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physikalische Daten und Tabellen. 3. Aufl. Jena: G. Fischer 1906. - MEYER, E. U. H. 
RIEDER: Atlas der klinischen Mikroskopie des Blutes. 2. Aufl. Leipzig: F. C. W. Vogel 1907. 
- SCHLEIF, K.: Atlas der Blutkrankheiten nebst einer Technik der Blutuntersuchung. Berlin 
u. Wien: Urban & Schwarzenberg 19Q7. - ENGEL, C. S.: Leitfaden zur klinischen Unter­
suchung des Blutes. 3. Auf I. Berlin: A. Hirschwald 1908. - MULLER, F.: Tierische Farb­
stoffe. Oppenheimers Handb. d. Biochem. d. Menschen u. d. Tiere Bd. I, S. 654 u. 662. 
1908. - AYNAUD, M.: Le globulin des mammiferes. Med. Dissert. Paris 1909. - BOHR, C.: 
Blutgase und respiratorischer GaswechseI. Nagels Handb. d. PhysioI. d. Menschen Bd. I, 
S. 70. 1909. - EHRLICH, P. U. A. LAZARUS: Die Anamie. I. Abt. Normale und pathologische 
Histologie des Blutes. Nothnagels Spezielle PathoI. u. Therapie Bd. VIII, Abt. 1, S. 1. 
Wien: A. Holder 1898. 2. Auf I. von A. LAZARUS U. O. NAEGELI, 1909. - GERHARTZ, H.: 
Chemie der postembryonalen Organe der Blutzellenbildung. Oppenheimers Handb. d. Bio­
chemie d. Menschen u. d. Tiere Bd. II, 2. Halfte, S. 163. 1909. - HOBER, R.: Physikalische 
Chemie des Blutes und der Lymphe. Oppenheimers Handb. d. Biochem. d. Menschen u .. d. 
Tiere Bd. II, 2. Halfte, S. 1. 1909. - MULLERN, K. v.: GrundriB der klinischen Blutunter­
suchung. Leipzig u. Wien: F. Deuticke 1909. - BOHR, C.: Die Gasarten des Blutes. Tiger­
stedts Handb. d. physioI. Methodik Bd. II, Abt. 1, S. 1. 1910. - BORUTTAU, H.: Blut und 
Lymphe. Nagels Handb. d. Physiol. d. Menschen, Erg.-Bd., S. 22. 1910. - BURKER, K.: 
Gewinnung, qualitative und quantitative Bestimmung des Hamoglobins. Tigerstedts Handb. 
d. physiol. Methodik Bd. II, Aht. 1, S. 68. 1910. - KUSTER, W.: Das Hamatin und seine 
Abbauprodukte. Abderhaldens Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden Bd. II, S.617. 1910. 
- SCHRIDDE, H. U. O. NAEGELI: Die hamatologische Technik. Jena: G. Fischer 1910. 
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GRAWITZ, E.: Klinische Pathologie des Blutes nebst einer Methodik der Blutuntersuchungen 
und spezieller Pathologie und Therapie der Blutkrankheiten. 4. Auf!. Leipzig: G. Thieme 
1911. - PAl'PENHEIM, A.: Grundrill der hiimatologischen Diagnostik und praktischen Blut­
untersuchung. Leipzig: W. Klinkhardt 1911. - PAPPENHEIM, A.: Technik der klinischen 
Blutuntersuchung fiir Studierende und Arzte. Berlin: Julius Springer 1911. - WEIDEN­
REICH, F.: Die Leukocyten und verwandte Zellformen. Wiesbaden: J. F. Bergmann 1911. 
- BURKER, K.: Zahlung und Differenzierung der korperlichen Elemente des Blutes. Tiger­
stedts Handb. d. physioI. Methodik Bd. II, Abt. 5, S. 1. 1912. - BURKER, K.: Blut. Hand­
worterbuch der Naturwissenschaften Bd. II, S.47. 1912. - HAMBURGER, H. J.: Physi­
kalisch-chemische Untersuchungen iiber Phagocyten. Wiesbaden: J. F. Bergmann 1912. -
KLIENEBERGER, C. U. W. CARL: Die Blut-Morphologie der Laboratoriums-Tiere. Leipzig: 
J. A. Barth 1912. - SCHILLING-ToRGAU, V.: Das Blutbild und seine klinische Verwertung. 
Jena: G. Fischer 1912. - TURK, W.: Vorlesungen iiber klinische Hamatologie. 1. Teil1904, 
2. Teil 1912. Wien u. Leipzig: W. Braumiiller, - BURKER, K., E. Jooss, E. MOLL U. 

E. NEUMANN: Die physiologischen Wirkungen des Hohenklimas (auf das Blut). Zeitschr. 
f. BioI. Bd. 61, S.379. 1913. - PAPPENHEIM, A.: Morphologische Hamatologie, herausgeg. 
von H. HmscHFELD. Leipzig: W. Klinkhardt 1919; ferner Folia haematoI., angeschlossen 
an Bd. 23 u. 24. 1919. - SCHULZ, FR. N.: Darstellung von Blutfarbstoffen. Abderhaldens 
Handb. d. bioI. Arbeitsmethoden, Abt. 1, Teil 8, S. 185. 1919. - ARNETH, J.: Die quali­
tative Blutlehre. 4 Bde. Leipzig: W. Klinkhardt u. Miinster: H. Steuderhoff 1920-1926. 
- PAPPENHEIM, A.: Die Blutveranderungen im allgemeinen, ihr Wesen, Zustandekommen, 
symptomatologischer Wert und diagnostische Bedeutung. Kraus u. Brugschs Spez. PathoI. 
u. Therapie innerer Krankheiten Bd. VIII, S.1. Berlin u. Wien: Urban & Schwarzenberg 
1920. - NAEGELI, 0.: Die Leukocytosen. Ebenda S.57. - PAPPENHEIM, A.: Hamato­
logische Bestimmungstafeln, herausgeg. von H. HIRSCHFELD. Leipzig: W. Klinkhardt 
1920. - DOMARUS, A. v.: Methodik der Blutuntersuchung. Berlin: Julius Springer 1921. 
- LAMPE, A. E.: Technik der Blutentnahme, Plasma und Serumgewinnung. Abderhaldens 
Handb. d. bioI. Arbeitsmethoden, Abt. 4, Teil 3, S. 1. 1921. - MULLER, F.: Die Blutkorper­
chenzahlung und Bestimmung des Blutfarbstoffgehaltes. Ebenda S. 19. - SCHUMM, 0.: 
Spektrographische Methoden zur Bestimmung des Hamoglobins und verwandter Farbstoffe. 
Ebenda S. 63, - HAMBURGER, H. J.: Bestimmung der Resistenz der roten Blutkorperchen. 
Ebenda S. 263. - DEGKWITZ, R.: Methodik der Blutplattchenuntersuchung. Ebenda S. 393. 
- SCHLECHT, H.: Mikroskopie des Blutes. Ebenda S. 409. - FRANK, E. U. S. SEELIGER: 
Die Untersuchungsmethoden der hamatopoetischen Organe. Ebenda S. 451. - HOBER, R.: 
Physikalische Chemie der Zelle und der Gewebe. 5. Auf I. Leipzig: W. Engelmann 1922 
bis 1924. - GOTZE, R.: Ziichterisch-biologische Studien iiber die Blutausriistung der land­
wirtschaftlichen Haustiere. Zeitschr. f. d. ges. Anat., Abt. 2: Zeitschr. f. Konstitutionslehre 
Bd.9, S.217. 1923. - NAEGELI, 0.: Blutkrankheiten und Blutdiagnostik. 4. Auf I. Berlin: 
Julius Springer 1923. - BARCROFT, J.: The significance of hemoglobin. PhysioI. reviews 
Bd. 4, S. 329. 1924. - SCHULZ, FR. N.: Die Formelemente des Blutes. Wintersteins Handb. d. 
vergleich. PhysioI. Bd. I, 1, S. 1189. 1925. - BURKER, K.: Genauere Hamoglobinbestimmungen 
und Erythrocytenzahlungen zur Ermittlung des absoluten Hamoglobingehaltes eines Erythro­
cyten und des Hamoglobins pro Quadratmikron Oberflache des Erythrocyten. Abder­
haldens Handb. d. bioI. Arbeitsmethoden Abt.4, Teil 4, S. 1197. 1926. - MORAWITZ, P.: 
Blut und Blutkrankheiten, unter Mitwirkung von G. DENEcKE. v. Bergmann u. Staehelins 
Handb. d. inn. Med., 2. Auf I., Bd. IV, S. 1. 1926. - SCHILLING, V.: Das Blut als klinischer 
Spiegel somatischer Vorgange. Verhandl. d. dtsch. Ges. f. inn. Med., 38. Kongr., S. 160. 1926. 

I. Einleitung. 
Beim hoheren Organismus wird der fur den LebensprozeB so notige Stoff­

wechsel durch zwei im Korper kreisende Fliissigkeiten, das Blut und die Lymphe, 
vermit~elt. Beide Flussigkeiten enthalten korperliche Bestandteile, welche 
wichtige physiologische Funktionen zu erfullen haben. Von diesen Bestandteilen 
sollen uns hier nur die des Blutes beschaftigen, namlich die roten BlutkOrperchen 
oder Erythrocyten, die weif3en BlutkOrperchen oder Leukocyten und die Blutplattchen 
oder Thrombocytenl. Diesen wesentlichen korperlichen Bestandteilen gegeniiber 

1 Eingehende Literaturangaben und Leitsatze fiir die hier behandelten Themata sind 
in den Beitragen des Verfassers zum Tigerstedtschen Handbuch der physiologischen Methodik 
enthalten (siehe von Seite 3 ab "Zusammenfassende Darstellungen"). Die mit 0 bezeichnete 
Literatur konnte Verfasser nicht selbst einsehen. Fraulein M. H. MULBERGER bin ich fiir 
Mithilfe bei Beschaffung der Literatur zu Dank verpflichtet. 
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spielen die Blutstiiubchen oder Hamatokonien, welche teils von den genannten 
Blutkorperchen stammen, groBtenteils aber resorbiertes oder sonstwie mobili­
siertes Fett in feinster Suspension darstellen1, eine untergeordnete Rolle. 

Genaueres wurde uber die leinere Morphologie der Blutkorperchen und 
Blutplattchen erst bekannt, als P. EHRLICH die Methoden zu ihrer Untersuchung 
schuf und im Deckglasausstrichpraparat mit Hilfe der Chromoanalyse diese 
Gebilde histochemisch zu untersuchen lehrte. Seitdem hat sich besonders die 
Pathologie und die sich aus ihr herausdifferenzierende Hamatologie mit Feuer­
eifer auf die Untersuchung der korperlichen Bestandteile des Blutes geworfen 
und, wie sich aus den eingehenden Darstellungen von P. EHRLICH, A. PAPPEN­
HElM und O. NAEGELI ergibt, die wichtigsten Ergebnisse erzielt, handelt es sich 
doch auch nach einem Ausspruch von V. SCHILLING bei der Blutuntersuchung 
um eine pathologische AllILtomie am Lebenden und beim Blut selbst um einen 
Spiegel, in dem sich das Ringen des Organismus um sein gestortes Gleichgewicht 
in groBen Zugen widerspiegelt. Noch steht die Physiologie, der sich hier ein 
weites Feld der Forschung eroffnet, etwas abseits, aber sie wird, durch die Macht 
der jetzt schon ermittelten Tatsachen gezwungen, sich eingehender mit diesen 
Bestandteilen befassen mussen. 

Met hod i k. Um die Blutkarperchen und Blutpliittchen aUf ihre Form und Funktion 
untersuchen zu konnen, empfiehlt sich ihre Boobachtung unter moglichst physiologischen 
Bedingungen innerhalb der Blutgefalle im stromenden Blut, ferner nach Abklemmung der 
BlutgefaBe ebendort im stagnierenden Blut und endlich im ausgetretenen Blut, sei es, daB 
man ein Nativ- oder Trockenpraparat herstellt. Die Untersuchung solI nicht nur im Hell-, 
sondern auch im Dunkelfeld des Mikroskops, unter Umstanden auch im Polarisations­
mikroskop erfolgen. 

Die Beobachtung im stromenden oder stagnierenden Blut geschieht beim Menschen 
in den Capillaren der Haut und SchleimMute, bei 'l'ieren ebenda und auch noch' in den 
Capillaren der durchsichtigen Flug-, Schwimm- und serosen Haute, unter Umstanden auch 
der Netzhaut. 

Eine feinere morphologisehe und auch physiologische Differenzierung kann dann noch 
mit Hllie der Chromoanalyse (Vital- und Postmortalfarbung) vorgenommen werden. 

Die gerade fiir die Blutkorperchen und Blutplattchen so wichtige OhromoanalY8e 
beruht auf der Ohromophilie bestimmter, chemisch differenter Bestandteile der Korperchen, 
die als Receptoren die haptoIlhoren Seitenketten der Farbstoffe chemisch verankern, sei 
es substantiv, d. h. direkt, oder adjektiv, d. h. indirekt mit Hllie von Beizen. Die Receptoren 
der Blutkorperchen und Blutplattchen werden, wenn sie basischer Natur sind (Amido­
gruppen), die sauren Seitenketten binden, also oxyphil sein, wenn sie saurer Natur sind 
(Carboxylgruppen), aber die basischen binden und damit basophil sein, und wenn sie zugleich 
basischer und saurer Natur sind, wie das bei der Doppelnatur der Eiweillkorper der Fall 
ist, die sauren und basischen Seitenketten an sich heften, also amphophil bzw. neutrophil sein. 

Die zu bindenden Farbstoffe finden meist als Farbsalze Verwendung, da die freien 
Farbsauren und Farbbasen in Wasser vielfach unloslich sind. Die Farbsalze Wssoziieren 
in wasseriger Losung und stellen so die Farbbase (basochromer Farb8toff) oder die Farb­
saure (acidochromer FarbBtotf) zur Farbung zur Verfligung. Da neutrale Farbstoffe solche 
Farbsalze sind, bei welchen sowohl die basische als auch die saure Komponente ein Farb­
stoff ist (amphochromer FarbBtoff), so konnen in diesem Fall beide Komponenten zur Farbung 
dienen. Seine farberischen Eigenschaften erlangt der Farbstoff durch chromophore Gruppen 
im OhromogenmolelcUl; zur Farbbase wird dabei der Farbstoff durch freie oder substituierte 
(alkylierte, phenylierte) Amidogruppen, zur Farbsaure durch Hydroxyl-, Sulfo- oder Carboxyl­
gruppen. 

Die Farbung selbst ist ein chemischer oder physikalisch-chemischer Vorgang; ihr Effekt 
Mngt noch sehr wesentlich davon ab, ob das zu farbende Substrat sich in vitalem oder 
supravitalem, d. h. postmortal'3m Zustand befindet. Eine wichtige Rolle fiir die Aufnahme 
von Farbstoffen spielt ferner die Beschaffenheit der auBeren und inneren Oberflache der 
Blutkorperchen, ob sie engporig oder weitporig ala Ultrafilter (W. RUHLAND) wirken kann, 
ob sie lipoidhaltig iet, ob Adsorption oder andere Oberflachenkrafte in Betracht kommen. 

1 WELTMANN, 0.: Experimentelle Untersuchungen tiber die Hamokonien. Biochem. 
Zeitschr. Bd. 65, S. 440. 1914. 
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Auch der Zustand, in welchem sich der Farbstoff befindet, ob in echter oder kolloidaler 
Losung oder in Schwebefallung, ob er basi scher, saurer oder neutraler Natur ist, ob noch 
Salze zugegen sind, deren Kationen die sauren, deren Anionen die basischen Farbstoffe 
beeinflussen, ist von Bedeutung, schliel3lich auch aul3ere Umstande, wie die Temperatur 
und das Licht. Die Farbung kann ferner eine singuliire, mit nur einem Farbstoff, oder eine 
Mehrfachfiirbung, eine panoptische, sein; im letzteren FaIle kann sie simultan oder sukzessiv 
erfolgen. 

Vital werden die Blutkorperchen im allgemeinen nur durch die basischen Farbstoffe 
getiirbt, die Affinitaten zu bestimmten sauren Bestandteilen der Korperchen besitzen und 
damit eine grol3ere Haftfestigkeit erlangen. Die sauren Farbstoffe werden nur abgelagert, 
es kommt unter Umstanden in Vakuolen zur Farbstoffspeicherung; fiigt man in letzterem 
Fall einen basischen Farbstoff zu, so kann man in vivo die Neutralfarbe entstehen sehen. 
Das Umgekehrte, den aufgenommenen basischen Farbstoff durch einen sauren farberisch 
zu neutralisieren, gelingt nicht, weil der basische von Zellbestandteilen mit Beschlag belegt 
ist. Ein Farbstoff kann ferner aufgenommen, aber nicht sichtbar sein, weil er reduziert 
oder oxydiert, unter Umstanden lichtempfindlich ist. 

1m allgemeinen findet eine Vitalfarbung des Kernes nicht statt, wohl aber eine solche 
von Protoplasmabestandteilen. Phagocytierte Korper, die aul3erhalb des Protoplasmas 
nicht gefiirbt sind, konnen nach der Phagocytose im AnschluB an chemische Umwand· 
lungen farbbar werden. Lipoide der Blutkorperchen werden besonders durch lipoidlosliche 
Farbstoffe hervorgehoben. 

Eine feinere morphologische und physiologische Differenzierung wird erst durch die 
postmortale Fiirbung der Blutkorperchen im Ausstrichpraparat (am besten EHRLICHS Deck­
glasmethode) besonders mit Hilfe der kombinierten May-Griinwald-Giemsa-Farbung nach 
A. PAPPENHEIM moglich, die eine sukzessive, panoptische Universaltiirbung mit den Farb­
stoffen eosinsaures Methylenblau und Methylenazur darstellt. Durch diese Methode werden 
die basophilen sauren Bestandteile blau, die acidophilen basischen rot und die neutrophilen 
violett gefarbt. Gewisse basophile Bestandteile zeigen nicht Ortho-, sondern Metachromasie, 
Farbenumschlag; sie farben sich nicht blau, sondern in anderem Farbton, mehr rotlich. 
Auch die Azurophilie bestimmter Bestandteile der Blutkorperchen solI auf Metachromasie 
beruhen. 

Zu Kernstudien eignet sich sehr gut die von R. FEULGEN 1 angegebene Nuclealfarbung, 
welche auf der Gegenwart eines bestimmt definierten Stoffes, der Thymonucleinsaure, im 
Kern beruht, also eine wahrhaft chemische Kernfarbung darstellt. 

Differentialdiagnostisch sehr wichtig ist ferner die Oxydasenreaktion der Granula im 
Protoplasma bestimmter Blutkorperchen mit Hilfe der Methode der Indophenolblausynthese 
nach WINKLER-SCHULTZE, welche zur Blaufarbung der Granula fiihrt2. 

Und endlich ist physiologisch bedeutsam die Unterscheidung lebender Blutkorperchen 
von toten, was mit Hilfe der RUZIcKAschen Methode 3 (Einwirkung eines Neutralrot-Methylen­
blau-Gemisches) moglich ist: lebende Blutkorperchen nehmen dabei den roten, tote den 
blauen Farbstoff auf. 

Sollen die kOrperlichen Bestandteile von den tliissigen abgetrennt werden, so bedient man 
sich der spontanen Sedimentierung oder in besonderen Apparaten, den Hamatokriten, der 
Zentrifugalkraft, die zugleich bis zu einem gewissen Grad die Bestandteile in eine bei weitem 
iiberwiegende unterste Schicht, die Erythrocyten, in eine mittlere, die Leukocyten, und eine 
obere, die Thrombocyten, entsprechend ihrer verschiedenen Dichte, scheidet; die Leuko­
und Thrombocytenschicht steht dann wie eine graue Kuppe auf der roten Erythrocyten­
saule. Handelt es sich endlich noch darum, den Anteil der korperlichen Bestandteile am 

1 FEULGEN, R. U. H. ROSSENBECK: Mikroskopisch-chemischer Nachweis einer Nuclein­
saure vom Typus der Thymonucleinsaure und die darauf beruhende elektive Farbung von 
Zellkernen in mikroskopischen Praparaten. Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 
Bd. 135, S. 203. 1924. Ferner F. FEULGEN-BRAUNS: Untersuchungen iiber die Nucleal­
farbung. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 203, S. 415. 1924. 

2 tl"ber die Farbung der Blutkorperchen und Blutplattchen und die Theorie dieses 
Vorganges siehe insbesondere A. PAPPENHEIM: Morphologische Hamatologie, herausgegeben 
von H. HIRSCHFELD. Leipzig: W. Klinkhardt 1919, beigegeben Bd.23 u. 24 der Folia 
haematol. Ferner W. v. MOLLENDORFF: Vitale Farbungen an. tierischen Zellen. Ergebn. 
d. Physiol. Bd. 18, S. 141. 1920 und H. HIRSCHFELD U. A. HITTMAIR: Ergebnisse und 
Fehlerquellen bei der supravitalen Farbung des frischen Blutes. Folia haematol. Bd. 31, 
S. 137. 1925. 

3 RUZICKA, V.: Uber tinktorielle Differenzen zwischen lebendem und abgestorbenem 
Protoplasma. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 107, S.497. 1905. 
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Blut quantitativ in 'Volumprozenten festzustellen, so kann man dazu gleichfalls die Hamato­
kriten oder auch indirekte Methoden benutzen. 

Die Trennung der korperlichen Bestandteile des Blutes von den flussigen durch spontane 
Sedimentierung setzt die Anwendung von Kiilte oder gerinnungshemmenden Substanzen 
voraus. Die Trennung mit Hilfe der Hamatokriten kann nach H. KOEPPEl bei mittlerer 
Temperatur und hoher Rotationsgeschwindigkeit der Zentrifuge ohne Zusatz gerinnungs­
hemmender Substanzen, bei hoherer Temperatur nach Zusatz derselben, besonders von 
Hirudin, vorgenommen werden. Zur indirekten Bestimmung des Blutkorperchenvolumens 
bedient man sich neuerdings nach dem Vorgang von A. ALDER2 in der NAEGELISchen Klinik 
der Refraktometrie des Plasmas und des mit 0,9% Kochsalzlosung verdunnten Bluts; 
weniger geeignet ist die Viscosimetrie des Plasmas und Bluts 3• 

Mit der Untersuchung der korperlichen Bestandteile im Blut allein ist es aber, wenn 
anders man Einblick in das funktionelle Geschehen gewinnen will, nicht getan, man wird 
auch die Bildungsstiitten der Blutkorperchen und Blutpliittchen, das Knochenmark, die Milz, 
die lymphatischen Apparate und unter Umstanden auch den reticulo-endothelialen Apparat 
in den Bereich der Untersuchung ziehen mussen; es sei in dieser Beziehung auf die ent­
sprechenden Beitriige in diesem Handbuch hingewiesen. 

Mit diesem allgemein gehaltenen Hinweis auf die Methoden solI es vorerst 
sein Bewenden haben, auf spezielle Methoden wird an Ort und Stelle des Textes 
hingewiesen werden. 

Dem Volumen nach enthiilt das menschliche Blut 41 bis 46, im Mittel 44 %, 
Blutkorperchen; C. FROEHLICH 4 gibt 45,13% beim Mann und 41,38% bei der 
Frau an. 1m venosen Blut ist der Wert etwas groBer, da dort unter dem EinfluB 
der Kohlensaure die fUr das Volumen besonders in Betracht kommenden Erythro­
cyten quellen: E. HENSSEN 5 'fand in der Tat im Capillarblut 43,2 bis 48,7, im 
Stauungsblut 46,2 bis 51,4 Vol.-%6. AIle Umstande, welche besonders die Zahl 
der Erythrocyten beeinflussen (S. 18 u. f.), werden auch fUr das Volumen be­
stimmend sein. Mit einem Thrombocytokrit fand CH. M. VAN ALLEN7 Thrombo­
cytenvolumina von 0,35 bis 0,67, im Mittel 0,49%. In pathologischen Fallen 
kann Oligocythdmie oder Polycythdmie bestehen und so das Volumen von etwa 
9-80% schwanken. Bei Saugetieren erhielt R. GOTZE 8 folgende Werte: Schwein 
39,4, Pferd 32,9, Rind 31,9, Schaf 30,9, Ziege 27,8 Vol.-%. VAN ALLEN bestimmte 
das Thrombocytenvolumen beim Hund zu 0,70 bis 1,50, Mittel 1,04%, beim 
Kaninchen zu 0,40 bis 0,72, Mittel 0,53 % . 

1m folgenden seien nunmehr die einzelnen Arten der korperlichen Bestand­
teile des Blutes, ihre Eigenschaften und ihre Funktionen gesondert besprochen. 

1 KOEPPE, H.: Uber die Volumenbestimmung der roten Blutkorperchen durch Zentri­
fugieren im Hiimatokriten. Pflugers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 107, S. 187. 1905. Siehe 
ferner P. FRIEDHOFEN: Uber die Volumenbestimmung der roten Blutkorperchen. Med. 
Dissert., GieBen 1915, der zum Teil Hirudin verwendete. 

2 ALDER, A.: Eine klinische Methode der Blutkorperchenvolumbestimmung. Zeitschr. 
f. klin. Med.· Bd. 88, S. 74. 1919. 

3 Siehe auch R. STEINBACH: Beitrag zur Bestimmung des Volumens der korperlichen 
Elemente im Blut. Zeitschr. f. BioI. Bd.74, S.131. 1922. 

4 FROEHLICH, C.: Uber genaue Bestimmung des Farbeindex der roten Blutkorperchen; 
Fiirbeindex (Zahl) und Farbeindex (Volumen). Folia haematol. Bd.27, S. 109. 1922. 

5 HENSSEN, E.: Die Bestimmung des Volumens der roten Blutkorperchen im Capillar­
und Stauungsblut mittelst des Hamatokriten. Med. Dissert., GieBen 1914. 

6 Uber unstetige Volumenzunahme bei einer bestimmten H-Ionenkonzentration siehe 
KL. MEYER: Blutreaktion und Blutkorperchenvolumen. Biochem. Zeitschr. Bd.133, S.67. 
1922. 

7 ALLEN, CH. M. VAN: Uber Volumenmessung von Blutpliittchen. Munch. med. 
Wochenschr. Jg.74, S.141. 1927. 

8 GOTZE, R.: Zuchterisch-biologische Studien uber die Blutausrustung der landwirt­
schaftlichen Haustiere. Sonderabdruck aus der Zeitschr. f. d. ges. Anat., Abt.2, Zeitschr. 
f. Konstitutionslehre. Bd.9, S. 217. 1923; Bd.9, S.245. 1923. 
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II. Die Erythrocyten. 
Die Erythrocyten (erythrocytes, red blood discs or corpuscles, erythrocytes 

ou globules rouges, hematies, eritrociti, globuli [corpuscoli] rossi) des Menschen 
und der Saugetiere sind keine eigentlichen Zellen mehr, da ihnen ein wichtiges 
Kriterium der Zelle, der Kern, fehIt, es sind weiter differenzierte Zellen, Ober­
zellen, die aber aus kernhaltigen Zellen, den Erythroblasten, hervorgegangen 
sind. Kernhaltig dagegen sind die Erythrocyten der iibrigen Wirbeltiere. Die 
Entkernung beim Menschen und den Saugetieren, die nach eingehenden Be­
obachtungen von O. NAEGELI durch allmahliche AuflOsung des Kerns, Karyo­
lysis, erfolgt, wird mit der hoheren biologischen Funktion dieser Erythrocyten 
in Zusammenhang stehen; es ist so, als ob fiir einen wichtigeren Bestandteil 
Platz geschaffen werden solle. 

Das Protoplasma der urspriinglichen Zellen ist paraplasmatisch von dem 
roten Blutfarbstoff, dem Hiimoglobi1J" erfiillt, das in diinnster Schicht gelb­
griinlich, in dickerer rot aussieht und so den Gebilden den Namen "rote Blut­
korperchen" verschafft hat. Begrenzt wird das Protoplasma durch eine Zell­
membran, eine Hiille, von der nach innen zu ein Geriistwerk ausgeht; das Ganze 
wird Stroma genannt. 

Eine sehr viel kompliziertere Struktur mit einem sogenannten "Glaskorper" 
und "Kapselkorper" (EHRLICHS hamoglobinamischer Innenkorper) nimmt 
V. SCHILLINGl an. H. BECHHOLD 2 hat sich folgende Vorstellung von dem Ball 
der roten Blutkorperchen gebildet. Sie besitzen ein schwammahnliches Geriist 
aus einer fibrinartigen Masse, dem Stroma. Der Schwamm ist erfiillt mit einer 
Emulsion aus Tropfchen einer salzhaltigen EiweiBlosung, hauptsachlich Hamo­
globin, die von ganz diinnen Lipoidhiiuten umhiillt sind. 

Rei Vitalfiirbung stellen sich die Erythrocyten des Menschen und der Sauge­
tiere gleichmaBig gefarbt dar unter starkerer Betonung der auBersten Rand­
schicht. Fatben sich Granula vital, so spricht das fur junge Zellen. Auch Kern­
reste und eine feine Randgranulierung, bzw. die Substantia reticulo-filamentosa, 
sind durch Vitalfarbung sichtbar zu machen, besonders bei jugendlichen Ele­
menten. 

Rei Postmortalfiirbung im Ausstrichpraparat nach der P APPENHEIMSchen 
Methode erweisen sich die Erythrocyten als acido- bzw. eosinophil, und zwar 
um so starker, je mehr Hamoglobin in ihnen enthalten ist, so daB man aus der 
Starke der Farbung den Grad der Hamoglobinfiillung einigermaBen zu schatzen 
vermag. Dieser Orthochromasie steht bei jugendlichen Erythrocyten bzw. bei 
hoheren Graden von Blutregeneration die Polychromasie, auch Polychromato­
philie 3 genannt, gegeniiber, d. h. es findet nicht nur die Farbung im Ton des 
sauren, sondern auch in dem des basischen Farbstoffs, des Methylenblaus, und 
in Zwischenstufen statt. Auch basophile Punktierung kann dann in besonderen 
Fallen nachweisbar werden, besonders bei Bleivergiftung, aber auch bei Anamien. 
Die kernhaltigen Erythrocyten zeigen imJugendzustand gleichfalls Polychromasie, 
die alteren Orthochromasie; bei den letzteren ist ferner der Kern kleiner und 
das Chromatin verdichtet, pyknotisch, bei ersteren dagegen locker und in Rad­
speichenform angeordnet, dabei der ganze Kern groBer. Es gibt Blutarten, 

1 SCHILLING-ToRGAU, V.: Arbeiten tiber die Erythrocyten (II-VII). Folia haematol. 
Bd. 14, S. 95 u. 214. 1912. 

2 BECHHOLD, H.: Die Kolloide in Biologie und Medizin. 2. Aufl., S. 331. Dresden u. 
Leipzig: Th. Steinkopff 1919. 

3 SCHILLING-ToRGAU, V.: Arbeiten tiber die Erythrocyten (I). Folia haematol. Bd. 11, 
S.327. 1911. 
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in welchen unter physiologischen VerhiUtnissen fast nur orthochromatische 
Erythrocyten vorkommen (z. B. Mensch, Hund, Schaf, Ziege), in anderen da­
gegen sind fast immer auch polychromatische vorhanden (z. B. Schwein, Kanin­
chen, Huhn, Taube). 

In pathologischen Fallen kommen in Erythrocyten auch noch Kernreste 
als sog. Howell-JollY8che KOrper, ferner Cabot-Schleip8che RingkOrper, Heinz­
korper, als vorspringende "Blaukorner", durch VitaI£arbung darstellbar, und 
auBer der genannten basophilen auch azurophik Punktierung vor. 

Diese so darstellbaren Erythrocyten unterliegen physiologischerweise einem 
bestandigen Verbrauch, der seinerseits regulatorisch wieder einen entsprechenden 

. Ersatz 
Er8atz hervorruft, so daB normalerweise der QuotIent V b h der 1 zustrebt 

er rauc 
und die Bildungsstatte der Erythrocyten, das Knochenmark, sich in einem 
mittleren Funktionszustand befindet. Je nach Bedarf kann das Tempo der 
Erythrocytenregeneration verlangsamt oder beschleunigt werden. Einer Re­
generation aus sich heraus sind die im Blut kreisenden Erythrocyten nicht 
fahig, wie es auch eine mit anabolischen Prozessen verbundene Erkrankung 
dieser Erythrocyten, auch eine solche des Blutes als Ganzes, eine Hamatitis, 
nicht gibt, es sind vielmehr immer nur die Bildungsstatten, welche hierfur in 
Betracht kommen. 

1. Die Form der Erythrocyten. 
Ihrer Form nach sind die Erythrocyten des Menschen winzige bikonkave 

Scheibchen, die in Masse rot, einzeln schwach gelbgriinlich aussehen. Diese 
Form ist aber keine starre, die Erythrocyten sind vielmehr durch auBere Um­
stande leicht veranderliche, biegsame, elastische Gebilde, die beim Nachlassen 
der Einwirkung von auBen her ebenso leicht wieder in ihre urspriingliche Gestalt 
zurUckkehren. Die angeblich normale, besonders von F. WEIDE'NREICH1 be­
hauptete Glocken- oder Napflorm muB als ein Kunstprodukt bezeichnet werden, 
das wohl dadurch zustande kommt, daB die Substanz am Rand etwas andere 
Eigenschaften aufweist als in der Mitte; dort ist neuerdings von M. ROMIEU 2 

auch ein Randreifen nachgewiesen worden. H. KOEPPE8 nimmt an, daB bei 
dieser Formveranderung eine Volumenveranderung nicht eintritt, nach W. KNOLL4 

haben dagegen die Glocken ein etwas groBeres Volumen als die Scheiben, 81,4 
gegen 73,9 fha. 

Die bikonkave Scheibenform wird dem Erythrocyten durch die Hulk und 
das die Hulk stutzende Geru8twerk aufgezwungen und ist offenbar fur die 
Funktion wesentlich; fur die Erhaltung dieser Form ist nach H. J. lIAMBURGER5 
ein Bestandteil der Hiille, das Cholesterin, von Bedeutung. 

In hypotonischen Losungen kommt es bei der Permeabilitat der Hulle 
durch Wassereintritt zur Kugelform, wodurch der Durchmesser zunachst abo, 
das Volumen aber zunimmt. .!hnlich wirkt die Kohlensaure des venosen Bluts 
auf die Erythrocyten ein; unter ihrem EinfluB treten Chlorionen, andere Anionen 

1 WEIDENREICH, F.: "Ober die Form der Saugererythrocyten. Pfliigers .Arch. f. d. ges. 
Physiol. Bd.132, S.143. 1910. 

2 ROMIEU, M.: Sur l'existance de 1a strie bordante dans les Mmaties de l'homme. 
Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.86, S.1090. 1922°. 

3 KOEPPE, H.: Form und Volumen der roten Blutkorperchen. Folia haematol. J g. 2, 
S.334. 1905. 

4 KNOLL, W.: ttber die Form menschlicher roter Blutkorperchen. Verhandl. d. Schweiz. 
naturforsch. Ges., Luzern 1924, II. Teil, S.217°. 

5 HAMBURGER, H. J.: Ergebn. d. Physiol. Bd. 23, Abt. I, S. 132. 1924. 
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und Wasser in die Erythrocyten ein, Alkaliionen aber heraus. Der Vorgang ist 
aber durch Austreiben der Kohlensaure reversibel zu gestalten. Hypertonische 
Losungen dagegen fiihren durch Wasserentziehung zu Schrumpfungen, Faltelungen 
oder zu Stechap/el/ormen, wobei die Stacheln Teile des die Hiille stiitzenden, nicht 
so stark schrumpfenden Geriistwerks sein sollen. Bei Erhitzung des Bluts und 
bei schweren Krankheiten konnen sich Teile der Erythrocyten abschniiren, so 
daB sehr bunte Formen, EHRLICHS Schisto- oder Poikilocyten, entstehen. 

Eine ganze Reihe von Momenten kann der Hulle und damit der Form ge­
fahrlich werden, wie die schon genannten hypotonischen Losungen, ferner lipoid­
lOsende Stoffe, Sauren (durch H-Ionen), Laugen (durch OH-Ionen), von Korper­
bestandteilen Galle oder gallensaure Salze, artfremdes Serum, tierische Gifte, 
wie Schlangen- und Krotengift, Pflanzengifte, wie Saponinsubstanzen und das 
Gift der Speisemorchei, die Helvellasaure. Auch physikalische Eingriffe konnen 
die Form zerstoren, wie Hitze, Gefrierenlassen und Wiederauftauen, ultraviolette 
und Radiumstrahlen, elektrische Entladungen Leydener Flaschen. In all diesen 
Fallen kommt es zur Hamolyse, zu Austritt von Blutfarbstoff, so daB nur das 
Stroma in Form der sog. "Schatten" iibrigbleibt; mit der Zeit konnen diese 
S(Jhatten wieder deutlicher hervortreten, so daB man glaubt, wieder Erythro­
cyten vor sich zu haben. DaB die Hiille das Hamoglobin vor chemischen An­
griffen zu schiitzen vermag, ist sicher. 

Die Erythrocyten des Menschen weisen ferner eine Formeigentiimlichkeit 
auf, sie ballen sich leicht zu Haufchen zusammen, sie agglutinieren, und senken 
sich dann auch rascher im Plasma zu Boden. In der Schwangerschaft (R. FAH­
RAEUS1 ) und bei akuten fieberhaften Krankheiten ist diese Sedimentierung 
noch ausgesprochener, was von R. HOBER 2 und seiner Schule auf eine Ver­
mehrung der Globuline gegeniiber den Albuminen des Plasmas zuriickgefiihrt 
wird. Auch durch Neutralisierung der eine negative Ladung besitzenden Erythro­
cyten - sie wandern bei der Elektrophorese nach der Anode - kommt es am 
isoelektrischen Punkt zur Ausflockung. Elektrolyse, OH-Ionen, Serum, tierische 
und pflanzliche Gifte wirken gleichfalls agglutinierend. Auch durch das Alkali 
des Glases der Objekttrager und Deckglaschen konnen nach F. SCHWYZER 3 die 
Erythrocyten in ihrer Ladung beeinfluBt und so zur Agglutination gebracht werden. 

Ahnlich, wenn auch graduell verschieden, wie die Erythrocyten des Menschen 
verhalten sich in all diesen Beziehungen die Erythrocyten der Saugetiere, es herrscht 
auch hier mehr oder weniger die bikonkave Scheibenform vor, nur sind die 
Gebilde groBer oder kleiner; sehr leicht zerflieBlich sind die Erythrocyten des 
Schweins. Eine Saugetiergruppe freilich macht beziiglich der Form eine Aus­
nahme, die Tylopoden, zu denen Kamel und Lama gehoren; ilire Erythrocyten 
sind merkwiirdigerweise elliptische und bikonvexe Gebilde, dabei aber doch 
ohne Kern. Die Erythrocyten der ubrigen W irbeltiere sind meist viel groBere, 
elliptische, bikonvexe und kernhaltige Zellen. 

2. Die GroBe der Erythrocyten, ihr Volumen, ihre Oberflache. 
Die bikonkave oder bikonvexe Scheibenform der Erythrocyten bedingt eine 

groBe Oberflachenentwicklung bei diesen Gebilden, was funktionell von be­
sondererBedeutung ist. Es muB daher genauer auf die Dimensionen der Erythro­
cyten eingegangen werden. 

1 F AHRAEUS, R.: The Suspension-stability of the blood. Stockholm: Norstedt u. Sohne1921. 
2 HOBER, R.: Physikalische Chemie der Zelle und der Gewebe. 5. Aufl., S. 608ff. 

Leipzig: W. Engelmann 1924. 
3 SCHWYZER, F.: Die Geldrollenbildung im Blute vom kolloidchemischen Standpunkte 

aus. Biochem. Zeitschr. Bd.60, S.297. 1914. 
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Diese Dimensionen sind, wie sich schon ergeben hat, wandelbare, weisen 
doch die Erythrocyten des venosen Blutes ein groBeres Volumen auf als die des 
arteriellen; nach Untersuchungen von E. WIECHMANN und A. SClrURMEYER ist 
besonders die Reaktion des Blutes von EinfluB auf die Dimensionen1 . Um ver­
gleichbare Werte zu erzielen, miissen daher die Dimensionen unter konstanten 
Bedingungen be'ltimmt werden. 

Durch Versuche von M. OHN0 2 hat sich in Bestatigung friiherer Angaben 
von M. BETHE3 ergeben, daB beim Menschen der Durchmesser (DE) der im 
Plasma befindlichen Erythrocyten etwa gleich groB ist wie der Durchmesser 
der eingetrockneten Erythrocyten im Ausstrichpraparat. B. COLLATZ 4 fand 
neuerdings im Plasma um· 1,9% groBere Werte. Die Praparate diirfen nicht 

Blutwerte von 20 Studenten (nach L. HORNEFFER). 

Lauf. Versuchs· Alter: I Hb.G:halt : I E·Zahl: HbE: Durchm.DE: Oberf!. OE: I Hbpro,u': 
Nr. person Jahre Mil!. lO-u g ,u ,u' 10-" g 

I L. H. 27 15,21 4,60 33 8,12 

I 
103,6 ! 32 J 

2 J. K. 21 15,66 4,74 33 8,23 106,2 31 
3 H. G. 20 16,87 5,06 33 8,18 104,9 

! 
32 

4 W. C. 22 16,36 5,07 32 8,24 106,6 30 
5 H.W. 20 16,68 5,01 33 8,19 105,3 32 
6 F. K. 26 17,51 5,25 33 8,37 109,8 

I 
30 

7 J. D. 26 15,67 4,99 32 8,04 101,5 32 
8 H. M. 20 15,75 5,08 31 7,98 99,9 30 
9 E. H. 20 15,66 4,85 32 8,18 105,2 31 

10 E. W. 20 16,75 5,19 32 8,20 105,7 31 
11 H. K. 25 16,41 5,53 30 8,00 100,4 30 
12 H.B. 22 15,79 4,87 32 8,03 101,2 32 
13 W. S. 21 15,78 4,50 35 8,20 108,1 i 32 
14 A. T. 20 17,17 5,22 33 8,23 106,3 31 
15 F. R 25 15,72 4,88 32 7,86 97,0 33 
16 W. P. 20 16,12 5,08 32 8,14 104,1 30 
17 B. C. 27 15,66 4,58 34 8,38 110,3 31 
18 R J. 22 16,49 

I 

5,08 32 8,23 106,4 30 
19 H. G. 22 16,27 5,26 31 7,92 98,6 31 
20 RB. 24 I 17,37 5,29 33 8,27 107,3 31 I 
Mittelwerte: I 23 I 16,25 I 5,00 33 8,15 104,4 31 

in Canadabalsam eingebettet werden, da die Erythrocyten dort ihren Durch­
messer verkleinern, beim Menschen um fast 6%, bei den Haus- und Labora­
toriumstieren um etwa 5 bis 9 % . 

1m Plasma oder im Ausstrichpraparat mit dem Okularschraubenmikrometer 
oder auf Photogrammen bestimmt, betragt so der Durchmesser der Erythro­
.cyten beim Menschen rund 8 fl mit nur geringen Schwankungen von Person 
zu Person, wenigstens beim Erwachsenen; man muB aber 100, noch besser 
200 Erythrocyten messen, um einen guten Mittelwert zu erhalten. Neueste 

1 WIECHlIIANN, E. u. A. SCHURMEYER: Untersuchungen tiber den Durchmesser der 
roten Blutkiirperchen. Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 146, S. 362. 1925. 

2 OHNO, M.: Die Dimensionen und die Senkungsgeschwindigkeit der Erythrocyten 
des Menschen in Beziehung zum Hamoglobin·Verteilungsgesetz. Pfliigers Arch. f. d. ges. 
Physiol. Bd. 201, S. 376. 1923. 

3 BETHE, M.: Beitrage zur Kenntnis der Zahl und MaBverhaltnisse der roten Blut­
korperchen, S. 20. Med. Dissert. StraBburg 1891. 

4 COLLATZ, B.: Das Blut des Menschen, mit neueren Methoden untersucht. 1. Ver­
gleichende Untersuchungen tiber die Messung des Durchmessers der Erythrocyten mit dem 
Okularschraubenmikrometer und auf Photogrammen. Pfltigers Arch. f. d. ges. Physiol. 
(erscheint noch). 



12 K. BURKER: Die korperlichen Bestandteile des Blutes. 

Untersuchungen von L. HORNEFFER1 an 20 Studenten (siehe S. 11) und 20 Soldaten 
ergaben als Mittel 8,15 ft (trocken), bzw. 8,00 ft (feucht); manhatdamit zu rechnen, 
daB die zur Eichung der MeBinstrumente dienenden Objektmikrometer auch bester 
optischer Firmen eine fiir vorliegende Zwecke nicht ausreichende Genauigkeit 
besitzen. Auffallend hohe Werte, 8,8 ft, haben neuerdings E. PONDER und 
W. G. MILLAR 2 gefunden; nach diesen Autoren weist der feuchte Erythrocyt einen 

9,52 

-.....--./ 

I 
2 

.....---
j 

./ 

um etwa 1 ft groBeren Durch­
messer auf als der trockene. 

Die einzelnen Erythrocyten 
sind selbst im gleichen Blut sehr 
verschieden groB. Tragt man 
die Durchmesser von 100 ge­
messenen Erythrocyten nach 
steigenden Werten in ein Ko­
ordinatensystem ein und ver­
bindet die Endpunkte der Or­
dinaten, so erhalt man eine 

8,0.0. 10. 20. 80. '10. 50. 00. 70. 80. 90. 10Ofrft17rocyf Kurve, wie sie Abb.l als Mittel 
Abb. 1. Durchmesser von 100 Erythrocyten des Menschen, nach von 40 Kurven zeigt, aus der 

steigenden Werten geordnet. (Nach L. HORNEFFER.) hervorgeht, daB von den 100 

IZ 

Erythrocyten eigentlich kaum 
einer gleich groB wie der andere ist 3• Der DE scheint beim weiblichen Geschlecht 
um wenige Zehntel eines ft groBer zu sein als beim mannlichen. Die mittlere 
Schwankungsbreite betragt nach M. OHNO und O. GISEVIUS 4 fUr beide Geschlechter 
6,48 bis 9,63 ft, Differenz zwischen Minimum und Maximum demnach 3,15 ft in 
ziemlicher Ubereinstimmung mit M. BETH:Ei. 

Jedenfal1s kann man schon im normalen BIut von Anisocytose mit Mikro­
cyten, Normocyten und Makrocyten sprechen, von letzteren besonders im BIut des 
N eugeborenen 5 . Dazu kommen embryonal oder in pathologischen Fallen bei einem 
Riickschlag in die embryonale BIutbildung die Megalocyten, welche morpho­
logische und funktionelle Riesen (0. NAEGELI) darstellen, ferner die Erythro­
blasten, und zwar die Normo- und Megaloblasten 6 • 

Nach vorliegenden Untersuchungen hat man damit zu rechnen, daB die 
DE-Werte bei den verschiedenen Menschenrassen und unter dem EinfluB wech-

. 1 HORNEFFER, L.: Das Blut des Menschen, mit neueren Methoden untersucht. II. 
Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. (erscheint noch). 

2 PONDER, E. u. W. G. MILLAR: The measurement of the diameters of erythrocytes. 
I. The mean diameter of the red cells in man. Quart. journ. of expo physiol. Bd. 14, S. 67. 
1924. II. The effect of drying on the diameter of the red cells in man. Ebenda S. 319. -
ttber eine besondere MeBmethode siehe F. K. BERGANSIUS: Die Messung von roten Blut­
korperchen mittels der dadurch erzeugten Beugungserscheinungen. Pfliigers Arch. f. d. ges. 
Physiol. Bd. 192, S. U8. 1921. Siehe ferner A. PIJPER: The diagnosis of Addisons (perni. 
cious) anaemia by a ne'Y optical method. Lancet Bd. 207, 2. Halfte, S. 367. 1924; A. SIEGEN­
BECK VAN HEUKELOM: ttber die Messung roter Blutkorperchen nach der PIJPERSchen Methode. 
Nederlandsch tijdschr. v. geneesk. Bd.69, S.2818. 1925°; W. G. MILLAR: The diffraction 
method of measuring the diameters of erythrocytes. Proc. of the roy. soc. of London, Ser. B, 
Bd. 99, S. 264. 1926°. 

3 Dreht man die Kurve urn 90° und ermittelt zu dieser Kurve die Kurve des ersten 
Differentialquotienten, so erhalt man die bekannte Haufigkeitskurve. 

4 OHNO, M. u. O. GISEVIUS: Schwankungsbreite und Schwankungsart der Durchmesser 
menschlicher Erythrocyten. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd.21O, S.315. 1925. 

5 Siehe auch J. v. BOROS: ttber GroBe, Volumen und Form der menschlichen Erythro­
cyten lmd deren Zusammenhang. I. Mitt. Die physiologische Anisocytose. Wien. Arch. 
f. inn. Med. Ed. 12, S.243. 1926°. 

6 Siehe auch S. 46. 
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selnder auBerer Umstande verschieden sind; C. GRAM 1 gibt sogar an, daB in 
Europa die Werte von Siiden nach Norden zunehmen, wie foJgende Tabelle zeigt: 

DE in Italien. . . 
" "Frankreich. 
" "Deutschland 
" "N orwegen . 

7,0-7,5 P, 
7,5-7,6" 2 

7,8 " 
8,5 " 

Vielleicht erklart sich auf diese Weise der hohe, von PONDER und MILLAR ge­
fundene Wert. 

Ob sich der DE bei besseren Ernahrungsverhaltnissen und bei starkerer 
funktioneller Inanspruchnahme der Erythrocyten, wie bei Atemnot, Muskel­
tatigkeit 3 und im Hohenklima, andert, welchen EinfluB insbesondere die H-Ionen­
konzentration, Eindickung und Verdiinnung des Blutes oder Anderung der 

9,2 
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A1:>b. 2. Mittlerer Durchmesser von je 100 Erythrocyten bel 30 Neugebore~en im Alter von 25 Minuten bis 
15 Tagen. (Nach R. BORNER.) 

chemischen Korrelationen durch Hormone hat, bedarf noch genauerer Unter­
suchung. Jedenfalls liegen jetzt schon Angaben dahingehend vor, daB die mitt­
leren DE bei ein und demselben Individuum schwanken konnen. 

Bei Untersuchung von 30 Neugeborenen bis zum Alter von 15 Tagen fand 
R. BORNER4 mittlere DE-Werte von 8,24 bis 9,12 ft; kein Kind erreichte einen 
so niedrigen Wert wie im Durchschnitt der Erwachsene. Eine starkere Ab­
nahme des Durchmessers mit zunehmendem Alter war, wenigstens bis zum 
Alter von 15 Tagen, nicht zu konstatieren. Geschlechtsunterschiede ergaben 
sich nicht (Abb. 2). 

1 GRAM, C.: Untersuchungen iiber die GroBe der roten Blutkorperchen im Normal­
zustande und bei verschiedenen Krankheiten. Fortschr. d. Med. Bd.2, S.37. 1884. 

2 Siehe auch T. SARAGEA: Le diametre des hematies de l'homme aux differents ages 
de la vie. Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 86, S. 312. 1922. 

3 DRYERRE, H., W. G. MILLAR U. E. PONDER (An investigation into the size of human 
erythrocytes before and after exercise. Quart. journ. of expo physiol. Bd. 16, S.69. 1926) 
fanden keine Unterschiede im Durchmesser bei Ruhe und nach starker korperlicher Arbeit. 

4 BORNER, R.: Das Blut des Menschen, mit neueren Methoden untersucht. III. Das 
Blut des Neugeborenen in bezug auf absoluten Hamoglobingehalt, Erythrocytenzahl, Gehalt 
eines Erythrocyten an Hamoglobin, Hamoglobin pro p,2 Oberflache des Erythrocyten und 
BrechUllgsexponent bzw. EiweiBprozente des Plasmas. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physioi. 
(erscheint noch). 
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Was von den DE der menschlichen Erythrocyten gesagt wurde, gilt mutatis mutandis 
auch fii~ dit; DE der Erythrocyten der Haus- und Laboratoriumstiere. Die Schwankungsbreite 
der DE m em und demselben Praparat und bei verschiedenen Blutarten ist recht betracht­
lich. M. BETHE 1 sprach sogar das Gesetz aus: Bei erwachsenen Saugetieren ist das groBte 
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Abb. 3. Durchmesser von 100 Erythrocyten cines Hundes, 
eines Pferdes und einer Ziege, nach steigenden Werten ge­

ordnet. (Nach F. ErSBRICH.) 

im Praparate gefundene Blutkorperchen 
immer urn 2,64 (-t groBer als das kleinste 
Blutkorperchen, wobei allerdings ver­
einzelt vorkommende ganz kleine und 
ganz groBe Blutkorperchen unberiick­
sichtigt blieben. Bei noch in der Ent­
wicklung begriffenen Tieren ist diese 
Differenz viel groBer, oft doppelt so 
groB, und die DE wechseln dann auch 
sehr und sind andere als bei reifen Indi­
viduen. BETHE fand ferner, daB die 
Grenzwerte der DE bestimmten absoluten 
Werten entsprechen, die fiir die Tierart 
charakteristisch sind, und daB bei jedem 
Tier ein Durchmesser besonders haufig 
vorkommt, der in der Mitte zwischen 
dem Minimum und Maximum gelegen ist. 
Auf Grund dieser Konstatierungen war 
es BETHE moglich, sogar die Blutarten 
voneinander zu unterscheiden. 

Zur Veranschaulichung der Varia­
tion der DE in ein und demselben Pra­
parat und in Praparaten von verschie­
denen Tierarten sei auf die Abb. 3 aus 
der Arbeit von F. EISBRICH 2 im Ver­
gleich zur Abb. 1 verwiesen. 

Auf S. 15 seien die M ittelwerte 
der DE in (-t fur eine Reihe vim Haus­
und Laboratoriumstieren angegeben. Am 
eingehendsten sind diese Werte von G. 

GULLIVER 3 bestimmt worden, der eine Lebensarbeit an die Ermittlung derselben gesetzt hat. 
In der Literatur finden sich mehrfache Hinweise darauf, daB bei Tieren die DE der 

Weibchen meist etwas groBer sind als die der Mannchen. Nach W. LANGE 4 solI Domesti­
kation einen ungiinstigen EinfluB auf die Blutbeschaffenheit ausiiben, den DE-Wert aber 
unbeeinfluBt lassen. 

Durch Angabe des Durchmessers der Erythrocyten ist ihre GroBe noch 
nicht eindeutig bestimmt, es miiBte denn sein, daB man sich auf das Trocken­
praparat beschrankt, in welchem die Dicke der Erythrocyten eine minimale ist. 
Bei feuchten Erythrocyten des Menschen hat H. WELCKER 5 die Dicke im Mittel 
zu 1,9 ft bestimmt. Ais Mittel von mehreren hundert Messungen gibt W. KNOLL6 

2,0 ft an. Bei Haus- und Laboratoriumstieren fand R. GOTZE 7 folgende Werte: 
Schwein 2,1, Pferd 1,9, Rind 2,2, Schaf 1,8, Ziege 1,5 ft. 

1 BETHE: S.23, zitiert auf S. 11. 
2 EISBRICH, F.: S. 298, zitiert auf S. 39. 
3 GULLIVER, G.: On the size of the red corpuscles of the blood in the vertebrata, 

with copius tables of measurements. Jardine a. Selby's Ann. of nat. hist. Bd.17, S.200; 
Edinburgh med. a. surg. journ. Bd.65, S.497. Zitiert nach TH. L. W. BISCHOFF: Arch. f. 
Anat., Physiol. u. wissensch. Med. Jg.1847, S. 107. Die Werte sind in Pariser Linien 
angegeben. 

4 LANGE, W.: Untersuchungen iiber den Hamoglobingehalt, die Zahl und die GroBe 
der roten Blutkorperchen, mit besonderer Beriicksichtigung der Domestikationseinwirkung. 
Abdruck aus den Zool. Jahrb., Abt. f. allg. Zool. u. Physiol. Bd. 36, S. 669 u. 672. 1919. 

5 WELCKER, H.: GroBe, Zahl, Volum, Oberflache und Farbe der Blutkorperchen bei 
Menschen und bei Tieren. Zeitschr. f. ration. Med., 3. Reihe, Bd. 20, S. 264. 1863. 

6 KNOLL, W.: Oberflachenberechnungen bei menschlichen Erythrocyten. Pfliigers 
Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 198, S.368. 1923. 

7 GOTZE, R.: S. 245, zitiert auf S. 7, aus nicht veroffentlichten Tabellen. 
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GULLIVER' HAYEM' FORMAn' BETHE' C. SCHMIDT' 
KLIENEBERGER 

GOTZE' 
und CARL' 

Mensch. 7,9 7,5 7,9 7,9 7,7 -

I 

-
Affe 7,4 5,5-8,5 - - - 7,1 -

Hund 7,1 7-8 7,1 7,3 7,0 6,8 -

Katze 5,8 5-7 - 5,3 5,6 5,7 -
Schwein 6,0 - 6,0 6,6 6,2 - 6,5 
Ratte 6,8 

I 

- - -
I 

6,4 6,2 -

Maus. 6,7 - - 5,9 
I 

6,1 5,7 -
Pferd 5,5 4,9-6,6 5,9 5,9 5,7 - 6,0 
Rind. 6,0 - 6,0 5,9 5,8 - 6,1 
Schaf 4,8 - 5,1 4,6 4,5 4,3 5,2 
Ziege. 4,0 - 4,2 - - - 4,4 
Kaninchen 7,0 6,6-7,5 6,9 6,6 6,4 5,7-6,9 

I 

-
Meerschweinchen 7,1 6,6-7,9 7,5 7,9 - 5,0-5,7 -
Huhn - 7,2 u. 11,5 - - 7,6 u. 12,7 7,3 u. 12,0 -

Taube - - - - - 5,7-7,1 -

115,4 u. 21,1 
u.11,8-14,3 

Frosch - 16,3u.24,4 - I - 15,7 u. 22,8 -

Zur Beurteilung der Funktion der Erythrocyten ist noch die Kenntnis des 
Volumens und vor aHem, in Hinsicht auf die Natur der Erythrocyten als typische 
Oberflachengebilde, die Kenntnis der Oberflache als Ganzes und in Beziehung 
zur V olumeneinheit des Erythrocyten notwendig. 

Bei der bikonkaven Scheibenform des Erythrocyten begegnet die genaue 
Volnmenbestimmnng aus den mikrometrisch ermittelten MaBen groBen Schwie­
rigkeiten. H. WELCKER 8 fand seinerzeit (1863) bei seinen grundlegenden Be­
stimmungen mit Hilfe yon ModeHversuchen "als Volumen des mittleren Blut­
korperchens eines gesunden Mannes" 72,2 f-t3, bei 7,74 f-t Durchmesser und 1,9/J 
Dicke des Erythrocyten. Legt man den neuerdings von A. ALDER9 angegebenen, 
schon S.7 erwahnten Wert fUr das Volumen der korperlichen Bestandteile 
des menschlichen Bluts, namlich 44 Vol.- %, zugrunde und nimmt als Erythro­
cytenzahl in 1 cmm Blut 5,00 Mill. an, so berechnet sich daraus das V olnmen 
eines Erythrocyten zu 88,0 f-t3, nach Abzug des Leukocyten- und Thrombocyten­
volumens zu 86-87 f-t3. Nach Untersuchungen von C. FR~EHLICHlo betragt 
dagegen das Volumen 83,2 bis 102,1, im Mittel 91,1 f-t3 bei Mannern, 84,0 bis 106,1, 
im Mittel 92,3 f-t3 bei Frauen, nach R. L. HADEN ll sogar 96 f-t3 bei beiden Ge­
schlechtern. W. KNOLL 12 fand auch noch Verschiedenheiten im Volumen bei 

1 Zitiert nach H. FORMAD: Comparative studies of mammalian blood. Journ. of 
compo med. a. surg. Bd. 9, S.275. 1888. FORMAD hat die Inches-Werte in Millimeter-Werte 
umgerechnet. 

2 Nach M. BETHE: S.6, zitiert auf S. 11, und H. VIERORDT: Anatomische, physio-
logische und physikalische Daten und Tabellen, S.204. Jena: G. Fischer 1906. 

3 FORMAD, H.: S.275, zitiert Anm. 1. 
4 BETHE, M.: S. 29, zitiert auf S. 11. 
5 SOHMIDT, C.: Die Diagnostik verdachtiger Flecke in Kriminalfallen, S. 2. Mitau u. 

Leipzig: G. A. Reyher 1848. 
6 KLIENEBERGER, C. u. W. CARL: Die Blut-Morphologie der Laboratoriums-Tiere. 

Leipzig: J. A. Barth 1912. 
7 GOTZE, R.: S.245, zitiert auf S. 7, nach freundlichst tiberlassenen, in der Arbeit 

nicht veroffentlichten Tabellen. 
8 WELOKER, H.: S.266, zitiert auf S. 7. 
9 ALDER, A.: S. 86, zitiert auf S. 14. 

10 FROEHLICH, C.: S. 132, zitiert auf S. 7. 
11 HADEN, R. L.: The volume and hemoglobin content of the erythrocytes in health 

and disease. Folia haematol. Bd. 31, S. 125. 1925. 
12 KNOLL, W.: Zitiert· auf S. 9. 
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scheib en- und glockenformigen Erythrocyten, namlich bei ersteren 73,9, bei 
letzteren 81,4 Jl3. In pathologischen Fallen wurden Werte von 59 bis 165 Jl3 
gefunden 1 . 

Bei Annahme einer mittleren Dichte der menschlichen Erythrocyten von 
1,10 ergibt sich bei 86,5 Jl3 Volumen das Gewicht eines Erythrocyten zu 95,2 . 10 -12 g. 

Die Volumina von Saugetiererythrocyten sind wesentlich kleiner; Modellversuche ftihrten 
neuerdings R. GOTZE 2 zu folgender. Werten: Schwein 57,0, Rind 52,9, Pferd 45,1, Schaf 31,6 
und Ziege 19,9.,,3. 

Auch die Bestimmung der Oberflache eines Erythrocyten ist nur mit An­
naherung an den wahren Wert moglich. H. WELCRER3 ermittelte sie seinerzeit 
fur den Menschen mit Hilfe seines oben erwahnten Modells zu 128 Jl2. W. KNOLL 4 

nimmt sie neuerdings auf Grund von Berechnungen des Ingenieurs SCHELLER 
zu 0 = 2 D"E an, dann ware bei einem Durchmesser von 8,00 Jl der Wert 0 
gleichfalls 128 Jl2. Nach KNOLL ist die Oberflache scheibenfOrmiger Erythro­
cyten kleiner als die glockenformiger, z. B. 112,5 gegen 130,4 Jl2. 

Da es sehr erwunscht ist, diesen wichtigen Wert fur irgendein Blut auf 
Grund einer groBeren Zahl von leicht durchzufuhrenden Einzelmessungen zu 
bestimmen, so kann man nach dem Vorgang von K. BURKER5 so verfahren, 
daB man im Ausstrichpraparat, das aber nicht in Canadabalsam eingebettet 
sein darf, die DE von wenigstens 100 Erythrocyten miBt. Die Oberflache ergibt 
sich dann bei der minimalen Dicke der angetrockneten Erythrocyten aus der 
doppelten Kreisflache zu 

0= 2 (~Er n = D"e. 1,57 6. 

Man geht so von einem einigermaBen konstanten und leicht reproduzier­
baren Bezugssystem aus. 

Dieser so berechnete Wert fur die Oberflache wird etwas zu klein sein, er 
wird aber doch in einem einigermaBen konstanten Verhaltnis zu dem des wasser­
haltigen Erythrocyten stehen; urn den Wert fur letzteren zu erhalten, multi­
pliziert man nach KNOLL D"E mit 2,00 statt mit 1,57. Ob eine analoge Be­
rechnungsweise fur die Erythrocyten verschiedener Tiere zulassig ist, bedarf 
noch genauerer Untersuchungen; a posteriori darf man aber aus spater (S.39) 
mitzuteilenden Versuchsresultaten schlieBen, daB die eben angegebene Be­
rechnungsweise fur den trockenen Erythrocyten auch fur die Saugetiere in erster 
Annaherung zulassig ist 7 • 

Bei einem Durchmesser des menschlichen Erythrocyten von 8,15 bzw. 8,00 Jl 
ergibt sich so die Oberflache des trockenen Erythrocyten zu 104,4 Jl2, die des 
feuchten, wie erwahnt, zu 128 /t2• Die schon (S. 12) erwahnten neuesten Unter­
suchungen von L. HORNEFFER ergaben bei Studenten und Soldaten als Mittel 
104,2 Jl2 Oberflache des trockenen Erythrocyten. 

Auf den trockenen Erythrocyten bezogen berechnete K. BURRER auf Grund der 
DE-Messungen von M. BETHE und C. SCHMIDT beim Hund die OberfJache des Erythrocyten 

1 ttber Volumenberechnung siehe auch J. BRODERSEN: ttber die Entstehung der 
Glockenform aus der Biskuitform menschlicher Erythrocyten. Anat. Anz. Bd. 56, S. 555. 
1923. 

2 GOTZE, R.: S.245, zitiert auf S. 7. 
3 WELCRER, H.: S.269, zitiert auf S. 14. 
4 KNOLL, W.: S. 368, zitiert auf S. 14; siehe auch S. 9 dieses meines Beitrags. 
5 BURRER, K.: Die Verteilung des Hamoglobins auf die Oberflache der Erythrocyten. 

Sitzungsber. d. PreuB. Akad. d. Wiss., phys.-math. Kl. 1922, S. 140, und: Das Gesetz der 
Verteilung des Hamoglobins auf die OberfJache der Erythrocyten. Pfliigers Arch. f. d. ges. 
Physiol. Bd. 195, S.516. 1922. 

6 Siehe auch J. BRODERSEN: Anm. 1. 
7 Siehe die zuletzt zitierte Arbeit von K. BURRER: S. 522: Anm. 5. 
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zu 82,7, beim Schwein zu 68,4, beim Kaninchen zu 68,4, beim Rind zu 55,4, beim Pferd 
zu 55,4, beim Schaf zu 33,6 und bei der Ziege zu 25,1 ft2. Die neuerdings von R. GOTZE 1 

durch Modellversuche erzielten Werte weichen davon erheblich ab, beziehen sich aber auch 
auf feuchte Erythrocyten: Schwein 90,6, Rind 84,4, Pferd 78,7, Schaf 60,5, Ziege 45,3 ft2. 

Fur andere Wirbeltiere findet man in der Arbeit von H. WELCKER noch eine Reihe 
von Angaben. 

Entsprechend den etwas groBeren DE beim weiblichen Geschlecht hat man 
auch etwas groBere Oberflachenwerte zu erwarten. Bei Mikro-, Makro- und 
Megalocyten und bei den Erythroblasten, seien sie Normo- oder Megaloblasten, 
schwanken die Oberflachenwerte betrachtlich. Bei Neugeborenen bis zum 
Alter von 15 Tagen fand R. BORNER 2 Oberflachenwerte bei trockenen Erythro­
cyten von 106,6 bis 130,6 p;2. 

Zur Kennzeichnung der Erythrocyten als Oberflachengebilde ist es noch 
erforderlich, die Oberfliiche 0 in Beziehung zum Volumen V zu setzen, also die 
Oberflache pro Volumeneinheit anzugeben. Bei der Unsicherheit der Ausgangs­
werte kann es sich auch hier nur um Annaherungswerte handeln. 1m ungunstig­
sten Fall, bei der Kugel, ware dieses VerhaItnis 0/ V fur einen Durchmesser der 
Kugel von rund 8 p;, wie beim Erythrocyten, gleich 0,75. Fur die von H. WELCKER 
ermittelten Werte von 128 p;2 fur die Oberflache und 72,2 p;3 fur das Volumen 
ware O/V = 1,77. 

Die entsprechenden Werte fur Siiugetiere fand R. GOTZE 3 beim Schwein zu 1,59, 
Rind 1,60, Pferd 1,75, Schaf 1,91, Ziege 2,29. 

Fur jugendliche und pathologische Erythrocyten und Erythroblasten sind mir 
Bestimmungen dieser Art, die erhebliches Interesse hatten, nicht bekannt ge­
worden. 

Bei der minimalen GroBe der roten Blutkorperchen ist ihre ungeheure Zahl 
in der Volumeneinheit und im Gesamtblut funktionell von groBter Bedeutung. 

3. Die Zahl, das Volumen und die OberfHiche der in der Volumeneinheit 
und im Gesamtblut enthaltenen Erythrocyten. 

Seit den ersten Blutkorperchenzahlungen durch K. VIERORDT im Jahre 1852 hat die 
Methode der Ziihlung erhebliche Wandlungen durchgemacht. Wiihrend VIERORDT fur eine 
einzige Ziihlung eine Woche brauchte, ist die Methode durch die Einftihrung des Melangeurs 
von POTAIN und Vervollkommnung der Zahlkammer durch R. THOMA und die Zeisswerke 
wesentlich gefordert worden. 

Aber diese durch theoretische Erwiigungen von E. ABBE sanktionierte Methode hat 
sich praktisch als noch verbesserungsbedurftig erwiesen insofern, als durch das rasche 
Senkungsbestreben der Erythrocyten in der Verdunnungsflussigkeit ein systematischer 
Fehler in die Methode eingefuhrt wird, worauf zuerst W. BRUNINGS genauer aufmerksam 
gemacht hat. Durch eingehende Prufung der THoMAschen Kammer mit Hilfe einer optischen 
Interferenzmethode und durch Kritik der Mischpipette hat sich K. BURKER 4 ergeben, daB 
die Methode in der Tat in mehrfacher Beziehung Verbesserungen aufweisen muB, wenn 
sie den gesteigerten Anforderungen an Genauigkeit gerecht werden solI. Aus diesen Unter­
suchungen ist eine neue Ziihlmethode entstanden, bei der die Blutmischung, wie das schon 
G. HAYEM getan hat, mit Hilfe getrennter Pipetten fur Blut und Verdunnungsflussigkeit 
hergestellt, in einem Glaskolbchen aufbewahrt und ferner die schon vorher zusammen-

1 GOTZE, R.: S. 245, zitiert auf S. 7. 
2 BORNER, R., zitiert auf S. 13. 
3 GOTZE, R.: S. 245, zitiert auf S. 7. 
4 Uber die Kritik der iilteren Ziihlmethoden und uber eine neue Ziihlmethode siehe 

K. BURKER: Zahlung und Differenzierung der korperlichen Elemente des Blutes. Tigerstedts 
Handb. d. physioI. Methodik Bd. II, Abt. 5, S. 27 u. f. Leipzig: S. Hirzel 1913. - K. BURKER: 
Genauere Hiimoglobinbestimmungen und Erythrocytenziihlungen zur Ermittlung des abso­
luten Hiimoglobingehaltes eines Erythrocyten und des Hiimoglobins pro Quadratmikron 
Oberfliiche des Erythrocyten. Abderhaldens Handb. d. bioI. Arbeitsmethoden, Abt.4, 
Teil 4, S.1217. 1926. . 

Handbuch der Physioiogie VI. 2 
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gesetzte Zahlkammer rasch durch Capillaritat gefiillt wird 1. Bei allen friiheren, mit der 
THoMAschen und ahnlichen Methoden erzielten Werten muB damit gerechnet werden, daB 
sie zu hoch, und zwar urn so hoher sind, je groBer die Senkungsgeschwindigkeit der betreffen­
den Erythrocyten in derVerdiinnungsfliissigkeit ist 2, Zuverlassige Zahlresultate sind aber 
auch mit der neuen Zahlmethode nur zu erwarten, wenn das Blut bei der Blutentziehung 
aus der Wunde frei ausflieBt, denn jede Stauung schafft unklare Verhaltnisse; auch ent­
zieht man das Blut am besten morgens friih, noch bevor die Versuchsperson irgend etwas 
genossen hat, oder doch wenigstens in groBerem zeitlichen Abstand von der letzten Mahl­
zeit und von korperlicher Anstrengung. 

Die Erythrocytenzahl (E-Zahl) fur 1 cmm Blut betragt beim erwachsenen 111ann 
rund 5,0 Millionen, bei der Frau rund 4,5 Mill., ist also bei letzterer urn etwa 
10% kleiner 3_ In neuesten, im GieBener Physiologischen Institut durchgefUhrten 
Untersuchungen stellte L. HORNEFFER (zitiert auf S. 12) als Mittel bei 20 
Studenten und 20 Soldaten 4,96 Mill. fest. Die physiologische Schwankungs­
breite ist aber eine recht betrachtliche, mit Abweichungen von 10 % und mehr 
nach unten und oben vom Mittelwert wird man fUr beide Geschlechter zu 
rechnen haben. Bei zu hoher E-Zahl spricht man von Erythrocytose, bei zu nie­
derer von Erythrocytopenie. 

Die Konstitution allein ist nicht maBgebend. Menschen mit kraftigem 
Korperbau zeigen oft kleinere E-Zahlen als schwachliche Individuen, auch 
zwischen Hautfarbe und E-Zahl besteht oft ein MiBverhaltnis. 

Morgens Mittogs "'bends Hocht" Vorgens 

!f~Htl.1 
,,\1>1>. 4. Tagesschwankungen der Erythrocytenzahlcn, ermittelt 
auf Grund einer 7tiigigen Versuchsreihe, hei welcher der Autor 
sein Blut aile zwei Stun den untersuchte. (Nach E. REINERT.) 

Von einer Reihe von Auto­
ren ist auch ein Einfluf3 der 
Tageszeit auf die E-Zahl be­
hauptet worden insofern, als 
die Zahl nach der Mahlzeit, 
etwa von 2-4 Uhr, kleiner sein 
solI; es handelt sich aber wohl 
hier nur urn relative, durch er­
hOhten Fliissigkeitsgehalt des 
Blutes bedingte Veranderun­

gen, wie sie noch besprochen werden (S. 20 u. 24). Die in Abb. 4 dargestellte, von 
E. REINERT4 durch 7tagige sorgfaltige Versuche an seinem Blut gewonnene 
Kurve enthalt die Mittelwerte fUr die angegebenen Tages- und Nachtstunden_ 
Die Werte sind wohl wegen des der THOMA-ZEIssschen Methode anhaftenden 
systematischen Fehlers etwas zu hoch, untereinander aber vergleichbar. 

Ganz offenkundig ist aber der Einfluf3 des Lebensalters auf die E-Zahl. Un­
mittelbar nach der Geburt ist die Zahl groBer als in allen spateren Lebenszeiten 5 • 

In den drei ersten Lebenstagen, in welchen das Gewicht des Kindes abnimmt, 
solI die Zahl noch etwas ansteigen (bis zu 7 Mill.), urn dann wieder mit zunehmen­
dem Gewicht des Kindes zuerst rascher, dann langsamer abzunehmen und im 
1. Jahrzehnt ein Minimum (4,5 Mill.) zu erreichen. Von da an erhebt sich die 

1 Uber eine genauere Priifung dieser neueren Zahlmethode siehe B. FEUCHT: Zur 
Biirkerschen Methodik der Blutkorperchenzahlung. Pfliigers Arch. f. d. ges. PhysioI. 
Bd. 187, S. 139. 1921. 

2 MARLOFF, R.: Die friiheren Zahlungen der Erythrocyten im Blute verschiedener 
Tiere sind teilweise mit groBen Fehle!n behaftet. Pfliigers Arch_ f. d. ges. PhysioI. Bd. 175 
S.355. 1919. Ferner B. BEHRENS: Uber den EinfluB der Verdiinnungsfliissigkeit auf das 
Zahlresultat bei Erythrocytenzahlungen. Ebenda Bd. 195, S.266. !922. 

3 Hohere Erythrocytenzahlen fand neuerdings W. KOMOCKI: Uber die Zahl der roten 
Blutkorperchen bei gesunden erwachsenen Menschen. Virchows Arch. f. pathoI. Anat. u. 
PhysioI. Bd. 253, S. 386. 1924. 

4 REINERT, E.: Die Zahlung der Blutkorperchen und deren Bedeutung fiir Diagnose 
und Therapie, S.95. Leipzig: F. C. W. Vogel 1891. 

5 Siehe auch R. TH. v. JASCHRE: Physiologie, Pflege und Ernahrung des Neugeborenen, 
2. Auf I. S.93. Wiesbaden: J. F. Bergmann 1927. 
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Zahl bis ins 3. bis 5. Jahrzehnt (5,5 Mill.) und sinkt dann wieder ab (5,0 Mill.). 
Haufig wird im hohen Alter nochmals eine geringe Zunahme beobachtet. Vor 
der Geschlechtsreife sind die Zahlen bei beiden Geschlechtern nicht wesentlich 
verschieden, mit der Ausbildung der sekundaren Geschlechtscharaktere kommen 
die schon (S. 18) erwahnten Differenzen in der E-Zahl zustande. 

Neueste, in der GieBener Frauenklinik und im Physiologischen Institut 
daselbst an 30 Neugeborenen bis zum Alter von 15 Tagen durchgefiihrte Unter-
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Abb.5. Erythrocytenzahlen von 30 Neugeborenen im Alter von 25 Minuten bis 15 Tagen. (Nach R.BoRNER.) 

suchungen ergaben R. BORNER l Werte zwischen 4,07 und 6,01 Mill. (Abb.5), 
die hachsten Werte wurden im allgemeinen am ersten und zweiten Lebenstag 
erhalten, die sinkende Tendenz der Werte bei den alteren Kindern bis zu Werten 
weit unter denen des Erwachsenen ist offenkundig. Nur 7 von den 30 Kindern 
hatten eine hahere Zahl als 5,54 Mill., welche Zahl dem maximalen Hb-Gehalt 
des Erwachsenen von 18 g entsprechen wurde. Spat abgenabelte Kinder hatten 
hahere E-Zahlen als fruh abgenabelte. Das Geschlecht war ohne EinfluB auf die 
E-Zahl. Es ist sehr wahrscheinlich, daB die in der alteren Literatur angegebenen 
wesentlich haheren E-Zahlen durch die altere Zahlmethode vorgetauscht sind. 

Bei der Menstruation sind die Werte eher etwas haher als niedriger. 

1 BORNER, R.: S. 14, zitiert auf S. 13. 

2* 
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In der Schwangerschaft nimmt die E-Zahl im miitterlichen Blut, wenn iiber­
haupt, nur unwesentlich zu. 1m W ochenbett zeigt sich ein langsamer Abfall 
und dann wieder langsamer Anstieg 1. 1m fetalen Blut ist die E-Zahl in den ersten 
Zeiten der Fetalperiode kleiner als im miitterlichen Blut, nimmt aber mit der 
Reife des Fetus zu, urn am Ende der Fetalperiode die Zahl des miitterlichen 
Blutes zu erreichen oder zu iibertreffen. Das Geschlecht des Fetus ist sicher ohne 
EinfluB. Die Zusammensetzung des fetalen Blutes ist also von der des 
miitterlichen unabhangig 2. Bei spaterer Abnabelung ist die E-Zahl im kindlichen 
Blut in der Tat groBer als bei friiherer. Bei weiterem Wachstum halt die Ver­
mehrung der Blutkorperchen nicht mit der Massenzunahme der iibrigen Gewebe 
Schritt. 

Die Umstdnde, welche verandernd auf die Zahl wirken, sind zu trennen in 
solche, welche die Erythrocytenbildung selbst im Zusammenhang mit dem 
Verbrauch und Ersatz (S.44) regelu, und ferner in solche, welche zu einer ver­
schiedenen Verteilung der vorhandenen Erythrocyten innerhalb des GefaB­
systems fUhren oder den Gehalt des Blutes an Blutfliissigkeit beeinfl ussen. 
1m ersteren Fall wird es sich urn absolute Anderungen in der E-Zahl, in 
letzteren nur um relative handeln; es ist auch eine Kombination beider FaIle 
moglich. 

Absolute Anderungen werden zunachst durch ungeniigende Erniihrung 
hervorgebracht (alimentdre Anamie) 3, wenn auch der Organismus aus eigenen 
Mitteln alles aufbietet, um gerade den ganz besonderen Saft, den Vermittler 
des stofflichen Geschehens im Korper, das Blut, moglichst funktionstiichtig zu 
erhalten. Durch den Krieg und seine ungiinstigen Nachwirkungen ist die E-Zahl 
herabgedriickt worden, sie ist aber wieder im Steigen begriffen. Eine besondere 
Rolle spielen als Nahrungsstoffe die fUr den roten Blutfarbstoff so wesentlichen 
Eisenverbindungen, die geradezu eine spezifische Wirkung auf die blutbereitenden 
Organe ausiiben; auch Arsen tut dies. Nach Versuchen von E. BijRGI4 und 
seiner Schule wirkt auch Chlorophyll giinstig. Zufuhr von Fliissigkeit fiihrt 
nach neueren Untersuchungen von R. SIEBECK5 und seiner Schule iiber den 
Wasserhaushalt des Korpers zu voriibergehender Verdiinnung des Blutes und 
damit Abnahme der Erythrocytenzahl; der Verlauf der Verdiinnung ist ein 
eigentiimlicher und weist auf komplexe Vorgange hin. 

Verandernd, und zwar im positiven Sinn, wirkt ferner ganz besonders alles, 
was die Zufuhr der gasformigen Nahrung, des Sauerstoffs, erschwert, sei es, daB 
die Hindernisse im Korper selbst oder auBerhalb desselben gelegen sind. Stau­
ungen im Lungenkreislauf, Beschriinkung der respiratorischen Oberfliiche der 
Lungen, Verkleinerung der zufUhrenden Atemwege oder Erschwerung des Zu­
tritts der Luft zu den normal groBen Atemwegen sind Hindernisse ersterer Art. 
Bei Herzfehlern, Pneumothorax, Asthma und beim Gebrauch der KUHNschen 
Saugmaske geht daher die Erythrocytenzahl in die Hohe. Ganz akut lassen 

1 SIEBEN, W.: "Ober das Blut des Weibes in der Geburt und im Wochenbett. Med. 
Dissert. StraBburg 1914. 

2 PANUM, P. L.: Die Blutmenge neugeborener Runde und das Verhaltnis ihrer Blut­
bestandteile, verglichen mit denen der Mutter und wer iHteren Geschwister. Virchows 
Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 29, S. 481. 1864. 

3 mer die Zusammensetzung des Blutes bei experimenteller Avitaminose siehe P. M. 
SUSKI: Biochem. Zeitschr. Bd. 137, S.405. 1923; iiber die Funktion des hamatopoetischen 
Apparates bei Avitaminosen, besonders beirn experimentellen Skorbut (5. Mitt.) siebe 
F. VERZAR u. E. KOKAS: Pfliigers Arch. f. d. gas. Physiol. Bd.206, S.688. 1924. 

4 BURGI, E. U. C. F. v. TRACZEWSKI: tiber die biologischen Eigenschaften des ChIoro­
phylls. Biochem. Zeitschr. Bd. 98, S. 256. 1919. . 

5 SIEBECK, R.: Physiologie des Wasserhaushaltes. Dieses Randbuch Bd.17, S.161. 
1926. 
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sich nach K. BURKER, R. EDERLE und F. KIRCHER! solche Erythrocytosen 
durch Pneumothorax hervorrufen, wie folgende graphische Darstellung des 
Versuchsergebnisses bei einem mannlichen Foxterrier anschaulich zeigt (Abb. 6). 

Man sieht, wie die E-Zahlen an den 3 Vortagen ziemlich gleich sind, am Tage der 
Erzeugungdes Pneumothorax aber ansteigen, und zwar hatte schon 1 Stunde nach der 
Operation die E-Zahl um 11,3% zugenommen. Als am 8. Tage sich ein kleinerer Wert 
ergab, wurde Stickstoff nachgefiillt, die Kurve erhob sich wieder, und zwar zu einem 
Maximum (Zunahme 28,6%), um ohne weitere Eingriffe langsam zum Ausgangspunkt 
abzusinken. 

Von Hindernissen fur die Atmung, welche auBerhalb des K6rpers gelegen 
sind, kommt vor allem Sauerstolfmangel in der umgebenden Luft in Betracht, 
und zwar sowohl bei gleichbleibendem prozentischen Gehalt der Luft, aber ver­
mindertem Luftdruck, als auch bei prozentisch herabgesetztem Sauerstoff­
gehalt, aber gleichbleibendem Luftdruck. 

Was den ersteren Fall betrifft, so haben schon Tierversuche, welche 
o. SCHAUMAN und E. ROSENQVIST 2 unter eingehender Beriicksichtigung fast 
aller wesentlichen Momente durchfuhrten, ergeben, daB zum Teil unter initialer 
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Abb. 6. Anderungen in der Zusammensetzung des Blutes eines mannlichen Foxterriers nach kiinstlichem Pneumo· 
thorax. ---Hamoglobingehalt in Gramm in 100 cern Blut, ...... Erythrocytcnzahl in MiIlionen in 1 cmm 
Blut, - - - - Gehalt cines Erythrocyten an Hamoglobin in 10 - 11 g. (Nach K. BtlRKER, R. EDERLE und 

F. KmcHER.) 

Verminderung schlieBlich eine VergroBerung der E-Zahl zustandekommt, die 
eine absolute sein muB, da nach weiteren Versuchen von A. J AQUET 3 an Kaninchen 
unter diesen Umstanden auch der gesamte Blutfarbstoff vermehrt ist; bei Herab­
setzung des atmospharischen Drucks um 100 mm Hg fand der letztere Autor 
eine ErhOhung des Hamoglobingehaltes des Blutes um mehr als 20%. 

Von den genannten beiden Fallen verdient der erstere auch noch deshalb 
besonderes Interesse, weil er bei Hohenaufenthalt gegeben ist. Die zuerst von 
F. VIAULT in den sudamerikanischen Anden in 3-4000 m Hohe beobachtete 
sehr starke Zunahme der Erythrocyten von 60% ist spater vermiBt worden; 
eine eingehende Untersuchung ergab K. BURKER, E.Joos, E. MOLL und E. NEU-

1 BURKER, K., R. EDE~E u. F. KIRCHER: ttber Anderung der sauerstoffiibertragenden 
Oberflache des Blutes bei Anderung der respiratorischen Oberflache der Lungen. Pfliigers 
Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 167, S. 155. 1917. - Siehe ferner O. MOOG U. W. PELLING: ttber 
den EinfluJl des kiinstlichen Pneumothorax auf das rote Blutbild. Dtsch. med. Wochenschr. 
Jg. 51, S. 981. 1925. 

a SCHAUMAN, O. U. E; ROSENQVIST: ttber die Natur der Blutveranderungen im Hohen­
klima. Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 35, S. 126 u. 315. 1898. 

3 JAQUET, A.: Hohenklima und Blutbildung. Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. 
Bd. 45, S. 8. 1881. 
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MANN! mit neuerer Methodik in einer Hohe von 1874 m (Davos-Schatzalp) nur 
eine maximale Zunahme der E-Zahl von 11,5% (Durchschnittswert fUr eine 
Woche). 

Auch bei Fliegern findet man erhohte E-Zahlen und Hamoglobinwerte. 
Der Gang der Reaktion bei anhaltendem Sauerstoffhunger pflegt noch der 

zu sein, daB nach initialer Vermehrung die E-Zahlen in den ersten Tagen wieder 
etwas abnehmen, um dann allmahlich zu einem Maximum anzusteigen, das aber 
nicht festgehalten, sondern unter leichtem Absinken wieder verlassen wird. 
Aufhoren des Sauerstoffhungers hat nicht sofort vollige Abnahme der E-Zahl 
zum Ausgangswert zur Folge, es kann vielmehr eine nicht unbetrachtliche positive 
Nachwirkung beobachtet werden. Die initiale Vermehrung beruht wohl auf 
Mobilisierung von Reserven, die spatere langsame Zunahme auf einer gesteigerten 
Tatigkeit des Knochenmarks. 

DaB Sauerstoffmangel bei dieser Reaktion das Wesentliche ist, ergibt sich 
daraus, daB A. v. KORANYI 2 und seine Mitarbeiter KOVACS, BENCE und SCHARL 
durch Atmung reinen Sauerstoffs die durch den Hohenaufenthalt vergroBerten 
E-Zahlen wieder herabdrucken konnten. DaB nicht etwa Eindickung des Bluts 
die groBeren E-Zahlen hervorrief, wurde aus dem Gleichbleiben des Brechungs­
exponenten des Serums im Tiefland und Hochgebirge erschlossen. 

Auf Sauerstoffmangel ist wohl auch die erhohte E-Zahl bei der Kohlen­
oxydvergiftung zuruckzufUhren. 

AuBer der Atmung ist auch die innere Sekretion von EinflufJ auf die E-Zahl, 
ja G. MANSFELD3 halt nach seinen Versuchen zum Zustandekommen der eben 
erwahnten Hohenpolyglobulie die Mitwirkung der Schilddruse fur erforderlich; 
auch M. GUTSTEIN 4 ist dieser Ansicht. Nach M. DUBOIs 5 befordert die Schild­
druse die Blutbildung, die Milz aber hemmt sie. 

O. NAEGELI nimmt auf Grund reicher Erfahrung an, daB die ganze Erythro­
und Leukocytopoese hormonal reguliert ist; das zeigt sich besonders deutlich 
bei der Chlorose, welche jetzt auf eine Hypofunktion des Ovariums zuruck­
gefUhrt wird. Nach Exstirpation des Ovariums oder der Schilddruse fanden 
in der Tat L. ASHER und seine Mitarbeiter 6 eine langsamere Regeneration des 
Blutes nach Blutentziehung. Bei der noch nicht sicheren Wirkung des Adrenalins 
und Pituitrins spielen GefaBreaktionen mit herein 7 • 

Bei gesteigerter Assimilation (Hohenklima) und besonders unter dem EinfluB 
von Eisenpraparaten geht die E-Zahl in die Hohe, ja sie schieBt nach allgemein 
konsumierenden Krankheiten und speziell nach Krankheiten der blutbereitenden 
Organe uber die normale Zahl hinaus (reparative Polyglobulie) und kehrt erst 
allmahlich wieder zur Norm zuruck. 

1 BURKER, K., E. Jooss, E. MOLL U. E. NEUMANN: Die physiologischen Wirkungen 
des Hiihenklimas. II. Die Wirkungen auf das Blut, gepriift durch tagliche Erythrocyten­
zahlungen und tagliche qualitative und quantitative Hamoglobinbestimmungen im Blute 
von vier Versuchspersonen wahrend eines Monats. Zeitschr. f. BioI. Bd.61, S.379. 1913 
und die hier zitierte Literatur. Die Blutbildung im Hochgebirge wird in einem besonderen 
Abschnitt dieses Handbuches von E. LAQUER behandelt. 

2 KORANYI, A. v.: in dem Handbuch "Physikalische Chemie und Medizin" S. 70. 
Leipzig: G. Thieme 1908. 

3 MANSFELD, G.: Blutbildung und Schilddriise. Pfliigers Arch. f. d. ges. PhysioL 
Bd. 152, S.23. 1913. 

4 GUTSTEIN, M.: Uber ein typisches Verhalten des Blutes unter dem EinfluB des Sauer­
stoffmangels. Folia haematoL Bd. 26, S.211. 1921. 

5 DUBOIS, M.: Uber das Zusammenwirken von Milz, Schilddriise und Knochenmark. 
In Ashers Beitr. z. PhysioL d. Drusen, 31. Mitt. Biochem. Zeitschr. Bd. 82, S. 141. 1917. 

6 FURUYA, K.: Der EinfluB des Ovariums und der Schilddruse auf die Regeneration 
der rot~p. Blutkiirperchen. Biochem. Zeitschr. Bd. 147, S. 390. 1924. 

7 Uber die Wirkung der "Hamatopoietine" siehe S.45. 
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Wie erhohte Dissimilationim Korper, besonders bei starker Muskeltatigkeit 
wirkt, bedarf noch genauerer Untersuchung. 

Neuerdings haben A. SCHEUNERT, C. MULLER und FR. W. KRZYWANEK 1 

in Bestatigung frtiherer Untersuchungen von L. MULLER und HAUBER bei 
Pferden gefunden, daB nach einem J agdgalopp das V olumen der korperlichen 
Elemente des Pferdebluts von etwa 33 auf 50% in die Hohe geht und die Zahl 
der Erythrocyten in der Volumeneinheit Blut dabei auch betrachtlich steigt, 
in der Ruhe aber bald wieder den Ausgangswert erreicht. Refraktometrisch 
wurde auch eine Zunahme des EiweiBgehalts festgesteIlt, wahrend der Prozent­
gehalt des Serums an Salzen und organischen, nicht eiweiBartigen Substanzen 
bei Ruhe und Bewegung gleichblieb. Es wird angenommen, daB die Milz, als 
Blutkorperchenres~rvoir, unter diesen Umstanden Erythrocyten in die Blutbahn 
abgibt. DaB katabolische Prozesse die E-Zahl ungtinstig beeinflussen, ist sicher. 

Spezifischer NerveneinflufJ auf die blutbereitenden Organe etwa von seiten 
des parasympathischen oder sympathischen Systems im Sinne einer Beschleu­
nigung oder Verlangsamung der Erythrocytenbildung ist nicht bekannt; tiber 
die Wirkung des Pilocarpins und Atropins lauten die Angaben verschieden. 
Wohl aber wird angenommen, daB besonders das vegetative Nervensystem 
auf dem Umweg tiber die Hormondrtisen wirkt und ferner das GefaBendothel 
beeinfluBt, das seinerseits Stoffe ans Blut abgibt, welche reizend auf die blut­
bildenden Organe einwirken. 

Von EinflUssen, die von aufJen her aUf den Korper wirken, wurde in Zu­
sammenhang mit der Atmung (Sauerstoffhunger) schon das Hohenklima er­
wahnt, das auch der starken violetten und ultravioletten Strahlung wegen 
forderlich auf die E-Bildung wirken soIl; K. BERNER2 fand aber, wenigstens 
bei Einwirkung der ktinstlichen Hohensonne, in keinem FaIle eine Vermeh­
rung der E-Zahl. An sich finden die Strahlen, und zwar nach K. A. HASSEL­
BALCH 3 besonders die unter 310 pp, wie auch die Rontgen- und Radiumstrahlen, 
Angriffspunkte in den Erythrocyten4, IOsen sie diese doch unterUmstanden auf. 
Nicht ohne Bedeutung ist wohl auch die Tatsache, daB der Hauptbestandteil 
der Erythrocyten, das Hamoglobin, die violetten und ultravioletten Strahlen 
viel starker absorbiert als die sichtbaren Strahlen; ob aber dadurch die Bil­
dungsstatten der Erythrocyten beeinfluBt werden, ist unsicher. O. KESTNER5 

nimmt neuerdings an, daB durch die Strahlung der Bogenlampe und vermutlich 
auch durch die Sonnenstrahlung in der Hohe Stoffe in der Luft entstehen, die, 
eingeatmet, anregend auf die Erythrocytenbildung wirken. Die Verhaltnisse 
bedtirfen aber noch sehr der Klarung 6• 

1 SCHEUNERT, A. U. C. MULLER: Einflu13 von Bewegung und sportlicher Hochst­
leistung auf die Blutbeschaffenheit des Pferdes. Pfltigers Arch. f. d. ges. PhysioI. Bd. 212, 
S.468. 1926. - SCHEUNERT, A. U. FR. W. KRZYWANEK: Weitere Untersuchungen tiber 
Schwankungen der Blutkorperchenmenge. Ebenda Bd.213, S. 198. 1926. 

2 BERNER, K.: tlber die Wirkung der Bestrahlung mit Quecksilberdampfquarzlampe 
("ktinstliche Hohensonne") auf das Blut. Strahlentherapie Bd.5, S. 342. 1914. 

3 HASSELBALCH, K. A.: Untersuchungen tiber die Wirkung des Lichtes auf Blutfarb­
stoffe und rote Blutkorperchen wie auch tiber optische Sensibilisation ftir diese Lichtwir­
kungen. Biochem. Zeitschr. Bd. 19, S.435. 1909. 

4 Siehe auch P. W. SIEGEL: Die Veranderungen des Blutbildes nach gynakologischen 
Rontgen-, Radium- und Mesothorium-Tiefenbestrahlungen und ihre klinische Bedeutung. 
Strahlentherapie Bd. 11, S. 64. 1920. 

5 KESTNER, 0.: Klimatologische Studien. 1. Der wirksame Anteil des Hohenklimas, 
Zeitschr. f. BioI. Bd. 73, S. 6. 1921. 

6 Siehe auch P. LIEBESNY: Der Einflu13 des Hohenklimas auf den Capillarkreislauf 
und die Beziehung des letzteren zu der in Hohenlagen beobachteten Blutkorperchen- und 
Hamoglobinvermehrung. Schweiz. med. Wochenschr. 1922, Nr.18. 
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Die angebliche Polaranamie konnte von dem Arzt der NANsENschen Ex­
pedition auf der' "Fram" H. G. BLESSING l , nicht bestatigt werden, die E-Zahl 
hatte sich in der Polarnacht eher vergroBert. Auch eine Tropenanamie besteht 
wohl nicht; auf Java fand Frau H. MENGERT-PREssER2 mit der BURKERSchen 
Kammer bei gesunden Eingeborenen 5,20 Mill., bei eingewanderten Europaern 
4,85 Mill. Bei den verschiedenen Menschenrassen sind wesentliche Unterschiede 
in der E-Zahl nicht nachgewiesen worden. 

In pathologischen Fallen kann es zu einer Verkleinerung (Erythrocytopenie) 
oder VergroBerung (Erythrocytose, Polycythiimie, Polyglobulie) der E-Zahl 
kommen, .extreme Werte sind 0,143 und 14 Mill.; letztere Zahl ist aber nur 
moglich, wenn die betreffenden Erythrocyten kleiner waren als normal, denn 
regelmaBig neben- und iibereinandergereiht gehen in 1 cm,m Blut bei einem 
Durchmesser der Erythrocyten von rund 8 ft und einer Dicke von 2 ft nur 
7,81 Mill. Erythrocyten, ferner kann das V olumen eines Erythrocyten von 
rund 87 11,3 nur 11,49 millionenmal in 1 cmm enthalten sein. Neben Erythro­
cyten konnen in pathologischen Fallen auch Erythroblasten zur Zahlung 
gelangen. 

Handelte es sich bisher urn absolute Anderungen in der E-Zahl, so be" 
diirfen doch auch die relativen der Besprechung. Hier kommen folgende Falle 
in Betracht: 

1. Die Gesamtmenge der Erythrocyten und des Plasmas bleibt die gleiche, 
durch eine verengte Stelle des GefaBsystems wird aber mehr Plasma hindurch­
getrieben als Erythrocyten, diesseits wird daher die E-Zahl steigen, jenseits 
sinken; es handelt sich also urn eine Entmischung. 

2. Durch Kontraktion der GefaBe oder starkere Sekretion der Capillar­
endothelien wird eiweiBarmere Blutfliissigkeit ausgepreBt bzw. starker sezerniert: 
die E-Zahl in der Volumeneinheit Blut steigt. 

3. EiweiBarmere Gewebsfliissigkeit gelangt in erhOhtem MaBe ins BIut: 
die E-Zahl in der Volumeneinheit Blut sinkt. 

Eine Entscheidung, was geschieht, ist bis zu einem gewissen Grad durch 
Refraktometrie des Plasmas moglich, im Fall 1 wird der Brechungsexponent 
des Plasmas gleichbleiben wie normal, im Fall 2 steigen, im Fall 3 sinken. Es 
ist aber zu bedenken, daB die einmal gegebene Zusammensetzung des Bluts, 
besonders auch der Fliissigkeitsgehalt, mit Hilfe der Lungen, Nieren und Haut 
fein einreguliert wird, wie auch die Konstanz der molekularen Konzentration 
und des osmotischen Drucks beweist. DaB es aber doch beim Trinken groBerer 
Fliissigkeitsmengen vOriibergehend zu einer Verdiinnung und bei starker korper­
licher Anstrengung vOriibergehend zu einer Eindickung des Bluts kommen 
kann, haben die schon (S. 20 und 23) erwahnten Versuche der SIEBEcKSchen 
und SCHEUNERTschen Schule ergeben. . 

Mit alledem steht in nahem Zusammenhang die Frage, ob die E-Zahl in 
den verschiedenen GefafJprovinzen, in den Arterien, Capillaren und Venen, gleich 
ist. Diese Frage muB, Verdauungs- und Muskelruhe vorausgesetzt, bejaht 
werden, wenn nur alles vermieden wird, was die Freiheit der Blutzirkulation 
in den Teilen des Korpers, aus welchen das Blut entzogen wird, stort. 
Bei guter Durchblutung ist Capillarblut dem Arterienblut gleichzuachten. 
Jede Stauung aber fiihrt zur Entmischung, meistens zu einer erhohten 

1 BLESSING, H. G.: Von der norwegischen "Fram"-Expedition. Dtsch. med. Wochenschr. 
Jg.23, S.251. 1897. 

2 MENGERT-PRESSER, H.: Determining hemoglobin and iron in human blood under 
tropical conditions. Mededeelingen van den dienst der volksgezondheid in Nederlandsch­
Indie Teil 3, S.240. 1926. Batavia-Weltevreden: G. Kolff & Co. 
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E-ZahP. Nach neueren Angaben von J. BARCROFT 2 kann es in der Milz zu einer 
Stagnation des BIutes kommen. 

Nach Blutverlu8ten nimmt die E-Zahl in der Volumeneinheit Blut noch 
einige Zeit ab, weil immer mehr Gewebsfliissigkeit in das BlutgefaBsystem iiber­
tritt. Dann steigt die E-Zahl mit der lebhafteren Tatigkeit des Knochenmarks, 
die sich auch durch das Auftreten polychromatischer Erythrocyten und Erythro­
blasten kundgibt, langsam an, meist iiber die Norm, urn alsdann wieder zu dieser 
zuriickzukehren. 

Bei einer Gesamtblutmenge von 7,6% oder 1/13,2 des Korpergewichts beim 
Mann und den entsprechenden Werten 6,9% bzw. 1/14,5 bei der Frau (W. GRIES­
BACH 3) ergibt sich die Gesamtblutmenge bei einem Korpergewicht von 70 bzw. 
59 kg zu 5,0 bzw. 4,0 I Blut; in diesem Gesamtblut sind daher rund 25 Billi­
onen Erythrocyten beim Mann und 18 Billionen bei der Frau enthalten, die 
zusammengefaBt ein Organ groBer als die Leber ergeben wiirden. SoUten aUe 
Erythrocyten im Blut eines einzigen Menschen gezahlt werden, so waren dazu, 
falls ununterbrochen Tag und Nacht jede Sekunde ein Erythrocyt zur Zahlung 
kame, etwa 800000 Jahre erforderlich, und wiirden diese 25 Billionen Erythro­
eyten aneinandergereiht, so kame eine Strecke von rund 200 000 km zustande, 
es konnte dieses Erythrocytenband also 5mal urn die Erde geschlungen werden. 

Aus der E-Zahl in 1 cmm BIut von 5,00 Mill. und aus der mittleren Ober­
flache eines Erythrocyten von 128 ft2 berechnet sich die Oberfliiche der in 1 cmm 
Blut befindlichen Erythrocyten zu 640 qmm und bei einer Menge des Gesamt­
blutes von 5,0 I die Ge8amtoberflache der darin enthaltenen Erythrocyten zu 
3200 qm. 

Die mit den alteren Zahlmethoden bei den Haus- und Laboratoriumstieren ermittelten 
E-Zahlen sind mit einem systematischen Fehler behaftet, der um so groBer ist, je groBer 
die Senkungsgeschwindigkeit der betreffenden Erythrocyten in der Verdiinnungsfliissigkeit 
ist4• Zahlungen mit der von diesem Fehler freien B"uRRERschen Methode ergaben P. KUHL, 
G. FRITSCH, W. WELSCH und H. WERNER 5 im Mittel folgende Werte: Hunde 6,59 Mill., 
Schweine c3 7,59, ¥ 7,29, Ratten c3 8,93, ¥ 8,20, Kaninchen 5,86, Rinder 5,72, Pferde 6,94, 
Schafe c3 11,60, ¥ 9,80, Ziegen c3 13,39, ¥ 14,49, Hahne 3,24, Hennen 2,77, Tauben 3,18, 
Enten 3 2,94, ¥ 2,56, Ganse 2,65 Mill. Bei den Tierarten, bei welehen die Geschlechter 
nicht angefiihrt sind, ergaben sich keine wesentlichen Differenzen in der E-Zahl zwischen 
beiden Geschlechtern; es konnten allerdings bei Rindern und Pferden nur wenig mannliche 
Tiere untersucht werden. 

R. GOTZE 6, welcher neuerdings Hunderte von Tieren untersucht hat, gibt folgende 
Zahlen an: Eber 7,09, Mutterschweine 6,90, Schnitteber 6,82, Bullen 6,52, Kiihe 5,97, 

1 BURRER, K.: Vergleichende Untersuchungen iiber den Gehalt des menschlichen 
BIutes an Hamoglobin und Erythrocyten in verschiedenen Teilen des GefaBsystems. Pfliigers 
Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 167, S.143. 1917. - BOGENDORFER u. NONNENBRUCH: Ver­
gleichende Bestimmung der Blutkorperchenzahl, des SerumeiweiBes und Serumkochsalzes 
im Venen- und Capillarblut. Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 133, S. 389. 1920. - BOSTROM, 
E. F.: Conditions causing an unequal distribution of erythrocytes in the blood stream. 
Americ. journ. of physiol. Bd.58, S. 195. 1921. - VERZAR, F. U. F. KELLER: Der Sauer­
stoffgehalt des Capillarblutes. Biochem. Zeitschr. Bd. 141, S. 21. 1923. - HOFMEIER, K.: 
Untersuchungen iiber die Blutkonzentration. Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd. 35, S. 191. 1923. 

2 BARCROFT, J.: Die Stellung der Milz im Kreislaufsystem. Ergebn. d. Physiol. Bd. 25, 
S. 818. 1926. 

3 Siehe GRIESBACH, W.: Uber die Gesamtblutmenge. Dieses Handbuch, diesen Band. 
4 MARLOFF, R.: S. 368, zitiert auf S. 18. 
5 KUHL, P.: Das Blut der Haustiere, mit neueren Methoden untersucht. I. Untersuchung 

des Pferde-, Rinder- und Hundeblutes. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 176, S.263. 
1919. - FRITSCH, G.: II. Untersuchung des Kaninchen-, Hiihner- und Taubenblutes. Ebenda 
Bd. 181, S.78. 1920. - WELSCH, W.: V. Untersuchung des Schweine-, Schaf- und Ziegen­
blutes. Ebenda Bd.198, S.37. 1923. - WERNER, H.: nach noch nicht veroffentlichten 
Versuchen. 

6 GOTZE, R.: S. 245, zitiert auf S. 7, und nicht veroffentlichte Tabellen. 
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Schnittochsen 5,69, Hengste 7,75, Stuten 7,39, Wallache 6,99, Schafbocke 10,03, Mutter­
schafe 9,51, Ziegenbocke 14,74, Mutterziegen 13,60; Gesamtdurchschnitt ftir Schwein 6,90, 
Rind 6,03, Pferd 7,34, Schaf 9,69, Ziege 13,98 Mill. Der EinfluB der ArtzugehOrigkeit, Rasse 
und Leistungsrichtung, des Geschlechts, Alters, Lebendgewichts, der Lebenslage, Konstitu· 
tion, Kondition, Gesundheit, Widerstandskraft und des individuellen Charakters wird von 
R. G6TZE zusammen mit Ausblicken ftir die praktische Tierzucht eingehend erortert. 

Die E-Zahl wird bei den Saugetieren von ganz ahnlichen Momenten beeinfluBt wie 
beim Menschen, weshalb auf das dort Gesagte (S. 20 u. f.) verwiesen sein soli. Tiere 
gleichen Wurfs weisen durchaus nicht immer gleiche E·Zahlen auf. Wie sehr bei Tieren 
die E·Zahl vom Funktionszustand, besonders wohl vom Gaswechsel, abhangig ist, konnte 
K. VIERORDT beim Murmeltier erweisen, das im Winterschlaf eine E-Zahl von nur 2,4 Mill., 
im wachen Zustand aber 7,7 Mill. aufwies. Bei Hunden hat J. F. LYON 1 den EinfluB von 
Blutverlusten genauer untersucht und gefunden, daB nach einem Verlust von 4 % des K6rper­
gewichts etwa am 4. Tage die niedrigste E·Zahl erreicht war, dann stieg die Zahl allmah­
lich wieder an, urn am 25. Tage durchschnittlich normal zu sein. Bei Kaninchen bewirkten 
schon relativ geringe Blutverluste eine starke Abnahme der E·Zahi. Bei der Blutentnahme 
aus dem Kaninchenohr ist darauf zu achten, daB dort die BlutgefaBe sich in einem von der 
Herztatigkeit unabhangigen, viel langsameren Rhythmus flillen und wieder entleeren. 

Die Oberfliiche der in 1 cmm Blut enthaltenen tierischen Erythrocyten betragt nach R. G6TZE 
beim Schwein 625, Rind 509, Pferd 578, Schaf 586 und Ziege 633 qmm. Bei der Unsicher­
heit der Angaben tiber die Gesamtblutmenge dieser Tiere lassen sich noch keine zuverlassigen 
Angaben tiber die Gesamtoberflache der darin befindlichen Erythrocyten machen. 

4. Der Inhalt der Erythrocyten. 
Der wesentliche Inhalt der Erythrocyten ist der rote Blutfarbstoff, das 

Hamoglobin, das bei seiner groBen physiologischen Bedeutung in diesem Band 
S. 76 besonders behandelt wird. Bei einem Gewicht des menschlichen Erythro­
cyten von 95,2.10- 12 g (S. 16) und einem Hamoglobingehalt von 32,4.10- 12 g 
(S. 35) macht also das Hamoglobin mehr als ein Drittel des Erythrocyten­
gewichts aus. 

Das Stroma besteht nach O. PASCUCCI2 zu etwa zwei Dritteln des Trocken­
gewichts aus in Wasser und KochsalzlOsung unloslichen EiweiBstoffen, zu etwa 
einem Drittel aus Lecithin, Cholesterin und einem Cerebrosid; die Trocken­
substanz enthielt im Mittel 0,87 % Asche, 12,3 % Stickstoff und 30,7% in Ather, 
Chloroform und Alkohol lOsliche Substanz. 

Der Stickstoff-( N- ) Gehalt von 1 Million Erythrocyten betragt nach R. SCHOEN 3 

0,00563 mg beim Mann und 0,00527 bei der Frau, auf ein Erythrocyt wurde 
also 5,63 bzw. 5,27 . 10- 12 g N fallen. Da der Hamoglobingehalt eines Erythro­
cyten, wie oben erwahnt, beim Mann rund 32,4 . 10- 12 g betragt, was bei einem 
N-Gehalt des Hamoglobins von 16,38% 5,32.10- 12 g N absolut ware, so bleibt 
fur die anderen Bestandteile des Erythrocyten nur 0,31 . 10- 12 g N ubrig. Vom 
Gesamt-N-Gehalt sind also rund 94% im Hamoglobin und nur 6% in anderen 
Bestandteilen enthalten. 

Nach H. J. HAlI'lBURGER4 mussen Lecithin und Cholesterin, die vom Stand­
punkt der Permeabilitat aus antagonistische Substanzen sind, in einem be­
stimmten Verhaltnis zueinander in der Oberflachenschicht vorhanden sein, 
die Resistenz der Erythrocyten, die elektrische Isolierung der Zellen, die Per­
meabilitat der Oberflachenschicht fur Ionen und ihr Gehalt an Wasser ist davon 

1 LYON, J. F.: Blutkorperzahlungen bei traumatischer Anamie. Virchows Arch. f. 
pathol. Anat. Bd. 84, S. 207. 188l. 

2 P ASCUCOI, 0.: Die Zusammensetzung des Blutscheibenstromas und die Hamolyse. 
HOFMEISTERS Beitr. z. chern. Physiol. u. Pathol. Bd. 6, S. 543. 1905. 

3 SCHOEN, R.: Studien tiber den anhamoglobinischen Stickstoffgehalt der Erythro­
cyten, ein Beitrag zur Kenntnis des Stickstoffwechsels der Gewebe. Biochem. Zeitschr. 
Bd. 128, S.293. 1921. 

4 HAMBURGER, H. J.: Die zunehmende Bedeutung der Permeabilitatsprobleme flir 
Physiologie und Pathologie. Ergebn. d. Physiol. Bd. 23, Abt. 1, S. 129. 1924. 
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abhangig. Mit isotonischer KochsalzlOsung kann Lecithin aus der Oberflachen­
schicht ausgewaschen werden, der Erythrocyt wird dann osmotisch resistenter, 
durch Waschung mit isotonischer Rohrzuckerlosung wird dagegen Cholesterin 
entfernt, -die osmotische Resistenz nimmt dann ab. Lecithin, zu Erythrocyten 
hinzugefugt, schwacht deren Resistenz, intravenos injiziert ruft es daher Hamo­
lyse und damit Hamoglobinamie hervor. 

Der Wassergehalt der menschlichen Erythrocyten betragt nach neueren 
Bestimmungen von R. STEINBACH 1 57,5% beim Mann und 57,3% bei der Frau, 
die Erythrocyten geharen also nach Knochen- und Fettgewebe zu den trockensten 
Gebilden des menschlichen Karpers. Von dem Gewicht des Erythrocyten von 
95,2 '1O- 12 g sind 54,7 '1O- 12 g Wasser und 40,5 '1O- 12 g andere Bestandteile, 
Da der Hamoglobingehalt 32,4' 10- 12 betragt, so bleiben fur weitere Bestand­
teile nur 8,0' 10- 12 g ubrig; nicht weniger als 34% der feuchten und 79% der 
trockenen Erythrocyten sind Hamoglobin. 

Was sonst noch in den Erythrocyten in qualitativer und quantitativer 
Beziehung enthalten ist, ergibt sich aus den Analysen von E. ABDERHALDEN 2, 

die sich auf Saugetiererythrocyten beziehen. 

100 GewichtsteiJe Blutk6rperchen ellthalten 
--
Bund I Katze Schwein I Kaninchen Rind l'ferd Schaf I Ziege 

'Vasser. 64,43 62,42 62,56 I 63,35 59,19 61,32 60,48 60,87 
Feste Stoffe 35,58 37,58 37,44 

I 

36,64 40,81 38,68 39,52 39,13 
Hiimoglobin. 32,75 33,00 32,68 33,19 31,67 31,51 30,33 32,40 
EiweiB 0,99 2,68 1,92 1,22 6,42 5,68 7,85 5,40 
Zucker - - - - - - - -
Cholesterin 0,22 0,13 0,05 0,07 0,34 0,04 0,24 0,17 
Lecithin 0,26 0,31 0,35 0,46 0,37 0,40 0,34 0,39 
Fett - - - - - - - -

Fettsauren 0,01 - 0,oI - - - - -

Phosphors. als Nuclein. 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 
Natron . 0,28 0,27 - - 0,22 - 0,21 0,22 
Kali 0,03 0,03 0,50 

I 
0,52 0,07 0,49 0,07 0,07 

Eisenoxyd 0,16 0,16 0,16 
I 

0,17 0,17 0,16 0,16 0,16 
Kalk . - - - - - - - -

Magnesia 0,01 0,01 0,02 0,01 0,001 0,01 0,002 0,004 
Chlor. 0,14 0,10 0,15 0,12 0,18 0,19 0,17 0,15 
Phosphorsaure 0,16 0,16 0,21 0,22 0,07 0,19 0,08 0,07 
Anorgan. Phosphorsaure 0,13 0,12 0,17 I 0,17 0,04 0,15 0,05 0,03 

Aus den Tabellen geht hervor, daB in den Blutkorperchen kein Zucker3 , 

kein Fett und kein Kalk enthaIten ist. Der AlkaligehaIt ist bei den verschiedenen 
Tierarten verschieden. Bei den Carnivoren und den Wiederkauern ist Natron 
in den Korperchen enthalten, wahrend es beim Schwein, Kaninchen und Pferd 
fehIt. Auffallend sind die Unterschiede im PhosphorsauregehaIt, der bei den 
Carnivoren, ferner dem Schwein, Kaninchen und Pferd groBer ist als bei den 

1 STEINBACH, R.: Der Wassergehalt der menschlichen Erythrocyten und seine Be­
stimmung. Zeitschr. f. BioI. Bd. 75, S. 305. 1922. 

2 ABDERHALDEN, E.: Zur quantitativen vergleichenden Analyse des Blutes. Hoppe­
Seylers Zeitschr. f. physioi. Chern. Bd.25, S. 108. 1898. Die Werte werden fiir 100 statt 
fiir 1000 Gewichtsteile Blutk6rperchen angegeben, die Dezimalstellen sind gekiirzt und 
abgerundet. 

3 Auch H. J. HAMBURGER gibt \lP, daB im stromenden Blut die Glucose ausschlieBlich 
im Plasma vorkommt und daB ein Ubergang von Zucker aus dem Plasma in die Blut­
k6rperche.n erfolgt, wenn das Blut gerinnt und defibriniert wird; auch in Hirudinblut fin­
det der Ubertritt statt. Ergebn. d. Physioi. Bd. 23, Abt. 1, S. 117. 1924. 
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Wiederkauern. Aus Kataphoreseversuchen von R. HOBER! und seiner Schule 
geht gleichfalls hervor, daB die Art und Konzentration der Binnenelektrolyte 
der Erythrocyten bei verschiedenen Tierarten verschieden ist, dementsprechend 
auch die Wasserstoffionenkonzentration, welche zur Entladung der' Erythro­
cyten erforderlich ist. 

Fur den Menschen gibt E. ABDERHALDEN2 an, daB die Erythrocyten kein 
Na und Ca enthalten, Mg in Spuren; der K-Gehalt von 100 ccm Erythrocyten 
betragt 410 bis 440 mg. 

Der Gehalt der Erythrocyten an Stoffen ist noch von Umstanden abhangig, 
welche die Permeabilitat der Oberflachenschicht beeinflussen. So hat sich 
insbesondere H. J. HAMBURGER3 ergeben, daB jede Gleichgewichtsstorung in 
der Zusammensetzung des Plasmas zu einem Austausch von Stoffen und damit 
zu einer Veranderung des Inhalts der Erythrocyten fuhrt. 1m arteriellen Blut 
ist, wie sich noch ergeben wird, der Inhalt ein anderer als im venosen, im de­
fibrinierten Blut auch ein anderer als im moglichst frisch gewonnenen, nicht 
geronnenen Blut. Na- und K-Ionen wirken ferner erweichend auf die Membran 
(lyotrope Wirkung) und machen sie durchlassiger, Ca-Ionen dagegen verdichten 
die Membran und verhindern Hamolyse. K- und Ca-Ionen haben ferner nach 
NEUSCHLOSS eine antagonistische Wirkung auf die Oberflachenspannung einer 
Lecithinemulsion in Kochsalz16sung, jede .Anderung der Oberflachenspannung 
muB aber eine .Anderung del' Permeabilitat im Gefolge haben. Auch die H-Ionen 
sind von EinfluB, der Konzentration der H-Ionen ist aber zugleich die Kon­
zentration der Ca-Ionen proportional, Zusatz von NaHC03 vermindert dagegen 
die Konzentration der Ca-Ionen. Mit Kobragift behandeIte Erythrocyten sind 
nicht mehr permeabel ffir Wasser. 

Was die quantitative Be8timmung des HiimoglobinB aniangt, so hat man 
sich dazu chemischer, kolorimetrischer, photographischer, spektroskopischer, 
spektrophotometrischer und photoelektrischer Methoden bedient'. 

Die chemischen Methoden griinden sich auf die Sauerstoffkapazitat des Hamoglobins 
und auf seinen Eisengehalt. Die Sauerstoffkapazitat kann auch in kleinen Blutmengen, 
bis zu 0,1 ccm herab, nach der BARCROFTschen Methode· recht genau bestimmt werden. 
der Eisengehalt nach der NEUMANNschen Methode in der Modifikation von BUTTERFIELD 6. 

Bei der Colorimetrie gehen die neueren Methoden darauf aus, Hamoglobinderivat mit 
Hamoglobinderivat zu vergleichen und nicht mit Ersatzfarben; dies wird in den Apparaten 
von F. HOPPE-SEYLER, P. GIACOSA, E. NEBELTHAU, J; HALDANE, J. PLESCH, W. ZANGEMEISTER 
und H. SAHLI angestrebt. Als ein besonders haltbares Derivat hat sich das reduzierte Hamo­
globin erwiesen, das in dem neuesten, auch optisch verbesserten Hamoglobinometer von 
K. BURKER7, einem Kompensationscolorimeter, Verwendung findet. 

Von den anderen genannten Methoden verdient noch die spektrophotometrische be­
sonders hervorgehoben zu werden, da lnit ihrer Hilfe, vor aHem in der Hand von G. HUFNER. 

1 HOBER, R. U. O. NAST: Beitrage zum arteigenen Verhalten der roten Blutkorperchen. 
I. Hamolysen bei gleichzeitiger Einwirkung von Neutralsalzen und anderen cytolysierenden 
Stoffen. Biochem. Zeitschr. Bd.60, S.131. 1914. - KOZAWA, S.: II. Kataphorese und 
Hamolyse. Ebenda S.146. 

2 ABDERHALDEN, E.: Lehrbuch der Physiologie II. Teil, S. 111. Berlin u. Wien: 
Urban & Schwarzenberg 1925. 

3 HAMBURGER, H. J.: S. 111, zitiert auf S. 26. 
4 Siehe K. BURKER: Gewinnung, qualitative und quantitative Bestimmung des Hamo­

globins. Tigerstedts Handb. d. physiol. Methodik Bd. II, Abt. 1, S.213. Leipzig: S. Hirzel 
1910. 

• BARCROFT, J., Differential method of blood-gas analysis. Journ. of physiol. Bd. 37. 
S. 12. 1908. 

6 BUTTERFIELD, E. E.: tl'ber die Lichtextinktion das Gasbindungsvermogen und den 
Eisengehalt des menschlichen Blutfarbstoffs in normalen und krankhaften Zustanden. 
Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd.62, S.173. 1909. 

7 BURKER. K.: Ein neuer Hamoglobinometer. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 203, 
S. 274. 1924. 
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die wichtigsten Konstatierungen gelangen. Nach K. VIERORDTS grundlegenden Unter­
suchungen ist auch fiir Hamoglobin und seine Derivate das Verhaltnis von Konzentration c 
und Extinktionskoeffizient e konstant, und zwar gleich dem Absorptionsverhaltnis A, also 

~=A. 
e 

Stellt man daher z. B. mit krystallisiertem Hb-02 eine bestimmte Konzentration her und 
ermittelt in der Region des zweiten, nach Griin zu gelegenen Absorptionsstreifens den Ex­
tinktionskoeffizienten e~, so ergibt sich daraus A~ als eine Konstante, mit deren Hilfe sich 
dann eine beliebige andere Konzentration c aus deren Extinktionskoeffizient eri zu 

c = e~' A~ 
bestimmen laBt. 

Fiir ein HUFNERsches Spektrophotometer werde z. B. A6 zu 1,25' 10- 3 gefunden. 
Nach l00facher Verdiinnung des Blutes ergebe sich der Extinktionskoeffizient e~ zu 1,200, 
dann ist die Konzentration dieser Blutlosung 

c = 1,200' 1,25' 10- 3 = 0,001500, 

oder in 100 ccm Blut sind 15,00 g Hb-02 enthalten 1. 

Mit der 8pektrophotometri8chen Methode kannen auch zwei gleichzeitig in 
Losung belindliche Hb-Derivate quantitativ be8timmt werden, denn K. VIERORDT 
hat gezeigt, daB jedes der Derivate das Licht nach MaBgabe seiner Konzentration 
und seines AbsorptionsverhiHtnisses schwacht, so daB der Extinktionskoeffizient 
der Mischung gleich ist der Summe der Extinktionskoeffizienten der gemischten 
Stoffe; man hat in diesem Fall nur notig, den Extinktionskoeffizienten der 
Mischung in einer weiteren Region des Spektrums zu ermitteln. G. HUFNER 
ging zur gleichzeitigen quantitativen Bestimmung zweier Hb-Derivate von 
folgender Uberlegung ana. Es seien z. B. Hb-02 und reduziertes Hb neben­
einander in Losung. Der Extinktionskoeffizient fiir Hb-02, in der Region des 
nach Griin zu gelegenen Absorptionsstreifens bestimmt, betrage e~, in der 

Region zwischen den beiden Streifen eo, dann ist das Extinktionsverhiiltnis e~ 
80 

konstant und betriigt 1,578. Reduziertes Hb, unter denselben Bedingungen 

untersucht, gibt das Extinktionsverhiiltnis e: = 0,762. Befinden sich nun 
8. 

beide Farbstoffegleichzeitig in Losung und sind e~.r und Eo,r die beiden ent­
sprechenden Extinktionskoeffizienten der Mischung, so muB das Extinktions-

verhiiltnis e~.r zwischen den Werten 1,578 und 0,762 gelegen sein, es muB sich 
80,1' 

um so mehr 1,578 niihern, je mehr Hb-02 in Losung ist, und um so mehr 0,762, 
je mehr reduziertes Hb vorhanden ist. Aus Tabellen, die HUFNER zusammen­
gestellt hat, liiBt sich das prozentische Mischungsverhiiltnis nach Ermittlung 
des Extinktionsverhiiltnisses leicht ablesen. 

DaB die spektrophotometrische Methode neben der quantitativen zugleich 
auch die qualitative Bestimmung des Hb und seiner Derivate ermoglicht, ist bei 
der leichten Veriinderlichkeit einiger dieser Derivate von groBem Vorteil. 

Ein sehr empfindliches photoelektrisches Colorimeter, bei welchem lichtempfindliche 
Kaliumzellen Verwendung finden, hat F. WILDERMUTH 2 angegeben. 

Der ab80lute Hamoglobingehalt, wie er mit den genannten Methoden be­
stimmt werden kann, betriigt nach neueren Untersuchungen von L. HORNEFFER3 

beim erwachsenen Mann, entsprechend der E-Zahl von 5,00 Mill., 16,0 g in 

1 Siehe auch E. LETSCHE: Beitrage zur Kenntnis des Blutfarbstoffs. Hoppe-Seylers 
Zeitschr. f. physioL Chem. Bd. 76, S.243. 1911, femer E. E. BUTTERFIELD: Zur Photometrie 
des Blutfarbstoffes. Ebenda Bd. 79, S. 439. 1912. 

2 WILDERMUTH, F.: Ein fiir fortlaufende Untersuchungen geeignetes photoelektrisches 
Colorimeter. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 183, S. 91. 1920. 

3 HORNEFFER, L.: Zitiert auf S. 12. 
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100 ccm Blut, bei der Frau ware er entsprechend 4,50 Mill. Erythrocyten zu 
14,6 g anzunehmen. Man erhalt aus Griinden, die noch spater (S. 36) besprochen 
werden, schatzungsweise den Hb-Gehalt, wenn man die E-Zahl mit 3,2 multi­
pliziert. Wie bei der E-Zahl ist aber auch beim Hb-Gehalt die physiologische 
Schwankungsbreite betrachtlich, Abweichungen um 10% nach oben und unten 
vom Mittelwert kommen haufig zur Beobachtung. In pathologischen Fallen 
hat man als extreme Werte 3,2 g und 30 g beobachtet. 

In den Tropen (Batavia-Weltevreden, auf Java) fand Frau H. MENGERT­
PRESSER! bei 150 Schiilern der Medizinschule (Eingeborene von Java und Su-

B 10 12 2 4 6 B 10 12 2 '" 6 Uhr matra im Alter von 20 bis 30 

t1~~all r I. ~~~~:~~~;: 
Abb. 7. Tagesschwankungen im Hamoglobingehalt, ermlttelt auf 
Grund einer 7tagigen Versuchsreihe, bei welcher der Autor sein 

Blut aile zwei Stunden untersuchte. (Nach E. REINERT.) 

fand E. REINERT auch Tage8-
8chwankungen im Hb-Gehalt mit 
dem VIERORDTSchen Spektro­

photometer, die in Abb.7 dargestellt und gleichzeitig mit denen der E-Zahl 
(Abb. 4 auf S. 18) ermittelt wurden. Schon vor REINERT hat O. LEICHTEN­
STERN 2 durch stiindliche spektrophotometrische .Untersuchungen an sich selhst 
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wahrend 6 Tagen Werte erhalten, 
die im Mittel die Abb. 8 zeigt. 
Aus beiden Kurven geht hervor, 
daB einige Stunden nach dem 
Mittagessen die Hb-Werte am 
niedrigsten sind, offenbar wegen 
erhOhten Fliissigkeitgehalts des 
Blutes. 

Der Hb-Gehalt i8t weiterhin von 
allen den U mstiinden abhiingig, von 
welchen die E-Zahl abhiingig i8t 
(S. 20 u. f.), also von der Konstitu­

Abb. 8. Tagesschwankungen im Hamoglobingehalt, ermittelt 
auf Grund einer fltagigen Versuchsreihe, bei welcher der Autor tion innerhalb gewisser Grenzen, 
sein Blut stiindlich untersuchte. (Nach O. LEICHTENSTERN.) der Ernahrung und besonders der 

Flu88igkeitszufuhr 3 , der Atmung, 
der inneren Sekretion, der A88imilation, der Di88imilation, dem Hohenaufenthalt 
und besonders von dem Lebensalter. Ais allgemein giiltiges Gesetz kann man es 
aber aussprechen, daB absolute Anderungen im Hb-Gehalt sich langsamer voll­
ziehen als absolute .Anderungen der E-Zahl, d. h. es werden bei NeubiIdungs­
prozessen zunachst Hb-armere Erythrocyten in die Blutbahn geschickt bzw. 
es bleiben bei Abnahme der E-Zahl zunachst noch Hb-reichere Erythrocyten 
in der Blutbahn zurUck. Die E-Zahl ist also labiIer als der Hb-Gehalt. 
Das beschriebene Verhalten kommt besonders auch nach Aderlassen zur Be­
obachtung. 

1 MENGERT-PRESSER, H.: S. 246, zitiert auf S. 24. Siehe ferner M. DJAMIL: Die Be­
stimmung des Hamoglobingehaltes und des Volumens der roten Blutkorperchen und des 
Farbeindex des Blutes in den Tropen. Geneesk. tijdschr. v. Nederlandsch Indie Bd.65, 
S. 318. 1925. 0 

2 Siehe S. 31 dieses meines Beitrages, .Anm. 1. 
3 Siehe R. SIEBECK: Physiologie des Wasserhaushaltes. Dieses Handbuch Bd.17, 

S.187. 1925. Die Blutverdiinnung nach Fliissigkeitszufuhr wurde mit dem BURKERschen 
Hamoglobinometer festgestellt. 
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Nicht nur auf die E-Zahl, sondern auch auf den Hb-Gehalt hat der groBe 
Krieg mit seinen Folgezustiinden ungiinstig gewirkt, die Werte sind aber jetzt 
wieder im Steigen begriffen. 

Wiihrend des Hungern8 iindert sich das Verhiiltnis des Hb zu den iibrigen 
festen Bestandteilen des Blutes zugunsten des Hb, es wird also weniger rasch 
aufgezehrt als die andern festen Bestandteile; bei Nahrungszufuhr werden die 
andern festen Bestandteile rascher ergiinzt als das Hb (L. HERMANN und 
S. GROLL). 

Was noch besonders das Leben8alter anlangt, so ergeben sich nach friiheren 
spektrophotometrischen Bestimmungen von O. LEICHTENSTERN 1 folgende Werte. 
Das Blut gesunder Neugeborener 2 ist reicher an Hb als das irgendeiner spiiteren 

Hb-Gehalt. Untersuchungsergebnisse (Mittelwerte) von Ch. S. WILLIAMSON. 

Gramme Hb in 100 cern Blut Anzahl der Falle 
Alter I Mittel manulich weiblich aus beiden mannlich weiblich zusammen 

I Tag. 23,31 23,19 
I 

23,25 16 15 I 31 
2- 3 Tage 22,50 23,05 22,78 15 16 I 31 
4- 8 22,14 22, II 22,12 15 18 I 33 " 

I 

9-13 
" 21,36 21,33 21,35 15 15 30 

2 Wochen bis 2 Monate 18,70 18,04 18,42 15 15 30 
3- 5 Monate 13,08 14,25 13,66 16 16 32 
6-II 13,22 14,19 I 13,70 18 15 33 " I 

1 Jahr 12,80 12,23 I 12,53 18 16 34 
2 Jahre 12,44 12,70 12,57 16 17 33 
3 " 13,21 13,II 13,16 15 16 31 
4 " 13,28 13,98 13,62 16 15 31 
5 

" 13,83 13,27 I 13,54 17 18 35 
6-10 Jahre 14,57 13,70 I 14,18 18 15 33 

II-15 
" 14,48 14,87 14,69 17 20 37 

16-20 
" 16,81 15,64 16,25 16 15 31 

21-25 
" 17,23 15,03 16,02 17 21 38 

26-30 
" 16,41 15,53 15,88 19 28 47 

31-35 
" 16,94 15,44 16,19 16 16 32 

36-40 
" 16,98 15,36 16,22 17 15 32 

41-45 
" 16,85 15,64 16,23 15 16 31 

46-50 
" 17,07 15,49 16,43 22 15 37 

51-55 
" 16,96 16,08 16,56 19 16 35 

56-60 
" 16,97 15,76 16,36. 15 15 30 

61-65 
" 16,46 15,71 16,07 15 16 31 

66-70 
" 16,19 15,51 15,87 17 15 32 

71-75 " .. 15,22 15,46 15,34 19 17 36 
76 Jahre und dartiber 15,67 15,04 15,39 30 23 53 

zusammen 464 455 I 919 

Lebensperiode (ca. 21 g). Dieser Hb-Reichtum sinkt in den ersten Lebens­
wochen ziemlich rasch, so daB der Hb-Gehalt des Blutes 10 bis 12 Wochen alter 
Kinder dem des Erwachsenen gleichkommt (ca. 14 g). 1m weiteren Verlauf 
des Kindesalters sinkt der Farbstoffgehalt des Blutes noch mehr und erreicht 
sein Minimum im Alter von 1/2 bis 5 Jahren (ca. 11 g). 1m Alter von 6 bis 15 Jahren 
ist ein geringes Ansteigen des Hb-Gehaltes bemerkbar. Entschiedener wird 
dieses Ansteigen nach dem 15. Jahre; es niihert sich der Farbstoffgehalt von 
diesem Alter an rasch einem zweiten Maximum, das in die Zeit zwischen dem 

1 LEICHTENSTERN, 0.: Untersuchungen tiber den Hamoglobingehalt des Blutes in 
gesunden und kranken Zustanden. Leipzig: F. C. W. Vogel 1878. 

2 Siehe auch R. TH. v. JASCHKE: S.93, zitiert auf S. 18. 
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21. und 45. Lebensjahr fallt (ca. 15 g). Von hier ab ist eine entschiedene, aber 
geringe Abnahme im Hb-Gehalt bemerkbar. 1m Greisenalter nimmt wahr­
scheinlich der Hb-Gehalt wieder zu. 

Sehr eingehende Untersuchungen tiber den EinfluB des Lebensalters auf 
den Hb-Gehalt hat CR. S. WILLIAMSON! an 919 gesunden mannlichen und weib­
lichen Personen in Chicago in den Jahren vor 1916 mit der HUFNERschen spektro­
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Abb.9. Der Hamoglobingehalt des Biutes von 46-! miinnlichen Personen 
in seiner Abhiingigkeit vom Lebensalter. Nach Untersuchungen von 
CH. S. WILLIAMSON, Chicago. Die mittlere Kurve enthiilt die Durch­
schnittswerte samtlicher untersuchter Personen, die obere Kurve die 
Mittelwerte von allen ilber den Durchschnittswerten liegenden, die 
untere Kurve die Mittelwerte aus allen unter den Durchschnittswerten 

liegenden Fiillen. 

photometrischen Methode 
unter Benutzung der Kur­
ventafel von BURKER 
durchge£tihrt, die Resultate 
der Untersuchung sind in 
der Tabelle S. 31 und in 
Kurven (Abb. 9 und 10) 
anschaulich zur Darstel­
lung gebracht. Die Wand­
lungen im Hb-Gehalt sind 
ahnlich, wie sie LEICRTEN­
STERN angibt, nur liegen 
die Werte im ganzen etwas 
h6her: am 1. Lebenstag 
Maximum im Mittel 23,25 g, 
nach vollendetem 1. Le­
bensjahr Minimum von 
12,53 g, zwischen 16 und 
20 Jahren zweites Maxi­
mum mit 16,25 g, das bis 
zu mittleren Lebensjahren 
bestehen bleibt, um im 
h6heren Alter wieder etwas 
abzufallen. 

Was das Geschlecht be­
trifft, so wurden bis zum 
16. Lebensjahr wesentliche 
Unterschiede nicht gefun­
den, vom 16. bis 60. Jahr 
erwies sich der Hb-Gehalt 
beim weiblichen Geschlecht 
zu 91,8% des mannlichen, 
vom 61 bis 70 Jahren zu 
95,6 % des mannlichen, um 
sich im h6heren Alter dem 

des mannlichen noch mehr zu nahern. Bei einem 5 Stunden alten Zwillings­
paar verschiedenen Geschlechts waren die Hb-Werte fast identisch. 

Die schon S. 13 erwahnten Untersuchungen von R. BORNER an 30 Neu­
geborenen bis zum Alter von 15 Tagen ergaben Hb-Werte zwischen 23,71 und 
15,20 g. Allein 22 von den 30 Neugeborenen hatten einen Hb-Gehalt von tiber 
18 g, welch letzterer Wert ,bei Erwachsenen schon eine Ausnahme darstellt, 
Je jtinger die Neugeborenen waren, um so groBer war im allgemeinen der Hb~ 
Gehalt, wie sich aus Abb. 11 ergibt. Das Geschlecht war ohne EinfluB auf den 

1 WILLIAMSON, CR. S.: Influence of age and sex on hemoglobin, a spectrophotometric 
analysis of nine hundred and nineteen cases. Arch. of internal med. Bd. 18, S. 504. 1916. 
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Hb-Gehalt, die spater abgenabelten Kinder wiesen einen hOheren Hb-Gehalt 
auf als die fruher abgenabelten. 

Bei Schwangeren und im fetalen Blut sind die Verhaltnisse beziiglich des 
Hb-Gehaltes ahnlich wie bei der E-Zahl (8. 20), die beiden Werte sind also bei 
Mutter und Kind unabhangig voneinander. Je groBer bei Schwangeren oder 
Gebarenden der EiweiBgehalt des Fruchtwassers ist, um so groBer ist nach 
H. FEHLING der Hb-Gehalt 
ihres Blutes. Bei relativ 
kleinem Gewicht der Pla­
centa hat das fetale Blut 
einen graBen, bei relativ 
groBem Gewicht einen klei­
nen Hb-Gehalt ; das aus den 
Arterien und Venen der N a­
belschnur stammende Blut 
hat denselben Hb-Gehalt 
(E. CATTANEO). 

Was die relative Ande­
rung im Hb-Gehalt und den 
Hb-Gehalt in verschiedenen 
Gefii{Jprovinzen betrifft, so 
gilt annahernd das gleiche, 
was von S. 24 ab von der 
relativen Anderung der 
E-Zahl gesagt wurde1 . 

Bei einer Gesamtblut­
menge des Mannes von 5 1, 
der Frau von 4 1 betragt 
die Gesamt-Hb-Menge etwa 
800 g beim Mann und 584 g 
bei der Frau. 
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Bei den HaU8- und Laho­

ratoriumstieren fanden P. K UHL, 
G. FRITSCH, W. WELSCH und 1 1 :1 
H. WERNER 2 mit der spektro­
photometrischen Methode von 
H UFNER im Mittel folgende 
Werte: Hunde 15,8g, Schweine 
cJ 16,8, 2 15,4, Ratten, 9 Mo­
nate alt, cJ 15,6, 2 14,5, Kanin­
chen 11,9, Rinder 10,8, Pferde 
12,4, Schafe cJ 12,7, 2 11,3, 
Ziegen cJ 10,7, 2 11,0, Hahne 
12,3, Hennen 9,6, Tauben 13,7, 
Enten cJ 13,8, 2 12,2, Ganse 
cJ 14,1, 2 13,0 g. 
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Abb. 10. Der Hitmoglobingehalt des Blutes von 455 weiblichen Personen 
in seiner Abhangigkeit vom Lebensalter. Nach Untersuchungen von 
CK. S. WILLIAMSON, Chicago. Die mittlere Kurve enthiilt die Durch­
schnlttswerte siimtlieher untersuchter Personen, die obere Kurve die 
Mittelwerte von allen iiber den Durchschnittswerten liegenden, die 
untere Kun'e die Mittelwerte aus allen unter den Durchschnittswerten 

liegenden Fallen. 

R. GOTZE 3 gelangte bei seinen schon (S.7) erwahnten eingehenden Untersuchungen 
mit der SAHLIschen Methode zu ahnlichen Werten, nur sind seine Werte ftir das Schwein 
auffallend niedrig: Eber 12,98, Mutterschwein U,81, Schnitteber 11,67, Bullen 12,26, Ktihe 
10,14, Schnittochsen 9,58, Hengste 13,15, Stuten 12,16, Wallache 11,05, SchafbOcke 10,63, 
Mutterschafe 9,91, Ziegenbocke 11,32, Mutterziegen 9,26; Gesamtdurchschnitt ftir Schwein 
11,87, Rind 10,49, PIerd 12,17, Schar 10,16, Ziege 9,94. 

1 Vber die Yeranderung des Hamoglobins sowie des Eiweillgehaltes im Blutserum bei 
Muskelarbeit und Schwitzen siehe E. COHN: Zeitschr. f. BioI. Bd. 70, S. 366. 1919. 

2 KUHL, P., G. FRITSCH, W. WELSCH U. H. WERNER: Zitiert auf S. 25. 
3 GOTZE, R.: S. 245, zitiert auf S. 7. 

Handbuch der Physiologie VI. 3 
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Sehr eingehend haben CH. S. WILLIAMSON und H. N. ETS 1 das Rattenblut mit der H UFNER­
schen spektrophotometrischen Methode untersucht, (S kamen nicht weniger als 730 Ratten 
im Alter von 1-250 Tagen zur Untersuchung: der Hb-Gehalt betrug in den ersten 19 Tagen 
im Mittel 12,94 g, sank im Laufe des 2. Monats auf 12,44 g, stieg dann bis zum 150. Tag 
auf 15,51 g, um von da an wieder auf etwa 13,80 g zuriickzugehen und sich auf dieser Hohe 
zu halten. Nach E. STEINACH 2 werden Ratten nur etwa 27-30 Monate alt. 

Der absolute Hb-Gehalt wird bei den Tieren von ganz ahnlichen Momenten beeinfluBt 
wie die E-Zahl (S. 26), aber auch hier erweist sich die E-Zahl labiler als der Hb-Gehalt. 
Vber die fiir den Ziichter wichtigen Momente ist die Arbeit von R. GOTZE 3 einzusehen. 
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Abb.l1. Hiimoglobingehalte von 30 Neugeborenen im Alter von 25 Minuten bis 15 Tagen. (Nach R. BORNER.) 

Genauere Angaben iiber den Gesamt-Hb-Gehalt von Tieren zu machen ist bei der Un­
sicherheit der Angaben iiber die Gesamtblutmenge nicht moglich. Bei Kaninchen und Ratten 
fand E. ABDERHALDEN4 den Gesamt-Hb-Gehalt bei der Geburt am kleinsten, der Gehalt 
nimmt dann im Verlaufe der Sauglingsperiode allmahlich zu, rascher sobald die eisenarme 
Milchnahrung verlassen und zur eisenreichen Nahrung iibergegangen wird. Die auf das 
Korpergewicht berechnete Gesamt-Hb-Menge ist unmittelbar nach der Geburt am hochsten, 
urn dann, stetig abfallend, gegen Ende der Sauglingsperiode ihr Minimum zu erreichen; 
sobald die Milch mit eisenreicher Nahrung vertauscht wird, steigen die relativen Hb-Werte 
rasch an. Das nicht als Hb vorhandene Eisen hat ein Maximum unmittelbar nach der Ge­
burt, nimmt aber mit den steigenden absoluten Hb-Werten von Tag zu Tag ab. 

Bei trachtigen Hunden nimmt der Gesamt-Hb-Gehalt in der zweiten Halite der Tracht 
zu (0. SPIEGELBERG und R. GSCHEIDLEN). Unter dem EinfluB des Hohenklimas steigt 

1 WILLIAMSON, CH. S. U. H. N. ETS: The effect of age on the hemoglobin of the rat. 
Americ. journ. of physiol. Bd.77, S.480. 1926. 

2 STEINACH, E.: Verjiingung durch experimentelle Neubelebung der alternden Puber­
tatsdriise. Berlin: Julius Springer 1920, S. 15. 

3 GOTZE, R.: Zitiert auf S. 7. 
4 ABDERHALDEN, E.: Assimilation des Eisens. II. Methode der Hamoglobinbestimmung 

im ganzen Tiere. Zeitschr. f. BioI. Bd.39, S. 197. 1900. 
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nicht nur die Konzentration des Blutes an Hb, sondern auch die Menge des gesamten Hb 
des Korpers (F. SUTER und A. JAQUET). In der Dunkelheit und im roten Licht nimmt bei 
Tieren das Gesamt-Hb ab, im Lichtbad und speziell im blauen Licht zu (H. P. T. OERUM). 

Zu beriicksichtigen ist noch, daB sich Hb auBer im BlutgefaBsystem und 
in den blutbereitenden Organen auch in der Muskulatur vorfindet. Das Ver­
haltnis des gesamten Muskel-Hb zu dem Hb des ubrigen Korpers wurde bei 
Hunden zu 1 : 18 bis 24, bei einer Katze zu 1 : 21, bei Meerschweinchen zu 
1 : 11 bis 26 gefunden (R. GSCHEIDLEN)l. 

a) Der Gehalt eines Erythrocyten an Hiimoglobin. 
Ais einen fur die Hamatologie sehr wichtigen Wert hat sich der Gehalt 

eines Erythrocyten an Hb erwiesen. Man hat sich bisher meist darauf beschrankt, 
diesen GehaIt in relativem MaB als "Farbeindex" auszudrucken, indem man 
den Hb-Gehalt des Blutes in Prozenten einer ziemlich willkurlichen Norm, diese 
gleich 100 angenommen, ermittelte, desgleichen die E-Zahl, wobei 5,00 Mill. 
als Norm gewahlt und mit 100 bezeichnet wurde, und den Quotienten 

Hb in Prozenten der Norm 
E-Zahl in Prozenten der Norm 

bildete, der normalerweise den Wert 1 ergeben muBte. Die Unsicherheit beginnt 
aber schon mit dem Begriff "rwrmaler Hb-Gehalt" und "normale E-Zahl". Beide 
Werte sind, wie sich ergeben hat, beim mannlichen Geschlecht, wenigstens 
beim Menschen, groBer als beim weiblichen, sie sind ferner in den verschiedenen 
LebensaItern sehr verschieden, sie sind endlich im Hochgebirge groBer als im 
Tiefland. 

Was soIl nun als Norm aufgestellt werden1 Man konnte daran denken, 
den Hb-Gehalt und die E-Zahl gesunder erwachsener Manner, die sich in Meeres­
hohe unter mittleren klimatischen VerhaItnissen aufhalten, als normal anzu­
nehmen und mit 100 zu bezeichnen, wie dies auch, freiIich unter Verwendung 
nicht ganz ausreichender Methoden, geschehen ist. Die Erfahrung zeigt aber, 
daB Hb-Gehalt und E-Zahl gesunder erwachsener Manner urn volle 20 % und 
mehr schwanken konnen. Dazu kommt, daB der Farbeindex doch auch fur das 
Tierblut besthnmt werden muB, der Konsequenz halber muBte dann aber auch 
fur jede Tierart eine besondere Norm aufgestellt werden, was auch zum Teil 
geschehen ist; aber eine Vergleichung all dieser Werte ist doch nur auf Umwegen 
moglich. All diese Schwierigkeiten werden beseitigt, wenn man nicht nur die 
Erythrocytenzahlung sondern auch die Hb-Bestimmung zu einer absoluten 
macht und nach K. BURKER den Hb-Gehalt von 1 cmm Blut durch die E-Zahl 
in dem gleichen V olumen dividiert; man erhalt dann den ab801uten Hb-Gehalt 
eines Erythrocyten, er sei mit HbE-Gehalt bezeichnet und in 10- 12 g ausgedruckt. 
Betragt der Hb-Gehalt von 100 ccm Blut im Mittel 16,0 g bzw. in 1 cmm 0,00016 g 
und die E-Zahl im gleichen V olumen 5,00 Mill. im Mittel, so ergibt sich daraus 
ein mittIerer HbE-Gehalt von 32,4 . 10- 12 g. Es genugt die Angabe der ZahI32,4, 
welche einem Farbeindex von 1,0 entspricht 2 • In diesen 32,4' 10- 12 g Hb sind 
schatzungsweise 700 Millionen Molekel Hb enthalten. 

1 Siehe auch R. P. KENNEDY U. G. H. WHIPPLE: The identity of muscle hemoglobin 
and blood hemoglobin. Americ. journ. of physiol. Bd. 76, S. 685. 1926, und die dort folgen­
den Arbeiten von WHIPPLE. 

2 Siehe die auf S. 12, Anm. 1 zitierte Arbeit von L. HORNEFFER. Siehe ferner C. FROEH­
LICH: Uber genaue Bestimmung des Farbeindex der roten Blutkorperchen; Farbeindex (Zahl) 
und Farbeindex (Volumen). Folia haematol. Bd.27, S.109. 1922, und endlich J. J. JONG: 
Untersuchungen iiber die Bedeutung des "Farbeindex" des Blutes. Geneesk. bladen Bd. 24, 
S. 139. 1925°. 

3* 
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Es hat sich nun gezeigt, daB an diesem Wert unter physiologischen Ver­
hiiltnissen ziemlich zah festgehalten wird, einer kleineren E-Zahl entspricht 
namlich auch meist ein kleinerer Hb-Gehalt des Blutes, einer groBeren E-Zahl 
ein groBerer Hb-Gehalt. Man kann deshalb beim Menschen schatzungsweise aus 
der E-Zahl auf den Hb-Gehalt des Blutes schlie Ben, indem man die E-Zahl 
mit 3,2 multipliziert: einer E-Zahl von 5,00 Mill. entspricht daher ein Hb-Gehalt 
von 5,00 . 3,2 = 16,0 in 100 ccm Blut. Wahrend also E-Zahl und Hb-Gehalt 
beim Menschen betrachtlich schwanken konnen, ist der HbE-Gehalt unter 
normalen Verkiiltnissen geradezu eine Konstante. tilr das menschliche Blut. 
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Abb. 12. Mittlerer Gchalt elnes Erythrocyten an Himoglobin bel 30 Neugeborenen im Alter von 25 Minuten 
bis 15 Tagen. (Nach R. BORNER.) 

Bei seinen schon S. 13 erwahnten Untersuchungen des Blutes von N eu­
geborenen erhielt R. BORNER Werte zwischen 35 und 44· 10- 12 g, samtliche 
Werte lagen iiber dem Durchschnittswert des Erwachsenen; das Geschlecht 
erwies sich ohne EinfluB (Abb. 12). . 

Man kann zu diesem HbE-Gehalt bzw. dem Farbeindex auch noch auf einem 
indirekten, relativ leicht gangbaren Weg gelangen. Die Senkungsgeschwindigkeit 
der Erythrocyten in stark verdiinntem Blut ist namlich auch eine Funktion ihres 
HbE-Gehalts. Um die Senkungsgeschwindigkeit und damit den Ausschlag 
zu vergroBern, verdiinnt man das Blut 200fach mit HAYEMScher Losung, aus 
welcher die Erythrocyten Sublimat aufnehmen und sich so beschweren. Er­
niittelt man nun die Senkung des Blutkorperchenspiegels in Millimeter pro 
Stunde bei dem Versuchsblut und in gleicher Weise beim Normalblut, so ergibt 
der Quotient beider Werte nach B. BEHRENS 1 ungefahr den Farbeindex. Nach 

1 BEHRENS, B.: 1st es ruoglich, aus der Senkungsgeschwindigkeit roter Blutkorperchen 
in einer Suspensionsfliissigkeit Schliisse auf ihren Farbeindex zu ziehen? Miinch. rued. 
Wochenschr. 1924, S.229. 



Der Gehalt eines Erythrocyten an Hamoglobin. 37 

M. OHN0 1 ist diese Senkungsgeschwindigkeit bei normalem menschlichen 
Blut ziemlich konstant und betragt durchschnittlich 8,1 mm pro Stunde 
bei 20° C; sie ist beim weiblichen Geschlecht etwas groBer als beim mann­
lichen. Noch konstantere Werte erhalt man nach OHNO, wenn man die Ery­
throcyten zuerst mit 0,9% NaCI-Losung wascht und dann erst in I!AYEM­
Losung eintragt. 

Der HbE-Gehalt kann auch als Indicator dafur dienen, was im men8chlichen 
Blut bzw. den blutbereitenden Organen vor 8ich geht, es kann mit seiner HiIfe haufig 
entschieden werden, ob es sich bei Anderungen in der E-Zahl und im Hb-Gehalt 
um absolute oder relative handelt, ob ferner Neubildungsprozesse vorliegen 
oder nicht. Hier sind folgende Falle moglich: 

1. Der HbE-Gehalt verandert 8ick. In diesem Fall ist der normale Gang 
der Blutregeneration gestort. Wie sich friiher schon ergab, nimmt bei starkeren 
Neubildungsprozessen die E-Zahl meist rascher zu als der Hb-Gehalt, was 
aber nur dadurch verstandlich ist, daB der HbE-Gehalt kleiner wird; es wird 
eben etwas iiberhastet mobilisiert, noch nicht ganz ausgebildete Erythrocyten 
werden in Zirkulation gebracht. Das Umgekehrte wird nach WegfaU des Reizes 
bei Riickkehr zu dem urspriinglichen Tempo der Blutregeneration beobachtet, 
es bleiben Hb-reichere Erythrocyten in der BIutbahn zuriick. Aus den Kurven 
der Abb.6 (S.21) geht dies ganz deutlich hervor. 1m Fall 1 handelt es sich 
also um absolute Veranderungen. 

2. Der HbB-Gehalt verandert 8ick nicht. In diesem Fall kann es sich um 
absolute oder relative Anderungen der E-Zahl bzw. des Hb-Gehaltes handeln. 
Um absolute dann, wenn bei gleicher Plasmakonzentration die E-Zahl und der 
Hb-Gehalt in gleichem Verhaltnisse zu- bzw. abnehmen; um relative, durch 
Eindickung oder Verdiinnung des Blutes bedingt, wenn die Plasmakonzentration 
zugleich zu- bzw. abnimmt. 

So kann man z. B. beobachten, wie unter dem EinfluB des Hohenklimas 
die eine Versuchsperson die E-Zahl und den Hb-Gehalt ohne Anderung des 
HbE-Gehalts vermehrt, die andere dagegen mit Anderung, und zwar Zunahme 
desselben. 

Der HbB-Gehalt driickt sich auch in dem Grad der Farbung im Trocken­
praparat aus, die Erythrocyten konnen orthochromati8ck im Tone des Eosins 
und mittelstark gefarbt sein, entsprechend dem normalen HbB-Gehalt von 
32,4 . 10 - 12 g, sie konnen aber auch hyper- oder hypochromati8ch sein, mit hoherem 
oder geringerem HbB-Gehalt, in welchem Fall die Delle verschwindet oder noch 
starker als normal hervortreten kann. Statt Orthochromasie kann aber auch 
Polychroma8ie, Farbung mehr im Ton des Methylenblaus, bestehen, wobei es 
sich offenbar um noch nicht ganz rene Erythrocyten, jedenfalls aber um starkere 
Neubildungsprozesse handelt. 

In pathologi8cken Fallen kann der HbE-Gehalt von 10 bis 60 .10- 12 g oder 
der Farbeindex von 0,3 bis 1,9 schwanken. Auch die Senkungsgeschwindigkeit 
der Erythrocyten in HAYEMScher Losung ist unter diesen Umstanden stark 
verandert; so fand sie B. BEHRENS2 in einem Fall von Chlorose bei einem HbE -

Gehalt von 15 -10- 12 g bzw. einem Farbeindex von 0,50 zu 3,8 mm, in einem 
Fall von perniziOser Anamie bei einem HbB-Gehalt von 41.10- 12 g bzw. einem 
Farbeindex von 1,37 zu 10,8 mm in der Stunde. 

1 OHNO, M.: Die Dimensionen und die Senkungsgeschwindigkeit der Erythrocyten des 
Menschen in Beziehung zum Hamoglobinverteilungsgesetz. Pfliigers Arch. f. d. ges. PhysioI. 
Bd.201, S.376. 1923. 

2 BEHRENS, B.: S. 230, zitiert auf S. 36. 
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Auch bei den Haus· und Laboratoriumstieren ist der HbE·Gehalt mehr oder weniger 
eine Konstante, wofur besonders die Hunde mit ihren sehr weehselnden E·Zahlen und 
Hb·Gehalten ein treffendes Beispiel liefern, wie folgende von P. Kum,1 gewonnene Tabelle 
zeigt: 

Obwohl also die E·Zahl von 5,39 bis 7,74 Mill. und der Hb·Gehalt von 12,9 bis 19,3 g 
schwanken kann, sind doeh die Abweiehungen des HbE·Gehalts vom Mittelwert 24,1.10- 12 g 
relativ gering, wenn von dem aus der Reihe fallenden Wert bei Tier Nr. 3 abgesehen wird. 

Tier 
Nr. 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 

Tier 
Nr. 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 

Hunde. (Nach P. KUHL.) 

E·Zahl in 
Millionen 

5,85 
5,99 
6,18 
6,55 
5,39 
7,73 
7,74 
6,61 
6,50 
7,37 

: Hb·Gehalt in 
g 

12,9 
13,1 
17,9 
15,5 
12,9 
19,3 
18,3 
15,9 
14,9 
17,4 

HbE·Gehalt in 
10- 12 g 

22 
22 
29 
24 
24 
25 
24 
24 
23 
24 

Ziegen. (Nach W. WELSCH.) 

E·Zahl in ! Hb·Gehalt in I HbE·Gehalt in 
Millionen g 10 -12 g 

14,13 11,52 8 
14,09 10,92 8 
14,0l 11,55 8 
12,03 9,21 8 
12,70 10,47 8 
13,24 10,47 8 
14,25 12,07 8 
13,48 9,37 7 
15,76 10,72 7 
15,70 12,41 8 

Bei Ziegen fand W. WELSCH2 

geringere Schwankungen im Hb· 
Gehalt des Elutes, aueh in diesem 
FaIle erwies sich der HbE·Gehalt 
reeht konstant (siehe Tabelle). 

Fur andere Tiere fanden P. 
KUHL, G. FRITSCH, W. WELSCH 
und H. WERNER3 folgende Werte: 
Sehweine cJ 22, ~ 21, Ratten 18, 
Kaninchen 20, Rinder 19, Pferde 
18, Schafe 11, Hahne 38, Hennen 
35, Tauben 43, Enten 47, Ganse 
cJ 53, ~ 50.10- 12 g; wo es nicht 
erwahnt ist, ergabem sich wesent· 
liehe, auf das Geschleeht zuruck· 
zufuhrende Unterschiede nicht. 

Bei seinen eingehenden Un· 
tersuchungen gelangte R. GOTZE4 

zu ahnliehen, nur bei den Schwei· 
nen starker abweichenden Werten: 
Eber 18, Mutterschwein 17, Schnitt· 
eber 17, Hengste 17, Stuten 16, 
Wallache 16, Schafbocke 11, Mut· 
terschafe 10, Ziegenb6eke 8, Mut· 
terziegen 7 . 10 - 12 g. 

Der HbE·Gehalt von Schwei· 
nen, die auf die Weide getrieben 
wurden, ergab sich E. NIPPEltT 5 zu 
22, bei Stalltieren zu 19· 10 -12 g. 
K. HUBNER 6 fand viel groBere 
Sehwankungen im HbE·Gehalt als 
P. KUHL. 

Gerade bei Tieren wurde zuerst festgestellt, und zwar von R. MARLOFF7, daB, je groBer 
der HbE·Gehalt ist, um so groBer auch die Senkungsgeschwindigkeit der Erythrocyten in 
HAYEMScher Losung ausfallt. 

b) Die Verteilung des Hamoglobins auf das Volumen und die OberfHiche der 
Erythrocyten. 

Wird das Volumen des menschlichen Erythrocyten auf Grund der Ermitt­
lungen von A. ALDERS zu 86,5 /-,3 und der HbE-Gehalt nach den neuesten Be­
stimmungen von L. HORNEFFER9 zu 32,4.10- 12 g angenommen, so kommt auf 
die V olumeneinheit des Erythrocyten, 1 /-,3, 37,5· 10 - 14 g Hb, ein Wert, der 

1 KUHL, P.: S. 282, zitiert auf S. 25. 
2 WELSCH, W.: S. 51, zitiert auf S. 25. 
3 Siehe die auf S. 25 zitierten Arbeiten dieser Autoren. 
4 GOTZE, R.: S. 245, zitiert auf S. 7, aus den nicht veroffentlichten Tabellen. 
5 NIPPERT, E.: EinfluB der verschiedenartigen Haltungsweise (Stall und Weide) auf 

das Blutbild unseres Hausschweines, untersucht speziell am deutschen Ede1schwein und 
veredelten Landschwein. Pflugers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd.195, S.537. 1922. 

6 HUBNER, K.: Die Senkungsgesehwindigkeit der Erythroeyten im Zusammenhange 
mit anderen Blutuntersuchungen bei gesunden und kranken Pferden. Monatsschr. f. prakt. 
Tierheilk. Bd. 34, S. 229. 1924. 

7 MARLOFF, R.: S. 369, zitiert auf S. 18. 
S ALDER, A.: Zitiert auf S. 7, Anm. 2. 
9 HORNEFFER, L.: Zitiert auf S. 12, Anm. 1. 
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spezifischer HbE-Gehalt des menschlichen Erythrocyten genannt sei 1. Betragt da­
gegen das Volumen eines Erythrocyten nach H. WELCKER 72,2 p,3 oder 91,1 fL'{ 

bei Mannern und 92,3 p,3 bei Frauen, wie C. FRoEHLICR2 fand, oder nach 
R. L. HADEN 3 gar 96 p,3 bei heiden Geschlechtern, so waren die entsprechenden 
spezifischen HbE-Gehalte 45 bzw. 36 bzw. 35 bzw. 34.10- 14 g. Legt man 
die von W. KNOLL4 ermittelten Volumenwerte fiir scheiben- bzw. glocken­
formige Erythrocyten von 73,9 bzw. 81,4 p,3 zugrunde, so ergeben sich Werte 
von 44 bzw. 40.10- 14 g. Die Angaben schwanken also betrachtlich. 

Fiir die von ihm untersuchten Tiere gibt R. GOTZE 5 folgenden spezifischen 
HbE-Gehalt an: Schwein 30, Rind 33, Pferd 36, Schaf 33, Ziege 35, im Mittel 
fiir die untersuchten Tiere also 34.10- 14 g, Werte, die dem beim Menschen 
gewonnenen nahestehen. 

Es muB H. WELCKER6 hoch angerechnet werden, daB er schon im Jahre 
1863 mit relativ einfachen HiHsmitteln zu dem Resultat kam, "daB gleiche Volu­
mina Blutk6rperchensubstanz auch bei den verschiedenartigsten Tieren nahezu 
gleiche Farbekraft besitzen", ein Resultat, das bisher kaum Beachtung gefunden 
hat. 

FunktioneIl noch bedeutsamer als die Beziehung des Hb auf das Volumen 
ist die Beziehung des Hb auf die Oberflache der Erythrocyten; durch Division des 
HbE·Gehaltes von 32,4· 10- 12 g durch die Oberflache in fL2 erhalt man den 
Hb·Gehalt pro fL2 Oberflache. Fiir den feuchten Erythrocyten von 128 p,2 Ober­
flache ergibt sich so der Hb pro fL2. Wert zu 25· 10 - 14 g, fiir den trockenen 
Erythrocyten mit 104,2 fL2 Oberflache zu 31.10- 14 g (siehe TabeTIe S.ll). 

Aus den von R. GOTZE7 gefundenen Werten berechnet sich das Hb pro 
fL2 Oberflache des feuchten Erythrocyten beim Schwein zu 19, Rind 21, Pferd 21, 
Schaf 17, Ziege 16, im Mittel bei diesen Tieren zu 19.10- 14 g. 

Zu besser vergleichbaren Werten gelangt man, wenn man das Hb auf die 
genauer bestimmbare Oberflache der Erythrocyten im Trockenpraparat bezieht 
und die Oberflache, wie friiher (S. 16) angegeben, als doppelte :Kreisflache mit 
Dk·1,57 in Rechnung setzt. Man erhalt dann nach K. BURKER8 auf Grund 
der DE-Messungen von M. BETRE und C. SCHMIDT foIgende Hb pro fL2-Werte: 
Hund 29, Schwein 32, Kaninchen 29, Rind 34, Pferd 33, Schaf 33, Ziege 32, 
Gesamtmittel 31,7.10- 14 g. 

Das Hb ist also beim Menschen und den untersuchten Saugetieren offenbar 
in einer gesetzmafJigen Weise auf die Oberflache der Erythrocyten (OE) verteilt, 
es ist der Quotient 

~:E konstant und rund 31 .10- 14 g. 

Da die Erythrocyten des Menschen und der Ziege, was die Zahl und die 
GroBenverhaltnisse betrifft, Extreme darsteIlen, fiir diese Erythrocyten das 
Gesetz aber ebenso gilt wie fiir aIle anderen bisher untersuchten Saugetiere, 

1 Der Ausdruck Hamoglobindichte, den R. GOTZE fUr diesen Fall gebraucht, konnte 
MiBverstandnisse hervorrufen und an die Dichte des Hb denken lassen. 

2 FROEHLICH, C.: Zitiert auf S. 7. 
3 HADEN, R. L.: Zitiert auf S. 15. 
4 KNOLL, W.: Zitiert auf S. 9. 
5 GOTZE, R.: S.245, zitiert auf S.7. Urn Kommata zu vermeiden, sei der Wert 

in 1O-14 g angegeben. 
6 WELCKER, H.: S. 299, zitiert auf S. 14. 
7 GOTZE, R.: S. 245, zitiert auf S. 7. 
8 BtiRKER, K.: Zitiert auf S. 16. Ferner F. EISBRICH: Das Blut der Haustiere, mit 

neueren Methoden untersucht. VI. Die Verteilung des Hamoglobins auf die Oberflache von 
Saugetier-Erythrocyten. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd.203, S. 285. 1924. 
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so darf man annehmen, daB hier ein fiir Mensch und Saugetier giiltiges biolo­
gisches Gesetz vorliegt, das von K. BURKER das Gesetz der Verteilung des Ramo­
globins auf die Oberfliiche der Erythrocyten, kurz Hb-Verteilungsgesetz, genannt 
wurde. 

Auf Grund dieses Gesetzes muB sich der HbE-Gehalt von Saugetier-Erythro­
cyten voraussagen lassen, wenn man nur den Durchmesser dieser Erythrocyten 
kennt, denn es miissen sich die HbE·Gehalte wie die Quadrate der Durchmesser 
verhalten, also 

sein, worin die Indices s und m den HbE-Gehalt bzw. den Durchmesser von 
Saugetier- bzw. Menschenerythrocyten bedeuten sollen. Die Werte fiir 
HbE,m und Dm sind 32,4 '1O- 12 g und 8,15 ftl. 

Auf diese Weise konnte z. B. der HbE-Gehalt von Ratten auf Grund des 
Durchmessers des Rattenerythrocyten zu 18· 10 - 12 g vorausgesagt werden 
und wurde auch bei Untersuchung von 10 Tieren von diesem Wert gefunden. 

Durch diese auffallend gleichmaBige Verteilung des Hb auf die Oberflache 
der Erythrocyten von Mensch und Saugetier wird die biologische Bedeutung 
von Oberfliichen wieder so recht betont. Der Stoffverkehr durch diese Oberflachen 
wird im allgemeinen um so besser gewahrleistet sein, je groBer diese Oberflache 
in der Volumeneinheit Blut ist; die biologische Wertigkeit der Erythrocyten 
ist damit - Funktionstiichtigkeit des Hb und der das Hb umgebenden Membran 
vorausgesetzt - bis zur Aufdeckung etwa noch feinerer Zusammenhange hin­
reichend zum Ausdruck gebracht2. 

Die mehrfach (S. 13) erwahnten Untersuchungen von R. BORNER an Neu­
geborenen bis zum Alter von 15 Tagen fiihrten diesen Autor zu Werten zwischen 
29 und 37 . 10 - 14 g. Auf das Geschlecht zuriickzufiihrende Unterschiede wurden 
nicht gefunden. Diese Werte erwiesen sich im Mittel als nur wenig groBer als 
beim Erwachsenen. (Abb. 13.) 

Statt nach dem Hb-Gehalt pro ft2 Oberflache kann man auch nach der 
Oberflache fragen, welche fur die Gewichtseinheit Rb, 1· 10- 12 g, zur Verfiigung 
steht, wie es W. KNOLL getan hat; diese Oberflache betragt fiir den feuchten 

menschlichen Erythrocyten ~:,~ = 4,0 ft2, fiir den trockenen 1~:~ = 3,2 ft2. 

Von der berechtigten Annahme ausgehend, daB die Erythrocyten ihrer 
Aufgabe um so besser gewachsen sein werden, je groBer ihre Zahl, Rn, ihre 
Oberflache, 0 1 , und ihr Hamoglobingehalt, Hgl1 , je kleiner aber ihr Volumen, 
VI' ist, hat R. GOTZE 3 noch den Ausdruck Leistungsmoglichkeit, L n , bzw. Ramo­
globinoberfliiche gepragt und ihn durch folgende Formel ausgedriickt: 

L _ En • 0 1 • Hgll 
n - VI ' 

die durch Multiplikation einer Oberflache Rn' 0 1 mit der Hb-Dichte oder besser 

dem spezifischen HbE·Gehalt H:ll entstanden ist. Da aber der spezifische 
. 1 

HbE-Gehalt unter normalen Verhaltnissen offenbar eine Konstante ist, so ge-
niigt wohl die Angabe der Gesamtoberflache der Erythrocyten in der Volumens-

1 Siehe auch M . .A. WAMSTEKER: Der Hamoglobingehalt von Chromocyten. Dissert. 
Leiden 1925°. 

2 Vber die Begriffe "volume index" und "Haemoglobin content" siehe J . .A. CAPPs: 
.A study of volume index. Observations upon the volume of erythrocytes in various disease 
conditions. Journ. of med. research Bd. 10, S.367. 1903. 

3 GOTZE, R.: S. 241, zitiert auf S. 7. 
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einheit Blut, zumal ja das Hb bei Mensch und Saugetier gleichmaBig auf diese 
Oberflache verteilt ist. 

In der untenstehenden Tabelle sind von F. EISBRICH1 erhaltene Oberflachenwerte in 
1 cmm Blut fur einige Saugetiere angegeben, ferner auch der Rb-Gehalt in dem gieichen 

J8.--.--.--.--,--.--.--,---.~.--.--.--.--,--.--, 

~~J7r-o+--or--+-~---r--+-~---+--~--r--+--~--+-~--~ 
I 
I::, 
~J6r--+~~--~~---r--+-~---+--~--r--+--~--+-~--~ .!:: 
~J5r--+--~--+-~---r--+-~---+--~~r--+--~--+-~--~ 
~ 
eJ~r-~~~--+-~~-r--+-~---+--Q---r--+--~--~~--~ 
~ 
~JJ~~~+-~--+--+-o4-~--~--r-~~+--+--+--+~ 
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.~ 
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~ 
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::t. 
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~ 
~Z5r--+--~--+-~---r--+-~---+--~--r--+--~--+-~--4 
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Abb. 13. Mittlerer Hamoglobingehalt pro ft' Oberilache eines Erythrocyten bei 30 Neugeborenen 1m Alter von 
25 Minuten bis 15 Tagen. (Nach R. BORNER.) 

Volumen Blut. Da die Erythrocyten zuerst getrocknet, darauf in Canadabalsam ein­
geschlossen und dann erst gemessen wurden, so sind die Oberflachen absolut zu klein, 
sie sind aber wohl untereinander vergieichbar. 

Mittl. Oberflache . Erythrocyten I Mittlere Oberilache der Hamoglobingehalt 
Tierart eines Erythrocyt. in 1 cmm Blut Erythrocyten in 1 cmm von 1 cmm Blut in 

in ft' I in Millionen Blut in mm' 10- 6 g 

Runde 73,1 6,59 481 158 
Schweine 61,9 7,44 461 161 
Ratten . 65,8 8,57 564 152 

Kaninchen 64,5 5,86 . 378 119 
Rinder 44,4 5,72 254 108 
Pferde 43,3 6,94 301 124 
Schafe 32,8 10,70 351 119 
Ziegen 23,0 13,94 321 109 

Die von R. GOTZE fiir Saugetierblut ermitteiten Oberflachenwerte fiir feuchte Erythro­
cyten sind schon S. 26 angegeben. 

5. Die Funktion der Erythroeyten. 
Die Funktionder Erythrocyten besteht einerseits in der Aulnahme von 

Sauer8toll aus der Lungenluft, im Transport desselben nach den Korpercapillaren 
hin und in der Abgabe daselbst durch die diinne, nur etwa 0,8 ft dicke Wand 
hindurch an die Gewebsfliissigkeit bzw. die Korperzellen, andererseits in der 
Aulnahme urul BelOrderung der Kohlen8aure aus der Umgebung der Korper­
capillaren in die Lungenluft hinein. 1m arteriellen Gebiet des BlutgefaBsystems 

1 EISBRICH, F.: S. 298, zitiert auf S. 39, Anm. 8. 
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her.rscht also der Sauerstoff., im venosen der Kohlensauretransport vor. Die 
Triebfeder fiir den Gasaustausch ist die Druckdifferenz, welche an den Orten 
der Aufnahme des betreffenden Gases ins Blut und dem Ort der Abgabe des­
selben aus dem Blut besteht; der Wagen fUr den Gasverkehr nach diesen Orten 
hin wird durch die Erythrocyten gestellt. 

Von den Gasen wird der Sauerstott, O2, in den Lungen dissoziabel an das 
Hb der Erythrocyten, und zwar an die Farbstoffkomponente, das Hamochromogen, 
gebunden und in den Korpercapillaren, wo der Sauerstoffdruck minimal ist, 
wieder abgegeben. Fiir die Kohlensdure, CO2, bestehen mehrere Bindungs­
moglichkeiten im Blut, eine ist durch die Erythrocyten bzw. die Eiwei(Jkomponente 
des Hb, das Globin, gegeben, wird doch 1/3 bis 1/4 der gesamten Blut-C02 in den 
korperlichen Elementen des Blutes gefunden. Dabei unterstiitzt der hohe CO2-

Gehalt in den Capillaren des Korperkreislaufs die 02-Abgabe daselbst und der 
schlieBlich niedere CO2-Gehalt in den Capillaren des Lungenkreislaufs die O2-

Aufnahme daselbst; es kommt so zu einer Selbststeuerung des Gasaustausches. 
Fiir ihre Funktion, dem Gasverkehr zu dienen, erscheinen die Erythrocyten 

insofern besonders gut ausgeriistet, als sie, selbst flachenhafte Gebilde, den 
Gasen durch die ungeheure Zahl, in der sie sich in der V olumeneinheit Blut 
vorfinden, groBe Oberflachen darbieten und so rasch die Aufnahme und Abgabe 
gr6Berer Gasmengen ermoglichen. Ais biegsame, elastische Gebilde schmiegen 
sie sich ferner der GefaBwand leicht an, werden aber auch ihrer Gestalt wegen 
im Blutstrom durcheinander gewirbeIt, was fUr den Gasaustausch forderlich ist. 
Da ferner der Durchmesser der Capillaren mit etwa 10 f-t nur wenig groBer als 
der der Erythrocyten von 8,00 f-t ist, so werden diese Gebilde gezwungen, haupt­
sachlich hintereinander, nicht nebeneinander die Capillaren zu passieren und 
so in ausgiebige Beriihrung mit der Wand zu treten. 

Wesentlich ist ferner, daB die Erythrocyten mit ihren relativ groBen Ober­
flachen der Wand der Capillaren durch Adhasion nicht anhaften, wobei wohl auch 
der Lipoidgehalt der Membran eine Holle spielt, und endlich, daB sie nicht agglu­
tinieren, besonders nicht in Geldrollenform, was zu einer Verlegung der Ober­
flachen fiihren miiBte. Von F. SCHWYZER 1 wird in der Tat auch angenommen, 
daB im lebenden GefaB die Erythrocyten durch kontaktelektrische Ladung 
auseinandergehalten und von der GefaBwand abgestoBen werden; auf die negative 
Ladung der Erythrocyten wurde schon S. 10 hingewiesen. 

Auch fiir sich selbst verbrauchen die Erythrocyten Sauerstoff, wie O. WAR­
BURG 2 gezeigt und P. MORA WITZ 3 bestatigt hat, die Erythrocyten des erwachsenen 
Menschen allerdings nur wenig, die des Kaninchens wesentlich mehr; das hangt 
offenbar damit zusammen, daB im Kaninchenblut viel jugendliche Elemente 
enthalten sind, wie die Polychromasie dieser Elemente zeigt4. Die kernhaItigen 
Erythrocyten ausgewachsener Vogel haben eine sehr erhebliche Sauerstoff­
atmung, im Vogelblut ist auch die Polychromasie besonders ausgepragt. 

Fiir den von den Erythrocyten zu vermittelnden Gasaustausch ist aber 
nicht nur die Beschaffenheit der Erythrocyten selbst, sondern auch die ihrer Um­
welt, des Gefd(Jsystems, und die Fortbewegung der Erythrocyten in demselben 
von Bedeutung. 

1 SCHWYZER, F.: zitiert auf S. 10. 
2 W ARBURG, 0.: Zur Biologie der roten Blutzellen. Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. 

Chern. Bd.59, S.112, 1909. 
3 MORAWITZ, P.: tl'ber Blutregeneration bei Anamien. Verhandl. d. XXVII. Kongr. 

f. inn. Med. 1910, S.449. 
4 FRITSCH, G.: S.103, zitiert auf S.25. Siehe ferner G. DENECKE: tl'ber die Jugend­

formen der Erythrocyten und ihren Stoffwechsel. Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd. 36, 
s. 179. 1923. 
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Nehmen wir einmal an, der Aortenquerschnitt betrage 8 qcm bzw. 800 qmm, 
was einem inneren Durchmesser der Aorta von 32 mm entsprechen wiirde, der 
Gesamtquerschnitt der aus der Aorta hervorgehenden Korpercapillaren sei 500 mal 
groBer als der der Aorta selbst, dann ware die Zahl dieser Capillaren bei einem 
mittleren Durchmesser der Capillare von 10 ft auf etwa 5,10 Milliarden zu 
schatzen; hintereinander angeordnet wiirden diese Capillaren, von denen jede 
im Mittel etwa 0,5 mm lang ist, ein Capillarrohr von 2550 km Lange ergeben, 
das ist etwa 1/16 des Erdumfangs. 

Die innere Oberfliiche einer Capillare berechnet sich zu 0,0157 qmm, die 
5,10 Milliarden Capillaren des Korpers wlirden also dem darin befindlichen 
Blut eine Gesamtoberfliiche von rund 80 qm darbieten. Diese innere Oberflache 
ist 1,6 millionenmal groBer als die eines gleich langen Stiickes Aorta, sie ist ferner 
von etwa derselben GroBenordnung wie die innere respiratorische Oberflache 
der Lungen, die zu 90 qm angegeben wird. 

Bei einem Inhalt der 0,5 mm langen Capillare von 0,0000393 cmm betragt 
die E-Zahl in diesem Volumen Blut etwa 197 und die Oberflache dieser Erythro­
cyten, die eines Erythrocyten zu 128 ft2 angenommen, 0,0252 qmm, ist also 
von derselben GroBenordnung wie die innere Oberflache der Capillare selbst, 
von 0,0157 qmm. Die Kapazitat der 5,10 Milliarden Capillaren des Korperkreis­
laufs betragt 0,20 I Blut oder etwa 1/25 des Gesamtblutes mit einer Oberflache 
der darin befindlichen Erythrocyten von 129 qm. 

Demnach stehen in funktioneller Beziehung zueinander die respiratorische 
Oberflache der Lungen mit 90 qm, die Sauerstoff iibertragende Oberflache der 
in den CapiIlaren . befindlichen Erythrocyten mit 129 qm und die Sauerstoff 
durchlassende Oberflache der Capillaren mit 80 qm; man sieht, daB die doch 
nur schatzungsweise anzugebenden Werte in der GroBenordnung einander nahe­
liegen, was wohl kein Zufall sein wird. 

Der funktionelle Zusammenhang dieser Oberflachen ergibt sich auch noch 
dadurch, daB Verkleinerung der respiratorischen Oberflache durch einseitigen 
Pneumothorax nach den Versuchen von K. BURKER, R. EDERLE und F. KIRCHER1 

eine offenbar kompensatorische VergroBerung der Sauerstoff iibertragenden 
Oberflache im Blut durch Vermehrung der Erythrocyten und Erhohung des 
Hb-Gehalts im Gefolge hat, wie deutlich aus der Abb. S. 21 hervorgeht. Von 
K. BURKER2 wird daher von einer funktionellen Koppelung solcher Oberflachen 
gesprochen. Man wird erwarten diirfen, daB eine solche Koppelung auch gegen­
iiber der Sauerstoff durchlassenden Oberflache der Capillaren hergestellt ist3 • 

Sehr auffallende VerhiiJtnisse ergeben sich noch, wenn man berechnet, 
welche Zeit 1 cmm Blut braucht, um den Querschnitt einer Capillare bei der 
Stromgeschwindigkeit, die dort herrscht, zu passieren; es dauert dies nach 
neueren Berechnungen von O. ZOTH4 nicht weniger als 4 Stunden und 27 Minuten. 

Fiir den Gasaustausch in den Capillaren ist es nun von fundamentaler Be­
deutung, daB dort die Geschwindigkeit, mit welcher das Blut stromt, bei dem 
500mal groBeren Gesamtquerschnitt 500mal kleiner als in der Aorta sein muB 
und nur 0,8 mm pro Sekunde betragt; der Erythrocyt verweilt also etwas iiber 

1 BURKER, K., R. EDERLE U. F. KIRCHER: Zitiert auf S. 21. 
2 BURKER, K.: Sobre las superficies importantes bajo el concepto hematologico y aco­

pladas en su funcionamiento. La Medicina Germano - Hispano - Americana. S. 731. 1925. 
- Ferner BURKER, K., S. 524, zitiert auf S. 16, Anm. 5. 

3 S. auch A. KROGH: Anatomie und Physiologie der Capillaren. Deutsche t)bersetzung 
von U. EBBECKE. Monographien aus dem Gesamtgebiet der Physiologie der Pflanzen und 
der Tiere. V. Berlin: Julius Springer 1924. 

4 ZOTH, 0.: In welcher Zeit flieBt ein Kubikmillimeter Blut durch eine Blutcapillare? 
Pfltigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 199, S. 651. 1923. 
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0,6 Sekunde in der Capillare. Es fragt sich nun, ob in dieser Zeit der Gasaustausch 
vor sich gehen kann; das muB, jedenfalls was den Sauerstoff betrifft, bejaht 
werden, denn in den Capillaren zeigt das gelbrote Blut, mit dem Mikrospektroskop 
beobachtet, das Spektrum des Hb-02 , hinter den Capillaren das blaurote Blut 
aber das Spektrum des reduzierten Hb, wenn auch das des Hb-02 nicht ganz 
verschwunden ist. 

Mit dieser Funktion der Erythrocyten, dem Gasverkehr zu dienen, ist es 
aber allein noch nicht getan, die Erythrocyten gewinnen, im Plasma suspendiert, 
nach H. J. HAMBURGER Einfluf3 auf die Zusammensetzung des Plasmas, kann 
doch mit ihrer Hilfe ein SaurestoB, der das Plasma trifft, pariert werden. So 
treten bei Anhaufung von Kohlensaure im Blut CI-Ionen aus dem Plasma in 
die Erythrocyten uber, auch fiir andere Anionen sind diese durchgangig. Dadurch 
wird aber im Plasma Alkali zur Neutralisierung der Saure zur Verfugung gestellt, 
die Erythrocyten dienen somit der Ionenbalancierung im Interesse der Auf­
rechterhaltung des Saurebasengleichgewichts des Plasmas. Mit den CI-Ionen 
wandert auch noch Wasser in die Erythrocyten, deren Volumen so unter dem 
EinfluB der Kohlensaure groBer wird. 

Die in die Erythrocyten ubertretenden sauren Anionen werden dort durch 
das Kalium des Hb neutralisiert, indem aus K-Hamoglobin und Anion freies 
Hb und ein Salz entsteht. In den Lungen reiBt das Hb-02 , da es eine starkere 
Saure als reduziertes Hb ist, das Alkali wieder an sich und das frei werdende 
Anion wandert wieder ins Plasma zuruck. Auch das Globin des Hb kann als 
Puffersubstanz wirken und vermoge seines Aminosaurengehaltes je nachdem 
H- oder OH-Ionen abgeben. 

Es gehen also mit Hilfe der Erythrocyten rhythmische Veranderungen im 
Plasma infolge der Atmung vor sich. Stromt das Blut durch die Capillaren 
der Gewebe und nimmt so Kohlensaure auf, so wird die Blutflussigkeit alkalisch, 
dabei armer an Chlor und Phosphorsaure und an Wasser; die Konzentration 
des EiweiB und der anderen organischen Substanzen im Plasma nimmt zu. 
In den Capillaren der Lungen dagegen wird die Kohlensaure ausgetrieben, die 
Anionen wandern mit Wasser wieder ins Plasma zuruck, das dadurch wieder 
annahernd neutral und etwas verdunnt wird. 

Ob mit der Vermittlung des Gasaustausches und der Ionenbalancierung 
die Funktion der Erythrocyten erschopft ist, steht dahin. Besonders das Hb 
ist eine so komplizierte Substanz, daB man geneigt ist anzunehmen, es diene 
auch noch anderen Funktionen; in diesem Zusammenhang sei auf die per­
oxydasenahnliche Wirkung des Hb hingewiesen. Nach neueren Versuchen von 
B. SBARSKyl adsorbieren die Formelemente des Blutes Abbauprodukte der 
EiweiBkorper und Toxine und konnen somit fur deren Transport in Frage 
kommen. 

DaB die Erythrocyten rassenbiologisch verschieden sind, ergibt sich aus 
Beobachtungen uber Isoagglutination menschlicher Erythrocyten. 

6. Verbrauch und Ersatz der Erythrocyten. 
Die Erythrocyten unterliegen bei ihrer physiologischen Funktion der 

Abnutzung, sie altern, schrumpfen dabei und sind dann starker eosinophil, 
wahrend die Jugendformen groBer sind und mehr den basischen Farbstoff, das 

1 SBARSKY, B.; Adsorption von EiweiBabbauprodukten durch die Formelemente des 
Blutes in vivo und in vitro. Biochem. Zeitschr. Bd. 135, S. 21. 1922; ebenda Bd. 141, S. 33 
u. 37. 1923, letztere Arbeit mit D. MrCHLIN zusammen. Siehe dagegen N. GRIASNOW; Neue 
Beitrage zur Frage nach der Adsorption der EiweiBabbauprodukte durch Erythrocyten. 
Biochem. Zeitschr. Bd.145, S.63. 1924. 
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Methylenblau, bevorzugen. 1m zirkulierenden Blut sind immer verschiedene 
Altersstufen nebeneinander vorhanden, was ganz besonders aus dem Vogelblut 
hervorgeht, in dem auch der Kern der Erythrocyten aIle Ubergange yom jugend­
lichen, groBen und lockeren Kern zum alten, kleinen und pyknotischen Kern 
zeigt. Von Laboratoriumstieren weist besonders das Kaninchen verschiedene 
Altersstufen von Erythrocyten in seinem Blut auf. 

Wie lange ein Erythrocyt seine Funktion im Blut versieht, laBt sich noch 
nicht sic her entscheiden, es werden etwa 3 bis 4 W ochen angenommen. 

Die ihrer Funktion nicht mehr gewach8enen Erythrocyten werden von der 
Milz, dem "Kirchhof der roten Blutkorperchen" (KOLLIKER), der Leber, dem 
Knochenmark und den Blutlymphdrusen aU8 dem Krei8lauf durch Makrophagen 
herau8genommen und ihr Hb teils zu eisenhaltigem Pigment, Hiimo8iderin, teils 
zu Gallenfarbstoff verarbeitet; letzteres geschieht nach neueren Beobachtungen 
in den Zellen des reticulo-endothelialen A ppara tes, besonders in den K UPFFERSchen 
Sternzellen der Leber. T. BRUGSCH und E. POLLAK l ist es gelungen, Hb bzw. 
Hamin und seine Derivate durch Einwirkung von Brenzkatechin glatt in Gallen­
farbstoff umzuwandeln. Bei starkem Zerfall der Erythrocyten kommt es durch 
die' Zerfallsprodukte in der Milz zur Anschwellung dieses Organs: spodogener 
Milztumor. 

Eine Re8erve steht in der Hauptbildungsstatte der Erythrocyten, dem 
KilOchenmark, das im 3. Embryonalmonat angelegt wird, stets parat und 
kann im Bedarfsfall rasch mobilisiert werden. Sind die Anspruche an den Ersatz 
zu groB, so kommt es zur Mobilisierung noch nicht ganz ausgebildeter Reserven, 
bestehend in groBeren, Hb-armeren, polychromatophilen Erythrocyten, die 
sogar hie und da Kernreste zeigen konnen. Die jungen Erythrocyten sind, nach 
J. SNAPPER 2, gegen hypotonische Salzlosungen resistenter als altere. Auf die 
Vorstufen der Erythrocyten, die kernhaltigen Erythroblasten, wird unter phy­
siologischen Verhaltnissen nicht zuruckgegriffen, nur ganz vereinzelt kommen 
diese Gebilde einmal im Blut vor. 

Von welcher Art der Reiz ist, der da8 Knochenmark zu erhohter Tatigkeit 
antreibt, dafur ergeben sich Anhaltspunkte aus den Arbeiten von P. CARNOT 
und C. DEFLANDRE 3, P. TH. MULLER 4 und A. LOEWY und J. FORSTER5 • Die beiden 
erstgenannten Autoren fanden, daB im Serum anamischer Tiere, besonders 
20 Stunden nach der Blutentziehung, thermolabile Stoffe, die Hiimopoietine, 
enthalten sind, welche blutbildend und antagonistisch zu den Hamolysinen 
wirken. MULLER stellte solche Stoffe auch bei Tieren (Meerschweinchen) fest, 
die bei niederem Luftdruck gehalten wurden; die Stoffe erwiesen sich aber als 
thermostabil. LOEWY und FORSTER bestatigten in sorgfaltigen Arbeiten, daB 
Kaninchen, welche 24 bis 49 Stunden bei einem Luftdruck von 410 bis 480 mm 
Hg entsprechend einem Hohenaufenthalt in 4000 bis 4500 m (Monte Rosa) 
gehalten wurden, ein Serum aufweisen, das in einer Menge von 2 bis 3 ccm 

1 BRUGSeH, T. u. E. POLLAK: tiber die Umwandiung von Blutfarbstoff in Gallen­
farbstoff. Biochem. Zeitschr. Bd. 147, S. 253. 1924. 

2 SNAPPER, J.: Vergieichende Untersuchungen tiber junge und aite rote BIutkorperchen. 
Resistenz und Regeneration. Biochem. Zeitschr. Bd. 43, S. 256. 1912. 

3 CARNOT, P. U. C. DEFLANDRE: Sur l'activite haemopoietique du serum au cours de 
la regeneration du sang. Cpt. rend. hebdom. des seances de l'acad. des sciences Bd. 143, 
S. 384 u. 432. 1906. 

4 MULLER, P. TH.: tiber die Wirkung des Blutserums anamischer Tiere. Arch. f. Hyg. 
Bd.75, S.290. 1911. 

5 LOEWY, A. U. J. FORSTER: Die Wirkung der Luftverdtinnung auf den Gaswechsel 
des Blutes. Biochem. Zeitschr. Bd. 145, S. 328. 1924. Ferner FORSTER, J.: Luftverdtinnung 
und Blutregeneration durch Hamopoetine. Biochem. Zeitschr. Bd. 145, S.309. 1924. 
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anamisch gemachten Kaninchen intraperitoneal injiziert, den Wiederersatz des 
Blutes beschleunigt, ohne aber die Erythrocytenzahl iiber den urspriinglichen 
Wert zu steigern. DaB es sich dabei urn eine Neubildung von Erythrocyten 
handelt, ging aus der GroBenzunahme der Erythrocyten, aus ihrer Polychromasie 
und aus starkerer Sauerstoffzehrung dieser Gebilde hervor 1• 

Neuere Untersuchungen von L. ASHER und seiner Schule sprechen dafiir, 
daB die Reizstoffe hormonaler N atur sind und von der Schilddriise und dem 
Ovarium stammen, worauf schon S. 22 hingewiesen wurde. 

Nach starken Blutverlusten und bei starker Reizung der blutbereitenden 
Organe kann das Auftreten von Erythrocyten mit vital fiirbbaren Granula, ferner 
von Erythroblasten, und zwar zunachst von Normoblasten, beobachtet werden, 
deren groBere, besonders jugendliche Formen von O. NAEGELI Makroblasten 
genannt werden. Auch Mitosen und sogar zwei Kerne kann man dann in Erythro­
blasten sehen, ferner auch sog. "freie Kerne" im Blut, von den Erythroblasten 
stammend. 

In besonders schweren pathologischen Fallen (perniziose Aniimie) kommt 
es zu einem Riickschlag in die embryonale Blutbildung und zu extramedullarer 
Hamatopoese, zu myeloischer Metaplasie in Milz, Leber und anderen Organen; 
es erscheinen dann die groBeren, onto- und phylogenetisch alteren M egalocyten 
(oft 15 bis 18 ft groB) und Megaloblasten im Blut, deren Protoplasma noch mehr 
als dies schon bei den Normoblasten der Fall sein kann, Polychromatophilie 
zeigt, ja sich sogar mit dem basischen Farbstoff rein blau farbt. Der Kern der 
Megaloblasten weist nicht die Radspeichenform auf, sondern eine feine, mehr 
netzformige Struktur des Chromatins. 

In anderen pathologischen Fallen konnen die schon (S. 10) erwahnten 
Poikilocyten entstehen, es konnen ferner die Erythrocyten Howell-Jollysche 
K6rper, Oabot-Schleipsche Ringk6rper, Heinzk6rper, basophile und azurophile 
Punktierung enthalten. 

Wie das Hb in den Erythroblasten entsteht, ist noch vollig unerforscht. 
Unter physiologischen Verhaltnissen ist es besonders der Sauerstoffbedarf 

des Organismus, welcher das Tempo der Erythrocytenproduktion regelt. 

III. Die Leukocyten. 
Mit ganz anderen Funktionen als die Erythrocyten sind die Leukocyten 

(white blood corpuscles or leucocytes, globules blancs ou leucocytes, leucociti) 
betraut. Sie kommen im Blut auch nicht nur in einer Art vor, wie die 
Erythrocyten, sondern in fiinf Arten und unterscheiden sich ferner scharf 
dadurch von den Erythrocyten, daB sie nicht nur passiv im Blutstrom bewegt 
werden, wie jene, sondern auch der Eigenbewegung fahig, also amoboide Wander­
zellen sind und als solche sogar die BlutgefaBe verlassen und sich zu den Orten 
ihrer Wirksamkeit hinbegeben konnen. Dort konnen sie anregend auf ihre 
Umgebung wirken, sie konnen ferner schadliche oder nutzlos gewordene Stoffe 
in sich aufnehmen und unschadlich machen oder fortschaffen. Die Aufnahme 
solcher Stoffe hat ihnen den Namen FreBzellen oder Phagocyten verschafft. 
An Zahl treten sie weit hinter die Erythrocyten zuriick, aber nicht an physio­
logischer Bedeutung; ihr prozentisches Verhaltnis ist ein bestimmt geregeltes, 
aber je nach der Funktion veranderliches. Ihre Funktion laBt sich kurz dahin 
zusammenfassen, daB sie eine bestimmt differenzierte Transport- und Polizei­
truppe, noch besser eine Leibwache darstellen, deren sich der Organismus inner-

1 Siehe auch J. FORSTER: Die Wirkung des Luftdrucks auf den Gaswechsel der roten 
BlutkOrperchen. Biochem. Zeitschr. Bd. 169, S.93. 1926. 
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halb und auBerhalb der Blutbahn fUr seine Zwecke bedient. Auch die Leukocyten 
unterliegen der Abnutzung, dem Verbrauch, und miissen immer wieder neu 
gebildet werden, aber wie bei den Erythrocyten liegt die Bildungsstatte dieser 
Blutelemente nicht im Blut selbst, sondern in den blutbereitenden Organen. 

1. Die Arten der Leukocyten, ihre Form und GroBe, ihr Inhalt. 
Die unter physiologischen Verhiiltnissen im Blut vorkommenden funf Arten 

von Leukocyten sind die polymorphkernigen neutrophilen, die acido- oder eosino­
philen, die basophilen Leukocyten, die Monocyten und die Lymphocyten. Nach 
Form, GroBe, Inhalt und Zahl verschieden, dienen sie auch verschiedenen 
Funktionen. 

Zu diesen fiinf Arten konnen bei starker Reizung ihrer Bildungsstatten 
auch noch die Vorstufen kommen, also die Lymphoblasten und die diesen nahe­
stehenden lymphatischen Plasmazellen, ferner die Monoblasten, die neutrophilen, 
die acido- oder eosinophil()n, die basophilen Myelocyten und die Mutterzelle 
dieser vier letzteren, der Myeloblast, endlich die myeloblastischen PlasmazeIlen 
und die KnochenmarksriesenzeIlen, die Megakaryocyten. 

Die Lymphocyten und lymphatischen Plasmazellen sind Abkommlinge des 
lymphatischen Systems (Lymphfollikel, TonsiIlen, Lymphdriisen, Thymus), aIle 
iibrigen Leukocyten Abkommlinge des myeloischen Systems (rotes Knochen­
mark). Die Milz, welche lymphatische und myeloische Elemente enthalt, kann 
beide produzieren. Diese dualistische Lehre von den beiden Systemen stammt 
insbesondere von P. EHRLICH. Die Unitarier dagegen, deren Hauptvertreter 
A. PAPPENHEIM war, leiteten lange Zeit nicht nur aIle Leukocyten, sondern 
auch die Erythrocyten von einer Stammzelle, dem Lymphoidocyt, ab: mono­
phyletischer Standpunkt. A. FERRATA laBt aIle Blutzellen aus sehr groBen 
ZeIlen, den Hiimocytoblasten, hervorgehen. A. MAxIMow l nimmt an, daB es 
zwei Arten von undifferenzierten mesenchymalen Elementen gibt, die eine Art 
ist die freie, lymphoide und zugleich basophile, in den Korpersaften zirkulierende 
Stammzelle der Blutelemente, die andere die iiberall im Bindegewebe und be­
sonders in perivasculiiren Herden vorkommende fixe Mesenchymzelle, die dem 
Fibroblasten ahnlich sieht, aber weder mit diesem, noch mit der Endothelzelle 
oder dem Histiocyt identisch ist. Unter dem EinfluB verschiedener Reize gehen 
aus diesen fixen Mesenchymzel1en Fibroblasten, Histiocyten oder Blutzellen 
hervor, und zwar zunachst Lymphocyten bzw. Lymphoblasten, die zu Monocyten, 
Myeloblasten und Erythroblasten werden konnen. Eine ahnliche Auffassung 
vertritt schon seit 1914 Gg. HERZOG 2, der die groBen, spindeligen und stern­
formigen Adventitiazellen als indifferente fixe GefaBmesenchymzellen bezeichnet, 
aus denen neben ZeHen der Bindesubstanzen auch die Vorstufen der Erythro­
cyten und Leukocyten hervorgehen konnen, und zwar nicht nur in embryonalen 
Zeiten, sondern auch spiiter. Ein Trialismus wird besonders von V. SCHILLING 
vertreten, der wie ASCHOFF und KIYONO die Monocyten aus den reticuloendothe­
lialen Apparaten hervorgehen laBt. Sind die Verhiiltnisse auch noch nicht voll­
kommen gekliirt, so sprechen doch vor aHem biologische Momente, die ganz 
besonders von O. NAEGELI betont werden, fUr die EHRLICHsche Lehre. 

Die Nomenklatur auf diesem Gebiet ist verwirrend, da dieselbe Blutzelle 
von verschiedenen Autoren mit verschiedenen Namen belegt wurde. O. NAEGELI 

1 MAXIMOW, A.: "Uber undifferenzierte Blutzellen und mesenchymale Keimlager im 
erwachsenen Organismus. Klin. Wochenschr. Jg.5, S.2193. 1926. 

2 HERZOG, GG.: Experimentelle Zoologie und Pathologie. Ergebn. d. aUg. Pathol. u. 
pathol. Anat. d. Menschen u. d. Tiere Jg.21, 1. Abt., S.232, 235, 254. 1925. 
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hat in seiner Hamatologie auf S. 255 eine sehr niitzliche Ubersicht iiber die Nomen­
klatur gegeben. 

Wie bei den Erythrocyten, so kann auch bei den Leukocyten ein Ruckschlag 
in die embryonale Blutbildung (P. EHRLICH) stattfinden und Organe wieder 
leukocytoplastisch tatig werden, die in der fortschreitenden Ontogenese andere 
Funktionen iibernommen hatten. 

1m folgenden sei nunmehr auf die einzelnen Leukocytenarten eingegangen. 
Die hlstologischen und histochemischen Angaben sttitzen sich insbesondere auf das 

schon Seite 6 erwahnte panoptische Farbeverfahren von A. PAPPENHEIM, das jetzt fast 
ausschlieBlich in der Hamatologie Anwendung findet. 

Zum Studium der physiologischen Eigenschaften wie der amoboiden Bewegung, der 
Emigration aus den GefaBen, der Phagocytose und der Wirkung der Leukocytenfermente 
empfiehlt sich die Beobachtung innerhalb und auBerhalb der GefaBe, in letzterem Fall im 
Plasma auf dem geheizten Objekttisch, wobei man zur Gewinnung von Leukocyten und 
Plasma dasselbe Verfahren anwenden kann, das K. BURKER 1 zur Gewinnung von Thrombo­
cyten angegeben hat, nur hebt man die Kuppe des Blutstropfens schon nach 10 Minuten 
abo Zum Studium der amoboiden Bewegung eignet sich auch besonders das Agarverfahren 
von H. DEETJEN2 , zum Studium der Phagocytose das HAMBURGERSche 3 Kohlenpartikel­
verfahren, zum Studium der Fermentwirkung siehe die Arbeit von L. HABERLANDT 4. 

a) Die neutrophilen Leukocyten. 
Was diese Leukocytenart von 9 bis 12 ft GroBe besonders auszeichnet, ist 

der lange, schlanke, vielfach gewundene und an manchen Stellen stark ein­
geschniirte Kern. Polynuclear, wie er vielfach bezeichnet wird, ist dieser Leuko­
cyt nicht, die einzelnen Kernstiicke sind vielmehr immer durch feine Briicken 
von Kernsubstanz miteinander verbunden, weshalb man besser von polymorph­
kernigen oder segmentkernigen Leukocyten spricht. Die Farbung des chromatin­
reichen Kerns ist meist eine dunkelviolette. Nucleolen wurden bisher nicht 
nachgewiesen. 

In das oxyphile Protoplasma ist eine feine, reichliche, schwach lichtbrechende 
neutrophile Granulation, EHRLICHS E-Granulation, eingebettet, die sich violettrot 
farbt. Die Neutrophilen stellen das amoboid beweglichste Element des Blutes 
dar, chemotaktisch angelockt verlassen sie massenhaft die Capillaren und sind 
ein Hauptbestandteil des Eiters. Die Phagocytose ist sehr ent~ickelt bei ihnen, 
es sind die Mikrophagen, auch sind sie besonders Trager von Antitoxinen und 
Fermenten 5 , und zwar einer Protease, Amylase, Diastase, Katalase und Per­
oxydase, dagegen angeblich keiner Lipase. wahrend F. NEES 6 eine solche fand. 
Auch autolytische und oxydierende Fermente - daher Indophenolblausynthese 
positiv - sind in ihnen enthalten, ferner jodophile Substanzen (Glykogen, 
Amyloid) 7. Unter besonderen Umstanden (schwere Intoxikationen bei akuten 
Infektionskrankheiten) kann man Vakuolen im Protoplasma der Neutrophilen 
auftreten sehen. 

1 BURKER, K.: Zitiert auf S. 67. 
2 DEETJEN, H.: Untersuchungen tiber die Blutplattchen. Virchows Arch. f. pathol. 

Anat. u. Physiol. Bd. 164, S.260. 1901. 
3 HAMBURGER, H. J.: Osmotischer Druck und Ionenlehre, Bd. 1, S. 400. Wiesbaden: 

J. F. Bergmann 1902. 
4 HABERLANDT, L.: Zur Existenz eines diastatischen Leukocytenfermentes. Pfltigers 

Archlv f. d. ges. Physiol. Bd. 132, S. 175. 1910. 
5 TSCHERNORUZKI, M.: "Ober die Fermente der Leukocyten. Hoppe-Seylers Zeitschr. 

f. physiol. Chern. Bd. 75, S. 216. 1911. 
6 NEES, F.: "Ober die lipolytische Fahigkeit der weiBen Blutkorperchen. Biochem. 

Zeitschr. Bd. 124, S. 156. 1921. 
7 "Ober Glykogenbildung in Leukocyten nach subcutaner Starkezufuhr siehe L. HABER­

LANDT: Zeitschr. f. BioI. Bd. 70, S. 348. 1919. "Ober den mit einer Mikromethode bestimmten 
Glykogengehalt der weiBen Blutkorperchen siehe J. DE HAAN: Biochem. Zeitschr. Bd.128, 
S. 124. 1921. 
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Weniger polymorpher und weniger stark gefarbter Kern, schwache Baso­
philie des Protoplasmas und hier und da auch der Granula sind Kennzeichen 
jugendlicher N eutrophiler. 

Eine feinere Differenzierung der Neutrophilen nach dem Alter hat J. ARNETHI 
durch Au/stellung des neutrophilen Blutbildes angestrebt. Der Autor teilt diese 
Leukocyten nach der Polymorphie des Kerns in 5 Klassen mit 1, 2, 3, 4, 5 und 
mehr Kernteilen, die Kernteile selbst noch in schleifenfOrmige und runde. Da 
mit zunehmendem Alter die neutrophilen sich immer mehr segmentieren, die 
Schleifenteile immer mehr in kleinere runde Teile iibergehen, so ergeben sich aus 
der Zahl und Art der Kernteile Hinweise auf das Alter der Leukocyten. 

Unter physiologischen Verhaltnissen fallen von 100 Neutrophilen etwa 5 in 
Klasse 1, 35 in 2, 41 in 3, 17 in 4 und 2 in Klasse 5. Dieses normale neutrophile 
Blutbild kann nun eine Verschiebung nach links erfahren, wenn die Neutrophilen 
der Klasse 1 und 2 iiberwiegen, oder eine Verschiebung nach recMs, wenn die der 
Klasse 4 und 5 in der Uberzahl sind. 1m ersteren Fall handelt es sich dann um 
iiberwiegend unreife, im letzteren um iiberreife Formen 2. 

Einwande gegen diese Aufstellung des neutrophilen Blutbildes richten sich 
insbesondere gegen die zu weitgehende Scheidung in 5 Klassen, in pathologischen 
Fallen sollen ferner alte Neutrophile vorkommen, die durch Kleinheit und geringe 
Lappung des Kerns auffallen (TURKS Fieberzellen) und die man nach ARNETH 
geneigt ware, fiir Jugendliche zu halten. V. SCHILLING-ToRGAU begniigt sich 
daher mit Feststellung von Jugendlichen, stab- und segmentkernigen Neutro­
philen. O. NAEGELI legt mehr Wert auf den Kernbau und die Chromatinstruktur 
als auf die Segmentierung3 • 

J. ARNETH hat unterdessen auf Grund 20jahriger Erfahrungen seine Lehre 
weiter ausgebaut und so wichtige Resultate damit erzielt, daB sich die Aufnahme 
des ARNETHSchen Blutbilds bei tiefer schiirfenden Arbeiten doch sehr empfiehlt. 

Die sich biologisch wie Neutrophile verhaltenden Leukocyten kommen bei allen Haus­
und Laboratoriumstieren vor, doch farben sich bei einigen (Kaninchen, Meerschweinchen) 
die Granula rot im Ton des Eosins, sind also. oxyphil, und diese Leukocyten werden dann 
pseudoeosinophile genannt; es handelt sich hier um sog. Spezialgranula. Auch die Vogel 
(Huhn, Taube) zeigen ahnliche Protoplasmabestandteile, die aber nicht als Kornchen, 
sondern als pseudoeosinophile Stiibchen vorkommen. 

b) Die acido- oder eosinophilen Leukocyten. 
Durch ihre relativ grobe, glanzende, stark lichtbrechende Granulation fallen 

diese 12 bis 15 f-L groBen Leukocyten schon im frischen Blutpraparat auf, sie 
sind im allgemeinen auch etwas groBer als die Neutrophilen. 1m gefarbten 
Praparat erweist sich der Kern als plumper und weniger polymorph, haufig 
kommt die Hantelform vor, d. h. es sind zwei groBere, ovale Kernstiicke vor­
handen, die durch eine feine Briicke miteinander verbunden sind. Der Kern ist 
auch lockerer, chromatinarmer. Nucleolen sind nur bei Vitalfarbung zu sehen. 

Die das Protoplasma meist ganz ausfiillende acido- bzw. eosinophile Granu­
lation, von P. EHRLICH ~-Granulation genannt, solI Eisen enthalten,aber mit 
Hamoglobin nichts zu tun haben. Unreife Granula sind nicht acido-, sondern 
basophil, farbensich also nicht rot, sondern blau. Vielfach kann man auch 

1 ARNETH, J.: Die neutrophilen weiBen Blutkorperchen bei Infektionskrankheiten. 
Jena: G. Fischer 1904. 

2 Siehe ferner die groBe Monographie J. ARNETHS: Die qualitative Blutlehre, 2 Bde. 
Leipzig: W. Klinkhardt 1920; 3. u. 4. Bd. Miinster: H. Stenderhoff 1925 u. 1926, und 
E. BECHERS Bericht im Zentralbl. f. inn. Med. Jg.42, H.26. 1921. 

3 Sehr warm tritt fiir die ARNETHsche Lehre A. VON BONSDORFF ein: Untersuchungen 
iiber die Arnethsche Methode der Bestimmung des neutrophilen Blutbildes und das neutro­
phile Blutbild bei Gesunden. Brauers Beitr. z. Klin. d. Tuberkul., 5. Suppl.-Bd. 1913. 
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zwischen den Granula das basophile Protoplasma bHtulich durchschimmern 
sehen. Die amoboide Bewegung ist gut entwickelt, die Phagocytose viel weniger. 
Auf Gegenwart von Oxydasen weist die positive Indophenolblausynthese hin. 

Erheblichere GroBe, weniger polymorpher und lockerer Kern, basophile 
Granula neben acidophilen sprechen fur Jugendformen. Entsprechend dem 
neutrophilen Blutbild (S.49) nimmt J. ARNETHI auch ein e08inophile8 Blutbild 
auf, indem er die Eosinophilen in 4 Klassen mit 1 bis 4 Kernteilen einordnet. 
In Klasse 1 fallen normalerweise 11 %, in 2 69 %, in 3 19 % und in 4 1 % der 
Eosinophilen. Gegenuber dem neutrophilen Blutbild ist das eosinophile nach 
links verschoben. 

Die Eosinophilen sind normale Bestandteile des Blutes aller Haus· urui Laboratoriums­
tiere; eine Sonderstellung nimmt einerseits das Pferd ein, dessen eosinophile Leukocyten 
Riesengranula enthalten (SEMMERsche Kornerkugeln), andererseits Katze, Kaninchen und 
Vogel, welche an Stelle oder neben den eosinophilen Kornchen auch eosinophile Stabchen 
im Protoplasma aufweisen. 

c) Die basophilen Leukocyten. 
Eigenartige Leukocyten sind die basophilen Leukocyten, auch Mastzellen 

genannt, von durchschnittlich 8 bis 10 f.t GroBe; es gibt aber neben wesentlich 
groBeren auch kleinere Exemplare. Der relative groBe, eigenartig wulstige Kern, 
in dem bei Vitalfarbung Nucleolen sichtbar werden, ist vielfach von der groben, 
aber nicht glanzenden, sich metachromatisch blauviolett farbenden basophilen 
Granulation verdeckt: EHRLICHS y-Granulation. Da die Granula im Gegensatz 
zu allen bisher genannten wasserloslich sind, so kommen sie durch wasserhaltige 
Farbstofflosungen verklumpt oder verschwommen zur Darstellung, sie konnen 
auch ganz ausgewaschen sein, so daB geradezu I~ucken im Protopla8ma entstehen: 
negative Granulation. 

Die Mastzellen sind amoboid beweglich, Phagocytose wurde nicht beobachtet, 
Indophenolblausynthese positiv, also Trager von Oxydasen 2 • Die unreife Mast­
zellengranulation solI wasserbestandiger sein. Da auch bei den Mastzellen 
ahnliche kernmorphologische Studien moglich sind wie bei den Neutrophilen 
und Eosinophilen, so hat J. ARNETH3 auch ein Mastzellenblutbild aufgestellt, 
das normal 10% in Klasse 1, 67% in 2, 21 % in 3 und 2% in Klasse 4 enthalt. 

Die Mastzellen gehoren zum normalen Leukocytenbestand der Haus- und Laboratoriums­
tiere, besonders reich ist das Blut der Kaninchen und des Geflugels an Mastzellen. 

d) Die Monocyten. 
Wahrend die noch zu besprechenden Lymphocyten die kleinsten Leukocyten 

darstellen, sind die Monocyten mit einem Durchmesser von 10 bis 20 f.t die groBten, 
und zwar in bezug auf Kern und auf Protoplasma. Der sich schwacher als der 
Lymphocytenkern farbende runde, ovale, auch nierenformige oder noch starker 
gelappte, manchmalwie gelocht aussehende Monocytenkern zeigt auch eine feinere 
Chromatinstruktur, die bei Vitalfiirbung besonders deutlich hervortritt. Nucleolen 
sind gewohnlich nicht zu sehen, wohl aber durch Vitalfiirbung in einer Zahl 
von 3 bis 4 sichtbar zu machen. Eine verdickte Kernwandschicht besteht nicht, 
desgleichen nicht ein perinuclearer heller Hof wie bei den Lymphocyten. Das 
basophile, graublaue ProtoplaBma enthiilt eine sehr feine und sehr reichliche 
rotviolette azurophile Granulation von konstanter GroBe und Form: spezifische 
Monocytengranulation (0. NAEGELI), Vakuolen werden ofters beobachtet. 

1 ARNETH, J.: Die qualitative Blutlehre, Bd. 2, S. 431. 1920, zitiert auf S. 49. 
2 ALDER, A.: ttber klinisches Verhalten und diagnostische Bedeutung der basophilen 

Leukocyten. Folia haematol. Bd.28, S.249. 1923. 
3 ARNETH, J.: Die qualitative Blutlehre, Bd. 2, S. 466. 1920, zitiert auf S. 49. 
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Amoboide Bewegung und Phagocytose ist nachgewiesen, als Makrophagen konnen 
die Monocyten sogar Erythrocyten aufnehmen. Die positive Indophenolblau­
synthese weist auf Oxydasen hin, was wichtig zur Unterscheidung von Lympho­
cyten ist. In Plasmakulturen wollen A. CARREL und A. H. EBELING l unter be­
stimmten Bedingungen die Umwandlung von Monocyten in Fibroblasten beob­
achtet haben. 

Die jugendlichen Monocyten sind durch ein feineres Chromatinnetz und einen 
weniger polymorphen Kern, ferner durch starkere Basophilie des Protoplasmas 
und durch eine weniger reichliche Granulation gekennzeichnet 2. Die Aufstellung 
des Blutbildes der Monocyten ergab J. ARNETH 3 in der 1. Klasse mit 1 Kern 68%, 
in der 2. mit 2 Kernsegmenten 31 %, in der 3. mit 3 und mehr 1 %. Die Kern­
entwicklung ist bei diesen Leukocyten eine ganz andere als bei den bisher ge­
nannten, eine machtige Verschiebung nach links stellt hier die Norm dar. 

Auch bei Haus- und Laboratoriumstieren kommt diese Leukocytenart vor, Verwechs­
lung mit Lymphocyten wird durch Anwendung der Methode der Indophenolblausynthese 
vorgebeugt 4• 

e) Die Lymphocyten. 
Die Lymphocyten, 7 bis 9/.t groB, stehen an GroBe den Erythrocyten nahe, 

es sind die kleinsten Leukocyten. Der chromatinreiche, sich kraftig rotviolett 
farbende, eine plumpe Struktur aufweisende Kern ist rund oder leicht oval, 
aber auch eingekerbt, und enthitlt 1 bis 2 Nucleolen, die aber erst bei gequetschten 
Exemplaren, blau gefarbt, deutlich hervortreten. Das meist nur einen schmalen 
Saum bildende, stark basophile, sich himmelblau farbende Protoplasma zeigt in 
der Umgebung des Kerns vielfach einen perinuclearen hellen Hof und enthli.lt 
in einem Drittel der Falle eine wechselnde Zahl sehr feiner, leuchtend roter 
Azurgranula. Bei bestimmter Farbung 5 lassen sich perinucleare Kornchen und 
Stabchen im Protoplasma darstellen, die ALTMANN-SCHRIDDESchen Lympho­
cytengranula. 

Die amoboiden und phagocytaren Eigenschaften sind wenig entwickelt. 
Biochemisch unterscheiden sich die Lymphocyten dadurch von den anderen 
Leukocyten, daB sie keine oxydierenden und proteolytischen Fermente, wohl 
aber fettspaltende enthalten, Indophenolblausynthese negativ. Hier und da 
kann man eine oder mehrere kleine Vakuolen im Protoplasma beobachten. 

Bei den Jugendtormen ist der meist groBere Kern schwacher gefarbt, die 
Chromatinstruktur ist lockerer und liiBt die Nucleolen deutlicher hervortreten. 
das Protoplasma ist breiter und noch starker basophil. 

Fiir das Lymphocytenblutbild, das J. ARNETH analog wie bei den anderen 
Leukocytenarten aufstellt, wird die Einteilung in 3 Klassen (kleine von 7 bis 9 f..t 
von der GroBe der Erythrocyten, mittlere von, 9 bis 11 f..t und groBe von 12 bis 
15 f..t) mit Unterabteilungen vorgenommen; normalerweise werden in Klasse 1 
rund 62 %, in Klasse 2 rund 35 % und in Klasse 3 rund 3 % gefunden. ARNETH 
nimmt auch das Lymphoidzellenblutbild auf, wobei er unter Lymphoidzellen Lym­
pho- und Monocyten versteht, von denen erstere 83, Ietztere 17 % ausmachen. 

1 CARREL, A. u. A. H. EBELING: The transformation of monocytes into fibroblasts 
through the action of Rous virus. Journ. of expo med. Bd.43, S.461. 1926. 

2 Zur Morphologie der Monocyten siehe A. ALDER: Folia haematol. Bd. 28, S. 45. 1923, 
ferner C. FREHSE: Beobachtungen iiber Monocyten. Ebenda S.1. 

3 ARNETH, J.: Die qualitative Blutlehre, Bd.2, S.514. 1920, zitiert auf S.49. 
4 HERREL, H.: Das Blut der Haustiere mit neueren Methoden untersucht. III. Diffe­

rentialzahlungen der Lymphocyten und Monocyten im Pferde-, Rinder- und Hundeblut. 
Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 196, S.560. 1922. 

5 SCHRIDDE, H. u. O. NAEGELI: Die hamatologische Technik, S.97. Jena: G. Fischer 
1910. 

4* 
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Neuerdings unterscheidet ARNETHl noch in jeder Klasse R-Zellen, das sind 
rundkernige, W-Zellen, solche mit wenig gebuchtetem Kern, T-Zellen, bei welchen 
der Kern tiefer als bis zur Mitte gebuchtet ist, und segmentkernige S-Zellen mit 
meist zwei Kernfragmenten, die sog. Riederzellen. 

Ganz ahnlich wie beim Menschen verhalten sich die Lymphocyten bei den Hau8- und 
Laboratoriumstieren. 

In pathologischen Fallen, besonders bei Roteln (Rubeolae), kommen im Blut 
Zellen mit stark basophilem Protoplasma vor, die Beziehungen zu Lymphocyten 
bzw. Lymphoblasten aufweisen, die lymphocytaren Plasmazellen. Das Chromatin 
des vielfach exzentrisch liegenden Kerns ist in Radspeichenform angeordnet. 
Das mit den iiblichen Methoden tief blau gefarbte Protoplasma zeigt einen peri­
nuclearen hellen Hof, enthalt oft Vakuolen und manchmal Azurgranula. Es 
kommen aber auch, sogar in normalen Fallen, Formen vor, die bei tiefblauem 
Protoplasma in ihrer Kernstruktur wie Abkommlinge des myeloischen Systems 
aussehen: TURKsche Reizungs/ormen. W. TURK 2 sieht in den Plasmazellen eines 
der wichtigsten Dokumente fiir den "iiberbriickten Dualismus", er kann lympho­
cytare und myeloblastische Plasmazellen nicht voneinander unterscheiden. 

2. Die Zahl der Leukocyten und das prozentische Verhiiltnis der Leuko­
cytenarten. 

Die Zahl der Leukocyten (L-Zahl) ist viel variabler als die der Erythrocyten 
und muB es sein, sind doch die Leukocyten durch ihre amoboide Beweglichkeit 
ein selbstandiges Element, welches, chemotaktisch angelockt, das Blut durch 
die Capillarwand hindurch verlassen und sich ins benachbarte Gewebe begeben 
kann. Auch ist offenbar die Ansammlung von Leukocyten in gewissen GefaB­
provinzen, wohl auch wieder infolge von Chemotaxis, leichter moglich als die 
von Erythrocyten, welche im allgemeinen gleichmaBig im gesamten BlutgefaB­
system verteilt zu sein pflegen. Einen Einblick in das ganze Geschehen wird 
man nur erhalten, wenn man die Leukocyten nicht nur in den HautgefaBen, 
sondern auch in den GefaBen der inneren Organe und auch im Gewebe derselben 
beriicksichtigt; vorerst soIl es sich nur urn den Leukocytengehalt des Blutes 
handeln. 

Die Zahlung der Leukocyten erfolgt prinzipiell ahnlich wie die der Erythrocyten in 
der Zahlkammer, nur wird das Blut 20fach statt 200fach verdtinnt, und zwar mit 0,3% 
Essigsaure, welche die an Zahl weit tiberwiegenden Erythrocyten auflost, die Leukocyten 
aber erhaIt, ja ihren Kern noch deutlicher hervortreten laBt. Um eine gentigende Genauig­
keit zu erzielen, muB der Zahlraum vergroBert werden. Enthalt das Blut normalerweise 
kernhaltige Erythrocyten, so entstehen fiir die eben genannte Art der Zahlung zur Zeit 
noch untiberwindliche Hindernisse, da die Leukocyten zwischen der Unzahl der Kerne der 
Erythrocyten nicht zu erkennen sind. In diesem Fall hat man sich bisher dadurch geholfen, 
daB man im Ausstrichpraparat auf gleichen Flachenraumen das Verhaltnis von Erythro­
cyten und Leukocyten ermittelte und dann eine absolute Erythrocytenzahlung in der Zahl­
kammer vornahm, woraus sich dann auch die absolute L-Zahl ergab. Der Leukocyten­
zahlung haften groBere Fehler an als der Erythrocytenzahlung; es ist an der Zeit, die Methode 
einer grtindlichen Prtifung zu unterziehen und sie womoglich zu verbessern 3• 

Die Ermittlung des sog. Cytenquotienten ~~~:~~ hat insofern wenig Be­

deutung, als die Erythrocytenbildung bis zu einem gewissen Grad unabhangig 

1 ARNETH, J.: Die qualitative Blutlehre, Bd.2, S.502. 1920, zitiert auf S.49. 
2 TURK, W.: V~rlesungen tiber klinische Hamatologie, Teil 2, Halfte 1, S.337. 1912. 
3 BRANDT, T.: Uber die Fehlerberechnung der hamatologischen Methoden; ein Beitrag 

zur kritischen Beurteilung der gefundenen Werte. Folia haematol. Bd.32, S. 177. 1926. 
Siehe ferner B. SPIETHOFF: Zur Methode der Blutuntersuchungen und Mitteilungen tiber 
fortlaufende Blutuntersuchungen an Gesunden. Ebenda S. 325. 
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von der Leukocytenbildung erfolgt und diese beiden Blutzellenarten auch funk­
tionell wenig miteinander zu tun haben. 

Neben der L-Zahl ist von groBter Bedeutung das Verhiiltnis, in welchem die 
einzelnen Leukocytenarten an der Gesamtzahl beteiligt sind; es wird gewohnlich 
in Prozenten (L-Prozente) angegeben, es empfehlen sich aber auch absolute 
Angaben. Je nach der Funktion konnen hier betrachtliche Veranderungen statt­
finden. Man ermittelt das Verhaltnis gewohnlich im gefarbten Trockenpraparat, 
eine Differentialzahlung ist aber auch bis zu einem gewissen Grad in der Zahl­
kammer moglich. 

Die L-Zahl betragt beim erwachsenen Menschen, Verdauungs- und Muskel­
ruhe vorausgesetzt, nach J. ARNETH 5000 bis 6000 (5,00 bis 6,00 Taus.) in 1 cmm 
Blut. In den rund 51 des Gesamtblutes (Mann) waren dann im Mittel 27,5 Milli­
arden Leukocyten enthalten, die zusammengefaBt nach E. GRA WITZ ein Organ von 
etwa SchilddriisengroBe ergeben. Es steht noch nicht fest, ob Geschlechtsunter­
schiede bestehen, angeblich ist nach der Geschlechtsreife die L-Zahl beim mann­
lichen Geschlecht hoher als beim weiblichen, vorher nicht. Bei wesentlich hoheren 
Werten spricht man von Leukocytose, bei wesentlich niederen von Leukocytopenie 
In pathologischen Fallen kann die Zahl auBerordentlich schwanken, und zwar 
von einigen hundert bis zu einer Million. 

Das prozentische Verhiiltnis der Leukocytenarten und die absolute Zahl der 
einzelnen Arten in 1 cmm Blut betragt beim Menschen fUr die Neutrophilen 65 
bis 70% bzw. 3575 bis 3850, Eosinophile 2 bis 4% bzw. no bis 220, Basophile 
0,5 % bzw. 28, Monocyten 6 bis morg. S 10 12 2 4 6 8 10 12 2 4 6 8 Uhr 

8% ·bzw. 330 bis 440, Lympho- 8500 
~ cyten 20 bis 25% bzw. noo ~ 8000 

bis 1375. ~ 7500 

Feste Beziehungen zwischen 
Konstitution und L-Zahlen bzw. 
L-Arten haben sich bisher unter 
physiologischen VerhaItnissen 
noch nicht ermitteln lassen. 
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Zahl im Laufe des Tages ist viel 
gearbeitet, aber ein einheitliches 
Resultat nicht erzielt worden. 
E. REINERT 1 fand bei sorgfal­

Abb. 14. Tagesschwankungen der Leukocytenzahlen, ermittelt 
auf Grund einer 7tAgigen Ven!Uchsrelhe, bel welcher der Autor 
seln Blut alle zwel Stunden untersuchte. (Nach E. REINERT.) 

tigen Untersuchungen zwei Maxima um 4 Uhr mittags und um 12 Uhr nachts, 
jeweils 4 Stunden nach der Mahlzeit und ein gewisses gegensatzliches Verhalten 
zur E-Zahl und zum Hb-Gehalt des Blutes; die Kurve in Abb. 14 zeigt die Mittel­
werte einer 7 tagigen Versuchsreihe. 1m aIIgemeinen wird man abends hohere 
L-Werte (7 bis 8 Taus.) finden als morgens (5 bis 6 Taus.). 

Was den EinflufJ des Lebensalters betrifft, so besteht eine starke Leukocytose 
bei den Neugeborenen 2, Mittelwerte 17,00 bis 19,00 Taus., Minimum 7,60, Maxi­
mum 32,50 Taus. Die Werte nehmen bis zum 3. Tag ab, steigen dann wieder 
etwas, um in den darauffolgenden Tagen betrachtlich abzunehmen. Diese Leuko­
cytose ist eine neutrophile Leukocytose mit iiber 70% Neutrophilen und Links­
verschiebung des neutrophilen BIutbildes. Beim Saugling bleibt die L-Zahl 
noch weiterhin groB (13,00 Taus. im Mittel), die neutrophile Leukocytose geht 
aber gegen Ende der 1. Woche in eine Lymphocytose mit ca. 50% Lymphocyten 
tiber, zugleich nehmen aber auch die Monocyten bis auf 18% und mehr zu, 

1 REINERT, E.: S. 95, zitiert auf S. 18. 
2 Siehe auch R. TH. v. JASCHKE: S.95, zitiert auf S. 18. 
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wahrend die Prozentzahlen der Eosinophilen nur geringe Schwankungen auf­
weisen 1. 1m Kindesalter werden die L-Zahlen allmahlich kleiner, die Lympho­
cyten nehmen prozentual ab, wenn auch eine Geneigtheit, mit Lymphocytose 
zu reagieren, bestehen bleibt, die Neutrophilen nehmen zu, bis die obengenannten 
Werte des Erwachsenen erreicht sind. Fur das Kindesalter wird eine leichte 
Eosinophilie angegeben. 1m hoheren Alter solI die L-Zahl wieder zunehmen. 

Eine ganze Reihe von physiologischen Funktionen ist von EinfluB auf die 
L-Zahl und die L-Prozente im Blut. 

Zahlreich sind die Arbeiten, welche sich mit der Vermehrung der zirkulieren­
den Leukocyten nach der Mahlzeit, mit der Verdauungsleukocytose, befassen; zu 
einer volligen Klarung haben sie noch nicht gefUhrt. Es ist wohl nicht genugend 
beachtet worden, daB die Schwankungsbreite unter physiologischen Verhaltnissen, 
auch bei Verdauungs- und Muskelruhe, schon eine recht groBe ist. Die Ver­
dauungsleukocytose solI eine neutrophile sein und insbesondere durch EiweiB­
und Fettkost hervorgerufen werden. Die von E. REINERT erzielte und auf S. 53 
erwahnte Kurve weist zwei Maxima jeweils 4 Stunden nach der Mahlzeit auf. 
Auch der EinfluB vorwiegender EiweiB-, Kohlenhydrat- und Fettkost ist geprtift 
worden, aber 1Jbereinstimmung in den erzielten Resultaten besteht nicht. Durch 
die vorwiegend vegetabilische kohlenhydratreiche Kriegskost ist eine Leuko­
cytose, die speziell eine Lymphocytose war, hervorgerufen worden; R. FERBER2 
fand bei Frontsoldaten Thymuspersistenz und VergroBerung der Milz und der 
lymphatischen Apparate, was die Lymphocytose erklaren wurde. Nach J.ARNETH3 
handelt es sich bei der Verdauungsleukocytose, wie sich durch Aufstellung 
des neutrophilen Blutbildes (S.49) ergibt, nicht um Neubildung von Leuko­
cyten, sondern um Mobilisierung vorhandener, in den blutbereitenden Organen 
aufgestellter, fertig ausgebildeter Reserven; die Verdauung stort also in quali­
tativer Beziehung das Blutbild nicht. Nach Versuchen von J. SCHLOSS" ruft 
Alkohol in der ersten Stunde nach dem GenuB eine Leukocytose hervor. 

Wie veranderte Atmung auf die L-Zahl und die L-Prozente wirkt, dartiber 
ist wenig bekannt. Bei Dyspnoe solI es zu einer Leukocytose, die anfanglich eine 
Lymphocytose ist, kommen; auch bei Anwendung der KUHNschen Saugmaske 
hat man eine Leukocytose beobachtet. Bei Asthma bronchiale ist typisch die 
Eosinophilie des Elutes und Sputums. 

Der inneren Sekretion schreibt man neuerdings einen groBen EinfluB auf 
die L-Bildung zu. O. NAEGELI halt nicht nur die Erythro-, sondern auch 
die Leukopoese fUr hormonal reguliert. 1m einzelnen sind aber die Verhaltnisse 
zur Zeit noch schwer ubersehbar. Hyperfunktion der Hormondrusen fUhrt im 
allgemeinen zu einer Leukocytose, die eine Lymphocytose ist, wahrend das 
Knochenmark dann eher weniger suffizient ist; eine gegenseitige Beeinflussung 
des myeolischen Systems durch das lymphatische und umgekehrt ist haufig zu 
beobachten; die Milz soll ja auch hemmend auf das Knochenmark wirken. Nach 
A. W ASER5 ubt subcutane Injektion von Schilddrusenextrakt, wie die von Eisen, 
eine Reizwirkung auf das Knochenmark aus. Die Lymphocytose im Kindesalter 

1 Vber das normale qualitative Leukocytenblutbild des Sauglings siehe J. ARNETH: 
Die qualitative Blutlehre, Bd. 3, S. 140. 1925, zitiert auf S. 49. 

2 FERBER, R.: Vber Lymphocytose bei Frontsoldaten. Med. Dissert. GieBen 1919. 
3 ARNETH, J.: Die qualitative Blutlehre, Bd. 1, S. 50. 1920 u. Bd. 3, S. 159. 1925, 

zitiert auf S. 49. 
4 SCHLOSS, J.: Die Beeinflussung der Blutleukocyten durch AlkoholgenuB. Zeitschr. 

f. d. ges. expo Med. Bd.37, S.281. 1923. 
5 W ASER, A.: Das relative weiBe Blutbild nach Injektion von Eisen imd Schilddriisen­

praparaten. Zeitschr. f. BioI. Bd. 71, S. 107. 1920. Nr. 41 der Arbeiten aus dem ASHERschen 
Institut: Beitrage zur Physiologie der Drusen. 
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wird auf den persistierenden Thymus zuriickgefiihrt, bei Status thymolymphati­
cus ist Lymphocytose nachgewiesen. Nach Kastration solI eine Lymphocytose 
zustande kommen. Die Adrenalinleukocytose ist wohl eine durch die GefaB­
reaktion bedingte Verschiebungs- bzw. Verteilungsleukocytose (S.57). 

Ob Beziehungen zwischen a88imilatori8chen Vorgangen und L-Zahl bzw. 
L-Prozenten bestehen, bedarf noch genauerer Untersuchung, die Leuko- und 
speziell Lymphocytose beim wachsenden Organismus laBt solche Beziehungen 
erwarten. 

Bei physiologisch gesteigerter Di88imilation, be8onder8 bei korperlichen An-
8trengungen, solI die L-Zahl um mehrere Tausend in die Hohe gehen, wobei zuerst 
die Lymphocyten, spater besonders die Neutrophilen zunehmen. Die initiale 
Lymphocytose wird durch starkere Lymphzirkulation, die spater einsetzende 
Vermehrung der Neutrophilen durch eine Reizung des Knochenmarks erklart, 
zu welcher die Dissimilationsprodukte der Muskulatur und die Dyspnoe Ver­
anlassung geben sollen. Hierher gehort auch die Schreileukocyto8e bei Kindem. 
Ja, schon aufrechte Korperhaltung soll zu hoheren L-Zahlen fiihren als Liegen. 
Die Aufstellung des neutrophilen Blutbildes bei korperlichen Anstrengungen 
konnte auch hier wohl weiteren AufschluB geben. 

Auch bei gesteigerter Exkretion konnte die L-Zahl Veranderungen erleiden, 
da man annimmt, daB die Leukocyten unlOsliche Dissimilationsprodukte (Eisen-, 
Kalk-, Magnesiumsalze) nach den unteren Abschnitten des Darmes transportieren. 
Jedenfalls sind sie bei der Einschmelzung und dem Transport iiberschiissiger 
Gewebssubstanzen beteiIigt; in Fallen solchen Abbaues wird man daher auch 
mit einer Anderung der L-Zahl und L-Prozente zu rechnen haben. 

Bei Einwirkung von niederer und hoher Temperatur (kalte und heiBe Bader, 
Duschen, HeiBluft- und Gliihlichtbader) kommt es mit der Steigerung des Stoff­
wechsels zu einer Leukocytose, aber ohne eingreifende Veranderung des neutro­
philen Blutbildes (J. ARNETH); der Mehrbedarf an Leukocyten wird also auch 
hier wie bei der Verdauung durch ausgebildete, stets zur Verfiigung stehende 
Reserven gedeckt. 

Uber Beziehungen zwischen Sinne8/unktionen und Leukocyten hat bisher 
nichts ermittelt werden konnen. Auf die Leukocytose im Zusammenhang mit 
M u8keltatigkeit1 wurde schon hingewiesen. Muskelkrampfe sollen zu Leukocytose 
fUhren, doch lauten die Angaben verschieden, auch je nach der N atur der Krampfe. 
Ob auf nerV08em Weg, etwa durch Einwirkung des vegetativen Nervensystems, 
die L-Zahl und die L-Prozente beeinfluBt werden konnen - vagotonisches und 
sympathicotonisches Blutbild -, ist noch unsicher. Versuche mit Pilocarpin 
und Atropin haben beziiglich des parasympathischen und mit Adrenalin beziiglich 
des sympathischen Nervensystems zu eindeutigen Resultaten nicht gefiihrt. 
Auch hier ware gegebenenfalls eine Einwirkung auf die blutbereitenden Organe 
selbst und auf die GefaBendothelien, welche Stoffe ans Blut abgebim, in Betracht 
zu ziehen. Wahrscheinlicher ist ein indirekter EinfluB des vegetativen Nerven­
systems auf dem Umweg iiber die Hormondrusen 2. 

Die Men8truation ist mit einer geringfiigigen Leukocytose verkniipft, ebenso 
die Graviditiit; das neutrophile Blutbild erfahrt dabei keine Veranderung. 1m 
Verlauf der Geburt und in der Nachgeburtsperiode nimmt die Leukocytose 
betrachtlich zu, sie ist dann eine neutrophile mit Linksverschiebung des BIut-

1 Beim Stehen der Versuchsperson fand G. JORGENSEN niedrigere Leukocytenwerte als 
beim Liegen: ttber die Abhangigkeit der Leukocytenzahl von der Korperstellung. Zeitschr. 
f. klin. Med. Bd. 90, S. 216. 1920. 

2 PLATZ, 0.: Vegetatives Nervensystem und Blut, in L. R. MiiLLER: Die Lebensnerven, 
2. Aufl., S. 447. Berlin: Julius Springer 1924. 
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bildes. Nach W. SIEBEN! erreicht die Geburtsleukocytose in der zweiten Woche 
ihr Ende, die Neutrophilen nehmen von der Geburt bis zum Ende des Wochen­
bettes ununterbrochen ab, ahnlich verhalten sich die Lymphocyten, ihre Zahl 
kann aber nach voriibergehender Abnahme wieder etwas zunehmen. Eosino­
phile, noch mehr Basophile und Monocyten fehlen im allgemeinen gleich nach 
der Geburt und treten auch im Wochenbett meist nur sparlich auf. 

In pathologischen Fallen kann die L-Zahl auBerordentliche Veranderungen 
erleiden und, wie erwahnt, von einigen hundert bis zu einer Million schwanken2 • 

Auch das Blutbild kann dann sehr bunt werden, die L-Prozente andern sich stark, 
und es treten im Blut auch noch die Vorstufen der Leukocyten, seien es die 
des myeloischen oder lymphatischen Systems, auf, unter Umstanden auch noch 
Plasmazellen, Knochenmarksriesenzellen (Megakaryocyten) oder wenigstens Triim­
mer derselben und endlich auch noch Endothelien; dabei kommt es dann auch 
zu einer Verschiebung des Blutbildes nach links. J. ARNETH faBt die iiberhaupt 
eintretenden Falle einschlieBlich der normalen in folgendes Schema zusammen: 

1. Normale Leukocytenzahl (Normocytose) mit 
a) iiber die Norm "nach rechts" entwickeltem Blutbild (Hypernormocytose) , 
b) normalem Blutbild (Normo-[normo-]cytose oder Isonormocytose oder Di-

normocytose), 
c) pathologisch "nach links" verschobenem Blutbild (Anisonormocytose). 
2. Vermehrte Leukocytenzahl (Hypercytose) mit 
a) iiber die Norm "nach rechts" entwickeltem Blutbild (Hyperhypercytose, 

Dihypercytose), 
b) normalem Blutbild (Isohypercytose) , 
c) pathologisch "nach links" verschobenem Blutbild (Anisohypercytose). 
3. Verminderte Leukocytenzahl (Hypocytose) mit 
a) iiber die Norm "nach rechts" entwickeltem Blutbild (Hyperhypocytose) , 
b) normalem Blutbild (Isohypocytose) , 
c) pathologisch "nach links" verschobenem Blutbild (Anisohypocytose). 
Dieses Schema ware auf jede Leukocytenart anwendbar. In jedem der FaIle 

1,2,3 konnten die Unterabschnitte a), b), c) auch einfacher so aufgefaBt werden: 
a) Verschiebung nach rechts, b) ohne Verschiebung, c) Verschiebung nach links. 

Von Einwirkungen, welche von auf3en her den Korper treffen und die L-Zahl 
und L-Prozente beeinflussen, sei das H6henklima genannt, das nach C. STAUBLI3 

zu einer Leukopenie und zu einer relativen und absoluten Lymphocytose fiihrt. 
Offenbar ist diese Wirkung auf die starke Strahlung zuriickzufiihren; die kunst­
liche H6hensonne, im Tiefland angewandt, fiihrt zu gleichen Resultaten4 • Nach 
W. BIEHLER5 iibt das Seeklima keine Einwirkung auf das weiBe Blutbild aus. 

Einwirkung von ROntgen- und Radiumstrahlen fiihrt nach P. LINSER und 
E. HELBER6 ~u einer Leukopenie, wobei besonders die Lymphocyten betroffen 
werden; die Verminderung der Leukocyten solI nach diesen Autoren durch Zer­
storung der Leukocyten besonders im kreisenden Blut zustande kommen, wahrend 

1 SIEBEN, W.: Zitiert auf S. 20. 
2 "Uber Leukocytosen und Leukocytopenien siehe Kraus u. Brugschs SpezieUe Pathol. 

u. Therapie innerer Krankheiten Bd. VIII, S.57. 1920: O. NAEGELI: Die Leukocytosen. 
3 STAUBLI, C.: "Uber den physiologischen EinfluB des Hohenklimas auf den Menschen. 

Bericht tiber die 10. deutsche Studienreise von A. OLIVEN und S. KAMINER, S. 168. Berlin 1910. 
4 Siehe die auf S. 23, Anm. 2 u. 4 erwiihnten Arbeiten von K. BERNER und P. W. 

SIEGEL. 
5 BIEHLER, W.: WeiBes Elutbild, SeebMer und Seeklima. Folia haematol. Bd. 27, 

S.257. 1922. 
6 LINSER, P. u. E. HELBER: Experimentelle Untersuchungen tiber die Einwirkung 

der Rontgenstrahlen auf das Blut und Bemerkungen tiber die Einwirkung von Radium und 
ultraviolettem Lichte. Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 83, S.479. 1905. 
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von anderer Seite (ROSENBACH) eine Hemmung, eine Insuffizienz der leuko­
plastischen Organe angenommen wird. Bei langer Einwirkung von Rontgen­
strahlen glaubt J. ARNETH zugleich eine Linksverschiebung des BIutbildes an­
nehmen zu mussen. 

Bei subcutaner, intravenoser oder stomachaler Einverleibung von Thorium­
X-Praparaten (wasserklare Losung der Emanation, steril in Ampullen) kommt 
es nach J. ARNETHI bei Kaninchen zu einem raschen und starken Abfall der 
Leukocytenzahl mit prozentischer Abnahme der Neutrophilen und Monocyten, 
prozentischer Zunahme der Lymphocyten, wahrend die Eosinophilen und Mast­
zellen prozentisch gleichbleiben. Die Lymphocyten sind im BIut und in den 
Organen besonders widerstandsfahig gegenuber Strahlenwirkungen. Das BIut­
bild, nicht nur der Granulocyten, sondern auch das der Lymphocyten ist normal 
oder mehr oder weniger nach rechts verschoben, was auf eine hemmende Wirkung 
auf die Leukocytenproduktion hinweist. Bei sehr starken Dosen kommt es sogar 
zu einer Leukocytenlosigkeit des Blutes, was den Tod im Gefolge hat. Die 
Erythrocyten werden der Zahl nach nicht wesentlich verandert, es kommt aber 
zu Polychromasie und basophiler Punktierung derselben und zum Auftreten 
vereinzelter Normoblasten im BIut. 

Bei der groBeren biologischen Selbstandigkeit der Leukocyten spielen die 
relativen Anderungen in der Zahl der Leukocyten eine groBere Rolle als bei den 
Erythrocyten. Ohne absolute Vermehrung der Leukocyten in der Blutbahn kann 
es zu einer ungleichen Verteilung daselbst kommen, indem die Leukocyten 
durch besondere Stoffwechselvorgange in bestimmte Organe gelockt (positive 
Chemotaxis) oder auch von dies en abgestoBen werden konnen (negative Chemo­
taxis). Man spricht in diesem Fall von Verteilungsleukocytosen2 • Der Unter­
suchung werden hier beim Menschen Schwierigkeiten bereitet, weil das Blut fUr 
die Versuche im allgemeinen nur aus den HautgefaBen, hochstens noch aus den 
Venen der Ellbogenbeuge entnommen werden kann. 

Die ResuItate der in dieser Richtung an Tieren angestellten Versuche wider­
sprechen sich. Wahrend A. GOLDSCHEIDER und P. JAKOB die SCHULzsche Theorie, 
es bestehe bei Leukopenie in peripheren GefaBen Leukocytose in zentralen 
und umgekehrt, nicht bestatigen konnten, in den peripheren GefaBen vielmehr 
immer eine groBere Anzahl von Leukocyten vorfanden als in den zentralen, 
ferner bei Vermehrung der Leukocyten in der Peripherie auch immer eine ent­
sprechende Vermehrung im Zentrum feststellten, fuhrten Versuche von SCHWEN­
KENBECHER und SIEGEL 3 zu dem Resultat, daB die Verteilung der Leukocyten 
in den verschiedenen GefaBbezirken des normalen Tierorganismus eine recht 
gleichmaBige ist. Der Widerspruch zu den Ergebnissen von GOLD SCHEIDER und 
JAKOB erklart sich dadurch, daB diese Autoren Athernarkose bei der Blut­
entziehung angewendet haben. Bei den physiologischen Leukocytosen wird es 
sich meistens um Verteilungsleukocytosen handeln, die wohl daran erkannt 
werden konnen, daB sie nur vortibergehende sind, und daB die Vorstufen der 
Leukocyten oder auch nur reichlicheres Vorkommen jugendlicher Elemente 
nicht nachgewiesen werden kann 4 • 

1 ARNETH, J.: Die qualitative Blutlehre, Bd. 1, S. 378. 1920, zitiert auf S.49. 
2 Der Ausdruck "Verteilungsleukocytose" ist dem Ausdruck "Verschiebungsleukocy­

tose" vorzuziehen, da letzterer zur Verwechslung mit ARNETHS "Verschiebung des neutro­
philen Blutbildes" fiihren kiinnte. (V. SCHILLING.) 

3 SCHWENKENBECHER U. SIEGEL: Uber die Verteilung der Leukocyten in der Blut­
bahn. Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.92, S.303. 1908. 

4 Uber Unterschiede im Leukocyten- und Erythrocytengehalt des Blutes an ver­
schiedenen Stellen des GefaBsystems und deren Ursachen und Bedeutung siehe E. BECHER: 
Med. Klinik Bd. 16, S. 1086. 1920. 
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Vagusreizung solI zu einer Anha ufung der Leukocyten in inneren Organen, 
zu einer Verminderung in auBeren fuhren, Sympathicusreizung umgekehrte Effekte 
im Gefolge haben. Man nimmt aber auch an, daB das vegetative Nervensystem, 
auf die GefaBendothelien oder die Hormondrusen einwirkend, Blutreize schafft, 
die die blutbildenden Organe beeinflussen. 

Nach Blutverlusten steigt die L-Zahl um das 2-5fache in den nachsten 
Stunden an und bleibt einige Tage hoch (LYON). Die Zahl der Leukocyten kehrt 
aber viel fruher zur Norm zuruck als die der Erythrocyten, das leukocytare 
System ist labiler als das erythrocytare. Bei kleinen Blutverlusten erfahrt das 
Blutbild keine Veranderung, der Verlust an Leukocyten wird durch ausgebildete 
Reserven gedeckt, bei groBeren Blutverlusten kommt es zu einer Linksverschie­
bung des Blutbilds. Nach IDO und SUZUKI 1 sind dabei zwei Maxima in der 
L-Zahl nachweisbar, das erste in der 5. Stunde nach der Blutentziehung, das 
zweite nach 24 Stunden und mehr; im ersten Fall handelt es sich wohl um 
Mobilisierung vol). Reserven, im zweiten um Neubildung. 

Bei Haus- und Laboratoriumstieren ist die L-Zahl meist hoher als beim Menschen, 
ganz besonders ist dies der Fall beim Schwein. Auch die L-Prozente sind insofern ver­
schieden, als, abgesehen vom Hund, die Abkommlinge des lymphatischen Systems viel 
reichlicher vertreten sind als beim Menschen, ja bei einer ganzen Reihe von Tierarten enthalt 
das Blut mehr Lymphocyten als Neutrophile. All dies ergibt sich aus folgender Tabelle, 
die nach neueren Untersuchungen von P. KUHL, G. FRITSCH, W. WELSCH und H. WERNER 
(zitiert auf S. 25) zusammengestellt ist, in deren Arbeiten auch die bisherigen Ergebnisse 
anderer Autoren zusammengefaBt sind. 

Leuko('ytenarten in Prozenten 
Leuko- -------- ---

cytenzahl Neutrophile Eosino- Lympho-
in Taus. bezw. Pseudo- phile Basophile :r.lonocyten cyten 

eosinophile 

Mensch. 5,50 67 3 <1 7 23 
Hunde 12,60 57 10 <1 8 25 
Schweine J 16,32 38 2 <1 6 53 

" Cf' 17,91 45 3 <1 9 42 
Ratten . 6,14 17 2 <1 7 74 
Kaninchen 8,91 31 2 2 1 63 
Rinder 7,90 21 5 <1 10 64 
Pferde 10,30 54 4 <1 4 38 
Schafe J 7,25 40 6 <1 7 47 

" ¥ 7,63 44 2 <1 5 49 
Ziegen J 9,80 40 1 <1 4 55 

" ¥ 8,08 50 2 <1 6 42 
Hiihner J 49 5 3 2 40 

" ¥ 23 5 2 5 64 
Tauben . 35 2 2 3 58 
Enten 41 4 7 4 44 
Ganse 52 3 2 5 38 

Wie schon S. 52 erwiihnt, ist eine exakte Leukocytenzahlung im Vogelblut 
der kernhaltigen Erythrocyten wegen sehr erschwert; die von C. KLIENEBERGER 
und W. CARL 2 auf indirektem Weg ermittelten Werte fallen durch ihre auBer­
ordentliche GroBe auf: Huhn 35,00 bis 60,80, Taube 10,43 bis 31,43 Taus. 

3. Die Funktion der Leukocyten. 
Wie schon kurz angedeutet wurde (S. 46), handelt es sich bei den Leukocyten 

um eine Transport- und Polizeitruppe, man kann auch sagen um eine Leibwache 
des Korpers. DaB diese Leibwache schon histologisch in fUnf Arten differenziert 

1 Zitiert nach O. NAEGELI: Blutkrankheiten und Blutdiagnostik, 4. Aufl., S. 228. 1923. 
2 KLIENEBERGER, C. U. W. CARL: Die Blutmorphologie der Laboratoriumstiere, S. 108. 

Leipzig: J. A. Barth 1912. 
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vorkommt und auch physiologisch-chemisch verschieden ausgeriistet ist, weist 
auf verschiedene, wohl fUr jede Art typische Funktionen hin, die sich auch in 
verschiedenen Graden der amoboiden Beweglichkeit, der Phagocytose und der 
Wirkungsweise der Leukocytenfermente und Antitoxine kundgibt. Noch ist 
die Pathologie und speziell die klinische Hamatologie eine groBere Fundgrube 
zur Ermittlung der Funktion der Leukocyten und besonders der Arten als die 
Physiologie, die letztere sollte aber bei der Losung dieses wichtigen Problems 
nicht beiseite stehen. 

Zu ihrer Transport- und Polizeifunktion befahigt die Leukocyten vor allem 
ihre amoboide Beweglichkeit, die sich am besten in der natiirlichen Suspensions­
fliissigkeit, dem Plasmal, bei Korpertemperatur beobachten laBt; besonders 
stark ist die amoboide Bewegung auf dem DEETJENSchen Agar 2• An Stelle von 
Agar ist von L. HABERLANDT 3 Gelatine verwandt worden. Unter physiologischen 
Verhaltnissen kann man so Leukocyten in den Geweben wandern sehen, was 
ihnen den Namen Wanderzellen eingetragen hat; Lymphocyt.en gelangen von 
ihren Bildungsstatten, den Follikeln in der Submucosa aus, durch Schleimhaute 
hindurch in Se- und Exkrete, andere Leukocyten durch die Capillarwand ins 
umgebende Gewebe. Da die Leukocyten Trager von Fermenten und Abwehr­
stoffen (bactericide Leucine nach R. SCHNEIDER) sind, kann so Verdauung und 
Abwehr an Orten vor sich gehen, die von sich aus zu diesen Funktionen nicht 
fahig waren. 

Der Grad der amoboiden Bewegung ist bei den einzelnen Leukocytenarten 
verschieden, am meisten ausgepragt ist die Bewegung bei den Neutrophilen. 
Mc CUTCHEON 4 ermittelte die Geschwindigkeit der Bewegung bei den Neu­
trophilen zu 34,1 f..l pro Minute bei 37°, bei verschiedenen Temperaturen folgte 
sie der VAN 'T HOFFschen R-G-T-Regel. Tagelang, nach L. HABERLANDT 5 3 bis 
5 Wochen lang, nach der Entfernung aus dem Korper kann man die in Plasma 
suspendierten Leukocyten lebend erhalten, wie die S.6 erwahnte RUZICKAsche 
Methode erweist, und sie bei Korpertemperatur wieder zur amoboiden Bewegung 
bringen. Insbesondere die Temperatur und chemische Reize sind es, welche fOr­
dernd oder hemmend auf die Bewegung wirken. Nach neueren Beobachtungen be­
wegen sich die Leukocyten vor allem nach Ortenerhohter H-Ionenkonzentrationhin. 

Die Polizeifunktion der Leukocyten zeigt besonders anschaulich der COHN­
HEIMsche Entzilndungsversuch 6 , also die Beobachtung ihres Verhaltens in der 
Schwimmhaut oder im Mesenterium unter dem EinfluB von Reizen. Man sieht, 
wie auf Erweiterung der BlutgefaBe und Strombeschleunigung hin eine Strom­
verlangsamung mit Randstellung der Leukocyten zustande kommt. Durch 
Stomata der BlutgefaBe, besonders der Capillaren und Venen, strecken die Leuko­
cyten Pseudopodien hindurch, denen der iibrige Korper nachfolgt. Extravascular 
wandern dann die Leukocyten amoboid nach den Orten der Reizung hin. Handelt 
es sich um chemische Reize, was meist der Fall ist, so ist die Bewegungsrichtung 
durch positive Chemotaxis gegeben. Auch negative Chemotaxis, AbstoBung 
der Leukocyten, kann in Betracht und Anhaufung von Leukocyten in entfernten 
GefaBprovinzen, besonders den Lungen, zustande kommen. 

1 Siehe diesen Beitrag S.67, Methode von K. BURKER. 
2 Siehe diesen Beitrag S.48, Methode von H. DEETJEN. 
3 HABERLANDT, L.: Kulturversuche an Froschleukocyten. Zeitschr. f. Biol. Bd. 69, 

S.275. 1918. Siehe auch dieses Autors Arbeit ,;Ober amoboide Bewegung". Ebenda S. 409. 
4 Mc CUTCHEON, M.: Studies on the locomotion of leucocytes I. II. Americ. journ. 

of physiol. Bd. 66, S. 180 u. 185. 1923. 
6 HABERLANDT, L.: Uber Vitalfarbung an Froschleukocyten und ihre Lebensdauer 

auBerhalb des Tierkorpers. Zeitschr. f. Biol. Bd. 69, S. 331. 1919. 
6 COHNHEIM, J.: Vorlesungen tiber allgemeine Pathologie, 2. Aufl., Bd. 1, S.237. 1882. 
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Sind die Leukocyten am Reizort angelangt, so konnen sie dort mechanisch 
oder chemisch oder in beiderlei Beziehung zugleich wirksam sein; mechanisch 1, 
wenn es sich um Beseitigung korperlicher Elemente, besonders von Schadlingen, 
von Bakterien, durch Einverleibung ins Protoplasma und WegbefOrderung 
handelt, chemisch, wenn solche Schadlinge verdaut oder iiberfliissig gewordene 
Gewebssubstanzen abgebaut werden. 

Die Aufnahme korperlicher Elemente in das Protoplasma, das geradezu 
Auffressen derselben, die Phagocytose, ist eine sehr bedeutsame Funktion der 
Leukocyten, wie besonders E. METSCHNIKOFF 2 und H. J. HAMBURGER 3 dargetan 
haben. Makrophagen sind dabei die Monocyten, welche besonders Blutkorper­
chen und Protozoen, Mikrophagen die iibrigen Leukocyten, welche vorwiegend 
Bakterien aufnehmen. "Man sieht Phagocyten einen oder mehrere Auslaufer 
in der Richtung der in der Nachbarschaft liegenden Bakterien oder anderen 
Mikroorganismen senden, um dieselben dann mehr oder weniger schnell mit 
Protoplasm a zu. umschlieBen. Wenige Minuten spater wird der Infektions­
erreger ins Innere des Mikrophagen befordert, wo um ihn eine Vakuole sich 
bildet. Die letztere enthaIt, auBer dem aufgefressenen Parasiten, noch eine klare 
Fliissigkeit in mehr oder weniger groBer Quantitat angesammelt." 

"Wenn die von Mikrophagen aufgenommenen Bakterien beweglich sind, 
wie z. B. die BaciIIen des blauen Eiters, Typhus oder ColibaciIIen, so kann man 
mitunter mit groBer Deutlichkeit die aktiven Bewegungen dieser Mikrobien 
noch im Innern dieser Verdauungsvakuolen verfolgen. Friiher oder spater horen 
diese Bewegungen auf, was schon auf einen nachteiligen EinfluB des Phagocyten 
auf den Mikroorganismus hindeutet. Die weitere Beobachtung lehrt in der Tat, 
daB die meisten Infektionserreger durch Phagocyten geschadigt und schlieBlich 
aufge16st, d. h. vollstandig verdaut werden (S.692)." 

Die Verdauung kann bei schwach saurer, aber auch, z. B. in Makrophagen, 
bei schwach alkalischer Reaktion vor sich gehen, wie sich durch Neutralrot 
erweisen laBt. 

"Es gibt aber auch Mikrobien, welche sehr lange innerhalb der Phagocyten 
ihre auBere Form und Konsistenz behalten (Tuberkel- und LeprabaciIIen, Sporen). 
In solchen Fallen beschranken sich die Phagocyten darauf, nur die Auskeimung 
der Sporen resp. die Vermehrung der BaciIIen aufzuhalten, womit dem bedrohten 
Organismus ein groBer Dienst erwiesen wird." (S. 692.) 

Das Vorhandensein oder das Fehlen einer Immunitat gegeniiber Infektions­
krankheiten beruht zum Teil darauf, daB es im ersteren Fall zu lebhafter Phago­
cytose der Leukocyten, im letzteren aber nicht dazu kommt. Unterstiitzt werden 
die Phagocyten in ihrer Wirkung durch den sessilen reticulo-endothelialen 
Apparat. 

Durch Agglutination und durch besondere spezifische Stoffe des Serums, 
die einfacheren, relativ thermostabilen Tropine und die komplexeren Opsonine4 

werden nach E. WRIGHT und F. NEUFELD die Bakterien der Phagocytose zu­
gangiger gemacht; das normale Serum enthalt schon solche Stoffe. 

1 KRONIG, G.: Der morphologische Nachweis des Methamoglobins im Blut (und zwar 
in Leukocyten). Sitzungsber. d. preuB. Akad. d. Wiss., phys.-mathem. KI., Bd.28, S.539. 
1910. 

2 METSCHNIKOFF, E.: Die Lehre von den Phagocyten und deren experimentelle Grund­
lagen. Kolles u. v. Wassermanns Handb. d. pathog. Mikroorganismen, 2. Auf I., Bd. II, 
1. Halfte, S. 655. 1913. 

3 HAMBURGER, H. J.: Physikalisch-chemische Untersuchungen tiber Phagocyten. 
Wiesbaden: J. F. Bergmann 1912. 

4 NEUFELD, F.: Bakteriotropine und Opsonine. Kolles u. v. Wassermanns Handb. d. 
pathog. Mikroorganismen, 2. Auf!., Bd. II, 1. Halfte, S. 401. 1913. 
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Die (hope der Phagocytose hat sich nach R. HOBER l und T. KANAI2 von 
der Zusammensetzung des Plasmas in bezug auf seine EiweiBkorper (Fibrinogen, 
Globulin, Albumin) abhangig erwiesen, deren Adsorbierbarkeit und Stabilitat 
der Dispersion im Zusammenhang mit ihrer elektrischen Ladung, der der 
Leukocyten und der zu phagocytierenden Teilchen von EinfluB auf die Phago­
cytose ist. Der Sinn der Vermehrung der Globulinfraktion des Plasmas bei 
entziindlichen Erkrankungen wird so in einer Anregung zur Phagocytose erblickt. 
Ein Optimum der Phagocytose soli bei PH = 7,0 bestehen3 • 

Auch viele andere chemische Stoffe sind in ihrer Einwirkung auf Phagocytose 
untersucht worden', nach H. J. HAMBURGER und J. DE HAAN 5 wirkt Calcium 
durch EinfluB auf das Protoplasma fOrdernd, was KANAI fiir kleine Mengen 
Calciumchlorid bestatigen konnte, nach B. STUBER 6 Cholesterin hemmend. 
HAMBURGER und DE HAAN fanden ferner die Phagocytose durch lipoidlOsliche 
Stoffe, wie Jodoform, Chloroform, Chloral, Terpentin in infinitesimalen Dosen 
beschleunigt, was dadurch erklart wird, daB diese Stoffe die lipoide Oberflache 
erweichen und dadurch die amoboide Bewegung fordern. Des weiteren regten 
Seifen auch bei hoherer Konzentration zur Phagocytose an, gelangen aber nicht, 
wie Calcium, in die Zellen, sondern wirken durch Herabsetzung der Oberflachen­
spannung. Freie H-Ionen und hypertonische Kochsalzlosungen schadigen dagegen 
die Phagocytose. 

Auch von inneren Sekreten ist die Phagocytose abhangig, sie wird, wie sich 
aus neueren Arbeiten von L. ASHER und seiner Schule 7 ergibt, durch das Sekret 
des Ovariums und besonders der Schilddriise gefordert. 

AuBer den Fermenten, welche den phagocytierten Korper abbauen und 
offenbar auch in die Umgebung des Leukocyten bei der Gewebseinschmelzung 
abgegeben werden konnen, enthalten die Leukocyten noch Antitoxine und jodo­
phile Substanzen (Glykogen, Amyloid). 

Nach neueren Untersuchungen von A. CARREL und A. H. EBELING 8 sind 
in den Leukocyten besondere Stoffe enthalten, welche wachstumsbefordernd 
auf Gewebe wirken, die sog. Trephone. 

Wenig Sicheres ist iiber die chemische Natur und die physiologische Be­
deutung der spezifischen Protoplasmabestandteile, der (hanula, bekannt. Am 
genauesten sind noch die eosinophilen (hanula, besonders die Riesenformen 
beim Pferd, untersucht. Bei der Untersuchung der noch im Knochenmark 
befindlichen eosinophilen Leukocyten fand E. PETRy9, daB die Granula gegen 

1 HOBER, R.: Physikalische Chemie der Zelle und der Gewebe, 5. Aufl., S.618. 1924. 
2 KANAI, T.: Physikalisch-chemische Untersuchungen uber Phagocytose. Pflugers 

Arch. f. d. ges. Physiol. Bd.198, S.401. 1923. 
3 FENN, w. 0.: Effect of the hydrogen ion concentration of the phagocytosis and 

adhesiveness of leucocytes. ,Tourn. of gen. physiol. Bd.5, S. 169. 1922. 
4 Neuerdings von K. J. FERINGA u. J. DE HAAN: ttber die Ursachen der Emigration der 

Leukocyten. I. II. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 197, S. 404. 1922 u. Bd. 199, S. 365. 1923. 
5 HAMBURGER, H. J., u. J. DE HAAN: Zur Biologie der Phagocyten. EinfluB von Fett­

sauren und Seifen auf die Phagocytose. Arch. f. Physiol. 1913, S. 77. 
6 STUBER, B.: ttber Blutlipoide und Phagocytose. I. Biochem. Zeitschr. Bd. 51, 

S. 211. 1913. 
7 FURUYA, K.: Die Abhangigkeit der Phagocytose von inneren Sekreten, eine neue 

Methode zur Untersuchung der inneren Sekretion. Biochem. Zeitschr. Bd. 147, S. 410. 1924, 
und Y. ABE: Der EinfluB der inneren Sekretion auf das phagocytare Vermiigen der Leuko­
cyten, gepriift mit der Methode von FENN. Ebenda Bd.166, S.295. 1925. 

8 CARREL, A.: Growth-promoting function of leucocytes. Journ. of expo med. Bd.36, 
S.385. 1922; ferner CARREL, A., u. A. H. EBELING: Trephones leucocytaires et leur origine. 
Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 89, S. 1266. 1923. 

9 PETRY, E.: Zur Chemie der Zellgranula. Die Zusammensetzung der eosinophilen 
Granula des Pferdeknochenmarks. Biochem. Zeitschr. Bd.38, S.92. 1911. 
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Trypsin resistent sind, EiweiBreaktionen geben, aber ihrer Schwer16slichkeit 
wegen doch wohl nur aus Elastin oder Hornsubstanz aufgebaut sind. Eisen ist 
in festerer Bindung vorhanden, aber nicht als Hamoglobin bzw. Hamatin. 
Deponierung und Transport von Eisen konnte also eine Funktion der Eosino­
philen sein. Nach A. NEUMANN 1 ist die eosinophile Substanz in schwach saurem 
oder alkalischem Alkohol bei leichtem Erwarmen 16slich, sie besteht nicht aus 
EiweiB, enthalt ein phosphorhaltiges Lipoid und eine peroxydatisch wirksame 
Substanz, Eisengehalt wechselnd. Eine Entleerung und Wiederauffiillung des 
Protoplasm as in bezug auf diese Granula wie bei Driisenzellen kann man ge­
wohnlich nicht beobachten 2, und doch muB eine spezifische Wirkungsweise 
dieser schon morphologisch und physikalisch-chemisch so verschiedenen Granula 
angenommen werden, wie sich besonders aus der Pathologie ergibt. 

Jedenfalls verfahrt der Organismus im Kampf ums Dasein mit seiner weit­
gehend differenzierten Schutztruppe, den Leukocyten, wie ein Feldherr mit seinen 
verschiedenen Waffengattungen. 

Zwei Stamme stehen zum Angriff und zur Abwehr zur Verfiigung, die Ab­
kommlinge des myeloischen und die des lymphatischen Systems. Die ersteren 
sind die korperlich ansehnlicheren und beweglicheren Truppen und aueh in 
vier Sippen als Spezialtruppen ausgebildet, die letzteren sind durch geringe GroBe 
und damit leichteres Eindringungsvermogen, ferner durch nachhaltigeres Wesen 
ausgezeichnet und nur in einer Sippe vertreten. 

In Friedenszeiten ist die Truppe, wenigstens beim erwachsenen Menschen, 
derart organisiert, daB der myeloische Stamm im Blut bei weitem iiberwiegt. 
In dem MaBe, wie die alten Jahrgange beider Stamme auBer Funktion gesetzt 
werden, stromen aus den Rekrutendepots neue zu, der Quotient Ersatz: Verbrauch 
strebt dem Wert 1 zu. 

Werden an den Korper - zunachst immer noch in Friedenszeiten, also 
unter physiologischen Verhiiltnissen - hohere Anforderungen gestellt, so fragt 
es sich, ob diese den myeloischen Stamm oder den lymphatischen betreffen. 
Durch Hyperfunktion wird der betroffene dann, zunachst ohne wesentliche 
VergroBerung seiner Rekrutendepots, den erhohten Anforderungen zu geniigen 
suchen. Dabei ist es gewohnlich so, daB Hyperfunktion des myeloischen Stammes 
Hypofunktion des lymphatischen im Gefolge hat, und umgekehrt. Es hangt 
ferner noch von der Art der Anforderung ab, welche Sippe des myeloischen 
Stammes in erhohtem MaBe mobilisiert wird, meist geschieht das auf Kosten 
einer anderen Sippe. Werden die gesteigerten Anforderungen bei dem einen oder 
anderen Stamm chronisch, dann wird das entsprechende Rekrutendepot ver­
groBert, es kommt zur Hyperplasie des betreffenden leukocytenbildendenA pparats. 

Wird der Korper mit Krieg iiberzogen, stellen sich also pathologische Zu­
stiinde ein, so ist das Verhalten der Leukocyten noch davon abhangig, ob die 
Rekrutendepots selbst Kriegsschauplatz werden oder nicht. Werden sie es, so 
kommt es darauf an, ob sie sich aufraffen und auf ein hoheres Niveau der 
Rekrutenausbildung einstellen konnen, was Hyperplasie im Gefolge hatte, oder 
ob sie der Kriegsfurie unterliegen und hypoplastisch werden. Dabei kann durch 
Hyperplasie des myeloischen Gewebes das lymphatische geradezu erdriickt 
werden, und umgekehrt. Trotz Hyperplasie kann es aber auch zu einer Minder­
leistung kommen, wenn zugleich entziindliche Zerstorung des spezifischen Ge­
webes mit Wucherung des unspezifischen verbunden ist. 

1 NEUMANN, A.: Die eosinophile Granulasubstanz des Blutes und ihre Darstellung. 
Untersuchungen tiber ihre Beschaffenheit und Eigenschaften. I. Biochem. Zeitschr. Bd. 148, 
S.524. 1924; II. Ebenda Bd. 150, S.256. 1924; III. Folia haematol. Bd.32, S.166. 1926. 

2 EHRLICH, P. solI bei Mastzellen einen Austritt von Granula gesehen haben. 
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Schwindet die alte Mannschaft immer mehr und mehr, so werden die 
Rekrutendepots selbst immer jugendlicher, es kommt schlieBlich in den Depots 
sogar zu einem Riickschlag in die embryonale Blutbildung und die ungeniigend 
ausgebildeten Truppen tragen dann aIle Kennzeichen der Unreife an sich. Viel­
fach zeigt sich auch hier bei dem Dualismus der Stamme ein gewisses antagonisti­
sches Verhalten derselben. 

Werden die Rekrutendepots selbst nicht Kriegsschauplatz, so kann doch der 
Bedarf an Truppen an anderen Stellen so groB werden, daB in den Depots inten­
siver gearbeitet werden muB. Ja, an diesen anderen Stellen kommt es im Drange 
der lebenden Substanz, sich zu erhalten, zu lebhafter Neubildung, zu einer Ver­
jiingung des Organs und im Zusammenhang damit zu Funktionen, die in der 
Ontogenese, und zwar embryonal, an dieser Stelle einmal bestanden haben, 
aber mit zunehmendem Alter an andere Organe iibergegangen sind. So konnen Or­
gane, wie die Leber, wieder zu Rekrutendepots werden, die es fruher einmal waren. 

In all diesen Fallen ist durch einen fein geregelten Signal- und Etappendienst, 
durch nervose und chemische Korrelation, fiir ein einheitliches Zusammenwirken 
auf dem weiten Schlachtfeld und fiir die notige Zufuhr Sorge getragen. Auch 
das Aufraumen des Schlachtfeldes nach dem Ausgang des Kampfes ist in die 
Organisation mit aufgenommen. 

Bevor iiber die Funktion der einzelnen Leukocytenarten berichtet wird, seien 
noch einige allgemeine Gesichtspunkte hervorgehoben. 

Es muB zunachst daran erinnert werden, daB das Geschehen im Blut nur 
zu verstehen ist aus dem Geschehen in den blutbereitenden Organen. Von diesen 
Organen gibt es, wie erwahnt, zwei ModaIitaten, das myeloische und lymphatische 
System. Jedes dieser hamatopoetischen Systeme ist durch adaquate Reize 
spezifisch reizbar, so daB man auch von zwei Reizmodalitaten, den myeloischen 
und lymphatischen Reizen, sprechen kann. 

Innerhalb des myeloischen Systems mussen qualitativ verschiedene Reize 
wirksam sein, die auf die Partialkomponenten dieses Systems abgestimmt sind; 
es ist also berechtigt, von einer Qualitat der myeloischen Reize zu sprechen. 

Auch die Intensitat der Reizung ist zu beachten, ferner die Extensitat, also 
die Ausbreitung des Reizes auf mehr oder weniger groBe Teile des betreffenden 
Systems. Zeitlich kann noch in Frage kommen, ob der Reiz rasch oder langsam, 
einmal oder wiederholt, im letzteren FaIle simultan oder sukzessiv oder gar als 
Dauerreiz einwirkt. 

Was die Reaktion betrifft, so wird man entsprechend der ModaIitat und 
Qualitat der Reize M odalitaten und Qualitaten der Reaktion zu unterscheiden 
haben. Es ist ferner damit zu rechnen, daB sich die Reaktion aus Teilreaktionen 
zusammensetzt, aus der Neubildung von Leukocyten an Ort und Stelle und aus 
der "Oberfiihrung der neugebildeten Leukocyten in die Blutbahn, die physiologisch 
nur von reifen Elementen, pathologisch aber auch von unreifen betreten zu werden 
pflegt. Wie in dem erythrocytenbildenden System, so stehen auch in dem leuko­
cytenbildenden normalerweise Reserven zur Verfiigung, welche rasch Verwendung 
finden konnen, wahrend fiir den nachsten Nachschub, der Funktionssteigerung 
voraussetzt, etwas Zeit zur Verfiigung stehen muB. 

In welchem Verhaltnis physiologisch die Intensitat der Reaktion zur Inten­
sitat des Reizes steht, dariiber liegen genauere Untersuchungen nicht vor. Man 
wird aber erwarten diirfen, daB die hamatopoetischen Systeme ahnIich reagieren 
wie andere physiologische Systeme, d. h. mit linearem Anstieg des Reizes nimmt 
die Reaktion zuerst rasch, dann immer langsamer nach Art einer logarithmischen 
Kurve zu. Aber auch hier fiihrt jede "Oberreizung zu einer Schadigung des Organs 
und bei fortdauernder Schadigung zur Lahmung der Funktion. 
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Beziiglich der zeitlichen Verhiiltnisse bei der Reaktion wird zu beachten sein, 
ob ein Latenz-, ob ein Refraktarstadium besteht, ein An- und Abklingen und 
eine Nachwirkung. 

Fiir die Beurteilung der Reaktion darf nicht auBer acht gelassen werden, 
daB die L-Zahl im Blut durch positive oder negative Chemotaxis und durch 
mehr oder weniger starke Emigration der Leukocyten beeinfluBt sein und daB 
endlich durch Verteilungsleukocytose eine ungleiche Anhaufung der Leukocyten 
in den verschiedenen GefaBsystemen zustande kommen kann. Besonders sehe 
man darauf, ob es sich um kraftige, voll ausgeriistete Leukocyten oder um iiber­
hastet mobilisierte, mit Zeichen der Dnreife versehene oder um zu alte Individuen 
handelt, endlich um geschadigte, um Degenerationsformen; die Einwirkung auf 
die leukocytenbildenden Organe kann nach V. SCHILLING eben regenerativer, 
degenerativer und gemischt regenerativ-degenerativer Natur sein. 

Bei der Verschiedenheit der beiden hamatopoetischen Systeme wird man 
erwarten diirfen, daB gleiche Reize zu verschiedenen Reaktionen dieser Systeme 
fiihren werden. Auch ist zu beriicksichtigen, daB es hamatopoetische Organe 
vorwiegend myeloischer Natur gibt, wie das Knochenmark, oder vorwiegend 
lymphatischer, wie die Lymphfollikel, daB aber auch myeloisches und lymphati­
sches Gewebe in einem Organ vereinigt sein kann, wie in der Milz. 1Jbrigens ist 
auch das Knochenmark nicht ganz frei von lymphatischen Elementen. Auch 
mit dem schon erwahnten Riickschlag in die embryonale Blutbildung ist zu 
rechnen, wobei Organe leukocytoplastisch werden, die es in der Ontogenese ein­
mal waren. Schlie61ich kann der Reiz auch auf andere Organe als nur die hamato­
poetischen wirken und komplizierende Sekundarwirkungenim Gefolge haben. 

Endlich sei noch kurz zusammengefaBt, was sich iiber die Funktion der 
einzelnen Leukocytenarten hat ermitteln lassen. 

Die neutrophilen Leukocyten sind besonders bei der EiweiBresorption, der 
Abwehr von Bakterien und ihrer giftigen Stoffwechselprodukte beteiligt, sie 
wenden sich ferner gegen Blutgifte und vielleicht auch schon gegen die normalen 
Dissimilationsprodukte. Vermoge ihrer proteolytischen Fermente sind sie in 
der Lage, iiberfliissige Gewebe abzubauen, sie befordern auch unlOsliche Stoffe, 
wie Erdalkali- und Eisensalze, nach den unteren Abschnitten des Darms. 

Eine wesentliche Rolle bei der Abwehr artfremden Eiwei6es, der Ana­
phylaxie im AnschluB an Seruminjektionen und bei Wurmkrankheiten, spielen die 
eosinophilen Leukocyten. Damit hangt wohl zusammen, daB sie auch bei der 
Verdauung reichlich in der Darmwand getroffen werden, im Hunger aber daraus 
verschwinden. Das Blut verlassen sie bei Beginn akuter Infektionskrankheiten, 
beim Wiedererscheinen zeigen sie eine Rechtsverschiebung im Sinne von 
J. ARNETH. Bei vagotonischen Zustanden werden sie auch in Anspruch ge­
nommen. Ihr postinfektios und posttoxisch gehauftes Auftreten weist auf eine 
Reparationsfunktion hin und ist prognostisch giinstig zu beurteilen. 

1Jber die Funktion der basophilen Leukocyten ist wenig Sicheres zu sagen, 
man findet auch sie bei der Abwehr artfremden EiweiBes und postinfektiOs 
beteiligt, im AnschluB an die Infektion verschwinden sie aus dem Blut, beim 
Wiedererscheinen ist wie bei den Eosinophilen eine Rechtsverschiebung nach­
weisbar. 

Von den M onocyten ist bekannt, daB sie als Makrophagen grobere, korper­
liche Elemente, z. B. verbrauchte Erythrocyten, zu beseitigen haben, dagegen 
im allgemeinen nicht die Bakterien. Ihr gegensatzliches Verhalten zu den 
Lymphocyten in bezug auf die Zahl im Blut weist auf antagonistische Funktion 
hin. An der postinfektiOsen und posttoxischen Reparationsarbeit nehmen auch 
sie vOriibergehend teil. 
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Funktionell in einem gewissen Gegensatz zu den myeloischen Zellen stehen 
die Lymphocyten, was auch vielfach in ihrem zahlenmiWigen Auftreten im Blut 
sich kundgibt. Bei vorwiegender Kohlenhydrat- und Fettkost werden sie be­
sonders in Anspruch genommen. Die postinfektiOse Lymphocytose wird als eine 
bedeutsame lmmunitatsreaktion, Lymphocytensturz in dieser Zeit als prognostisch 
sehr ungiinstig aufgefaBt. Nach Milzexstirpation ist ein offenbar kompen­
satorisch gehauftes Auftreten im Blut zu konstatieren. lhre starkere Reaktions­
bereitschaft im kindlichen Organismus, wohl in Verbindung mit der Funktion 
des Thymus, sei besonders hervorgehoben. Bei den Zusammenhangen, welche 
hormonal zwischen Thymus und Geschlechtsorganen bestehen, ist die Lympho­
cytose nach Kastration verstandlich. 

Als Grundtypus aller infektiOsen Leukocytenbewegungen nimmt V. SCHIL­
LING l eine neutroleukocytare Hauptreaktion oder Kampfphase, eine mit im­
munisatorischen Vorgangen verkniipfte monoleukocytare Abwehrphase (relative 
Monocytose) und eine lymphocytare und eosinophile Heilphase an. 

Man darf erwarten, daB mit der Zeit noch allerlei andere wichtige Funktionen 
der Leukocyten aufgedeckt werden. Neuerdings hat CH. A. DOAN 2 festgestellt, 
daB die Leukocyten auch rassenbiologisch verschieden sind. 

Bei den Haus- und Laboratoriumstieren ist die Funktion der Leukocyten 
eine analoge wie beirn Menschen, nur spielen bei einigen Tierarten die Lympho­
cyten eine groBere Rolle insofern, als sie auch beim erwachsenen Organismus die 
Abkommlinge des myeloischen Systems an Zahl iibertreffen. 

4. Verbrauch und Ersatz der Leukocyten. 
Bei ihrer Transport- und Polizeifunktion gehen viele Leukocyten zugrunde, 

oder sie werden mit Se- und Exkreten aus dem Korper entfernt. Die Makro­
phagen in der Milz und im Knochenmark sollen nicht nur verbrauchte Erythro­
cyten, sondern auch Leukocyten aus der Blutbahn herausnehmen. Bei reichlichem 
Zerfall der Leukocyten ist die Harnsaureausscheidung (die endogene) vermehrt. 
Da auch die Lebensdauer der Leukocyten eine beschrankte ist, so muB fUr Ersatz 
gesorgt werden, sofern die Sollstarke aufrechterhalten bleiben soIl. DaB dieser 
Ersatz hormonal angeregt wird, dafiir sprechen die schon S. 61 erwahnten Unter­
suchungen von L. ASHER und seiner Schule bei Tieren, denen Ovarien und 
Schilddriise exstirpiert wurden; wahrend namlich normale Tiere nach Blut­
entziehung eine Zunahme der polymorphkernigen Leukocyten, eine Abnahme 
der Lymphocyten zeigten, war dieses Verhalten bei den operierten Tieren, be­
sonders denen ohne Schilddriise, viel weniger ausgesprochen. 

Die neutro-, acido- und basophilen Leukocyten gehen aus neutro-, acido­
und basophilen Myelocyten hervor, die, normalerweise im Knochenmark ver­
weilend, nur unter pathologischen Verhaltnissen in die Blutbahn iibertreten. 
Es sind 10 bis 20 Jl groBe Zellen mit groBem, rundem oderovalem, auch etwas 
eingebuchtetem Kern, der, arm an Chromatin, sich weniger stark farbt und oft 
Nucleolen zeigt. Das meist breite, leicht basophile Protoplasm{t enthalt die 
entsprecheRde Granulation; die unreife acidophile kann sich auch blau farben, 
die basophile ist weniger wasserloslich. 1m Protoplasma sind ferner proteolytische 
Fermente enthalten, lndophenolblausynthese positiv, Phagocytose ausgesprochen. 

1 SCHILLING, V.: Das Hamogramm in der Poliklinik. I. Biologische Kurven der Leuko­
cytenbewegung als Grundlage der praktischen Bewertung einmaliger Blutuntersuchungen. 
Zeitschr. f. klin. Med. Bd.99, S.232. 1923. 

2 DOAN, CR. A.: The recognition of a biologic differentiation in the white blood cells. 
With especial reference to blood transfusion. Journ. of the Americ. med. assoc. Bd.86, 
S. 1593. 1926. 
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Die Ubergangsformen zu den Leukocyten hin nennt man M etamyelocyten, die 
zur gemeinsamen Stammform hin Promyelocyten. 

Diese Stammform, der Myeloblast (0. NAEGELI 1900), zeigt im Kern ein 
feines, regelmiiBiges, engmaschig-netzformiges Chromatingeriist mit 2 bis 
6 Nucleolen, im Protoplasma ein basophiles Reticulum ohne Granula. Proteolyti­
sche Fermente sind fast immer vorhanden, hie und da wird Indophenolblau­
synthese vermiBt. Starke Phagocytose wurde beobachtet. Diese Myeloblasten 
sind im Knochenmark des Kindes reichlicher als in dem des Erwachsenen ent­
halten und kommen embryonal auch in der Leber und Milz vor. Funktionell 
bedeutsam ist die Tatsache, daB es hochgradige Leukocytosen ohne Myelocyten 
gibt und daB andererseits Myelocyten im Blute auftreten konnen ohne jede Leuko­
cytose (0. NAEGELI). 

Von den Myeloblasten leitet sich auch nach O. NAEGELI der Monocyt ab1, 

der in seiner Jugendform Monoblast genannt wird und durch einen dem Myelo­
blastenkern nahestehenden Kern mit Nucleolen, starker basophiles 'Proto­
plasma und keine oder nur sehr sparliche Granulation gekennzeichnet ist. 
Andere Autoren, wie L. ASCHOFF und V. SCHILLING, leiten den Monocyten 
aus dem reticulo-endothelialen Apparat ab 2, J. ARNETH liiBt ihn aus groBen 
Lymphocyten hervorgehen. Wie schon friiher (S.51) mitgeteilt wurde, sahen 
A. CARREL und A. H. EBELING in Plasmakulturen Monocyten in Fibroblasten 
iibergehen. 

Von dem Myeloblast stammen nach O. NAEGELI auch die Knochenmarks­
riesenzellen, die M egakaryocyten, ab, die nur beim Menschen und den Saugetieren, 
nicht bei den anderen Wirbeltieren, vorkommen, 20 bis 50 Jl groB sind und ihrer 
GroBe wegen die Capillaren nicht passieren konnen, hochstens nur in Triimmern 3 • 

Der auffallende groBe Kern ist stark gelappt, das Protoplasma enthalt eine sehr 
feine azurophile Granulation. Aus dem Protoplasma sollen sich nach J. H. WRIGHT 
die Blutplattchen abschniiren. 

Die Mutterzelle der Lymphocyten endlich ist der groBere Lymphoblast, in 
den Keimzentren des lymphatischen Systems, mit feinerem und regelmaBigem 
Chromatingeriist und 1 bis 3 deutlich sichtbaren Nucleolen. 1m starker basophilen 
Protoplasma kann die azurophile Granulation fehlen. 

Auf die den Lymphoblasten nahestehenden Plasmazellen wurde schon S. 52 
hingewiesen, auch darauf, daB sie als TURKsche Reizungsformen Abkommlingen 
des myeloischen Systems sehr ahnlich sehen; solche Reizungsformen kann man 
vereinzelt auch in Blut finden, das sonst keine Abnormitaten aufweist. Da 
auch von erythroblastischen und myeloblastischen Plasmazellen gesprochen 
wird, so sieht man, daB hier offenbar Zellen vorliegen, die entweder morphologisch, 
aber nicht genetisch zusammengehoren oder die Mutterzellen fiir aIle anderen 
Blutzellen darstellen. 

Sehr vieIseitig wird das Blutbild und damit die Funktion, wenn neben 
reifen Leukocyten auch noch all diese Vorstufen, womoglich auch noch mit denen 
der Erythrocyten zusammen, im Blut erscheinen. Beachtenswert ist, daB die 
embryonale Stammform des myeloischen und lymphatischen Systems, die 
Mesenchymzelle, nie im Blut erscheint, auch beim Embryo nicht, wohl aber 
treten bei manchen Erkrankungen (Endocarditis lenta) abgestoBene GefaB-

1 Siehe auch A. KR.ruKOF: ttber die Monocytenfrage. Folia haematol. Bd.31, S.222. 
1925. 

2 Siehe auch M. MAsUGI: ttber die Beziehungen zwischen Monocyten und Histiocyten. 
Beitr. z. pathol. Anat. u. z. aUg. Pathol. Bd. 76, S. 396. 1927. 
.• 3 OELHAFEN, H.: ttber KnochenmarksriesenzeUen im stromenden Blut. Folia haematol. 

Bd.18, S.171. 1914. 
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endothelien im Blut auf. 1m Lymphknotensinus und im Milzvenenblut fand 
H. PETERSEN l normalerweise regelmaBig Endothelphagocyten. 

Bezuglich der Entstehung der BIutzellen aus einer gemeinsamen StammzeIIe, 
worauf schon S.47 hingewiesen wurde, auBert sich J.ARNETH2 auf Grund viel­
faltiger Erfahrungen folgendermaBen: 

"Wenn die Produktion bei den Roten ungestort fortgehen kann, wahrend 
samtliche Leukocytenarten - auf das todlichste an den Orten ihrer Produktion 
getroffen sind, so kann man sich nicht denken, daB die Entwicklung aus einer 
gemeinsamen Stammzelle fur Rote und WeiBe postembryonal vor sich gehen soIl, 
oder man muBte sich vorsteIlen, daB die Entwicklung dieser Stammzelle nur nach 
der Seite der WeiBen hin gelahmt wird. Es ist aber doch schwer denkbar, daB 
eine MutterzeIle, wenn sie so schwer nach der einen Richtung betroffen wird, 
trotzdem nach der anderen Seite sich normal verhalt. Wenn weiterhin die Neutro­
philen starkste plastisch-regeneratorisch-positive Linksverschiebung darbieten, 
die Lymphocyten, Eosinophilen und Mastzellen dagegen eine komplette aplastische 
Reaktion mit Rechtsverschiebung und umgekehrt, so kann ebenfalls nicht an die 
Abstammung von einer gemeinsamen Mutterstammzelle samtlicher Leukocyten­
arten gedacht werden. Nichts ist mehr imstande wie das Studium der isolierten 
Blutzellenreaktionen bei Krankheiten, um den klinischen Beobachter auf den 
Standpunkt zu drangen, daB im postembryonalen Leben eine weitgehende 
Differenzierung und Selbstandigkeit der einzelnen BlutzeIlen, also mit eigenem 
Muttergewebe und eigenen Blutbildungszentren, statthat." 

IV. Die Thromboeyten. 
Der dritte Formbestandteil des Blutes 3, der Thrombocyt (T), auch Blutplattchen, 

platelet, globulin, Mmatoblaste, plaquette, piastrine genannt, ist als solcher seiner 
auBerordentlichen Hinfalligkeit wegen erst spat erkannt worden. Es bedarf 
besonderer Methoden, um ihn zur Darstellung und in groBerer Zahl zur Unter­
suchung zu bringen. 

AIle Methoden zur Darstellung haben zur V oraussetzung, da13 die Blutgerinnung ver­
hindert wird. 1st diese einmal erfolgt, dann sind aile Thrombocyten in das Fibrinnetz mit­
einbezogen; in defibriniertem Blut sind daher Thrombocyten nicht mehr enthalten. 

Vor aHem sollte die Beobachtung unter moglichst physiologischen Verhaltnissen im 
stromenden Blut (S.5), dann auch im stagnierenden innerhalb der Blutgefa13e vorgenom-
men werden 4. , 

Au13erhalb des Korpers wird zunachst die Gerinnung dadurch verhindert, da13 man das 
Blut auf bestimmte Unterlagen (Paraffin) auftropft oder in abgekiihlten Gefa13en aufhangt 
oder zum Blut Ca-fallende Stoffe oder endlich Hirudin zufiigt. Die Thrombocyten, als die 
leichtesten korperlichen Bestandteile des Blutes, sammeln sich dann in den obersten Schichten 
an, was man durch Zentrifugieren beschleunigen kann. 

Urn rasch und ohne viel Miihe Blutplattchen zu erhalten, verfahrt man nach der Methode 
von K. BURKER 5 folgenderma13en: 

Aus einer Paraffinplatte schneidet man sich ein rechteckiges Stiick von 4 X 5 em Seite 
aus und glattet die nach oben gerichtete Flache durch Abschaben mit der Kante eines ge­
schliffenen Objekttragers. Die so geglattete Paraffinfliiche mu13 frei von jeder Verunreinigung 
sein. Das Paraffinstiick wird, so vorbereitet, in eine feuchte Kammer gelegt. 

1 PETERSEN, H.: 'Ober die Endothelphagocyten des Menschen. Zeitschr. f. Zellforsch. 
u. mikroskop. Anat. Bd. 2, S. 112. 1925. 

2 ARNETH, J.: Die qualitative Blutlehre, Bd.3, S.37. 1925, zitiert auf S.49. 
3 BIZZOZERO, J.: 'Ober einen neuen Formbestandteil des Blutes und des sen Rolle bei 

der Thrombose und der Blutgerinnung. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 90, 
S. 261. 1882. 

4 BURKER, K.: Methoden zur Beobachtung und Gewinnung von Blutplattchen. Gilde­
meisters Zeitschr. f. physiol. Technik u. Methodik Bd.l, S.176. 1908. 

5 BURKER, K.: Blutplattchen und Blutgerinnung. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 
Bd.102, S.41. 1904. 

5* 
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Aus der Fingerkuppe wird dann auf folgende 'Veise ein Blutstropfen entnommen. Man 
reinigt das Messerchen des verbe.~serten FRANcKEschen Instruments zur Blutentziehung mit 
breiter Schneide sorgfal~!g mit Ather·Alkohol aa, schwenkt es in der Luft zur Beseitigung 
etwa noch v!?rhandenen Ather-Alkohols und laBt es dann mit Hilfe der Schnappvorrichtung 
in die mit Ather-Alkohol sorgfaltig gereinigte Fingerkuppe 1 so tief einschlagen, daB sich 
ohne weiteres oder auf leichten Druck hin Blutstropfen entleeren. Diese Tropfen laBt man 
getrennt voneinander aus miiglichst geringer Hiihe auf das der feuchten Kammer entnom­
mene Paraffinstiick fallen, wobei sich die Tropfen hoch einstellen, und bringt Paraffin samt 
Blutstropfen in die feuchte Kammer zuriick. Die Blutstropfen gerinnen nicht auf dem 
Paraffin, wenn Eintrocknung und Beriihrung mit Fremdkiirpern vermieden wird. 

In den Blutstropfen beginnt nun eine natiirliche Trennung der spezifisch verschieden 
schweren Formbestandteile des Blutes; die roten und weiBen Blutkorperchen, als die schwer­
sten Elemente, senken sich zu Boden, die Blutplattchen, als die leichtesten, steigen in die Hiihe. 

Beriihrt man nach ca. 20 Minuten die Kuppe des Blutstropfens leicht mit einem sehr 
sorgfaltig gereinigten Deckglas (20 X 25 mm) und hebt dieses wieder ab, so haftet an ihm 
ein Triipfchen Plasma, das eine Unmenge von Blutplattchen, aber fast keine roten und 
weiBen Blutkiirperchen enthalt, wovon man sich nach Auflegen des Deckglases auf einen 
Objekttrager iiberzeugen kann. Fixierung und Farbung wie bei den Leukocyten. 

Will man den EinfluB verschiedener chemischer Stoffe auf die Blutplattchen priifen, 
so bringt man ein Triipfchen der Liisung auf einen Objekttrager und legt in dieses das auf 
der Unterseite des Deckglases hangende Triipfchen Plasma samt Blutplattchen ein. 

Das Aussehen der Thrombocyten im mikroskopischen Praparat ist weiterhin 
davon abhangig, ob man dort die Blutgerinnung zustande kommen laBt oder 
nicht, im ersteren Fall kommt es zum Zerfall der Thrombocyten, im letzteren 
nicht. 

1. Form, Farbe, GroBe und Inhalt der Thrombocyten. 
Die ohne konservierende Mittel erhaltenen Thrombocyten sind morpho­

logisch recht unbestimmte farblose Gebilde von Scheibchen- oder Spindelform, 
vielfach auch mit feinen Fortsatzen versehen. Beim Heben dcs Mikroskoptubus 
zeigen sie deutlichen Hebeglanz, besitzen also ein starkeres Lichtbrechungs­
vermogen als ihre Umgebung. Ihre GroBe betragt im Mittel etwa 3 fl, die 
Schwankungsbreite in bezug auf die GroBe ist aber eine recht betrachtliche, 
2 bis 5 fl und mehr. Beim normalen Erwachsenen fand R. DEGKWITZ 2 rund 94% 
gewohnliche Plattchen bis zur GroBe von 3 fl und 6 % groBe Plattchen von 
tiber 3 fl. Eine besondere Struktur laBt sich ohne wei teres nicht nachweisen, 
das Aussehen ist ein fein granuliertes. 

Kurze Zeit nach Herstellung des Praparats sit zen die Thrombocyten am 
Deckglas oder Objekttrager oder an Bestandteilen des Praparats fest, sie sind 
sehr klebrig oder werderi es jedenfalls und legen sich dann leicht zu Hau£chen 
und auch ganzen Rasen zusammen, agglutinieren also stark. Die Haufchen und 
Rasen zeigen besonders stark das granulierte Aussehen. 

Yom Moment des Austretens der Thrombocyten aus den GefaBen gehen 
schon Veranderungen an ihnen vor sich. Nach verschiedenen Angaben solI es 
besonders der Gewebssaft sein, der den Thrombocyten gefahrlich wird; diese 
Annahme ist aber nicht zwingend, auch ohne Einwirkung von Gewebssaft spielen 
sich die gleichen Veranderungen abo Diese bestehen darin, daB die Thrombocyten 
an Volumen zunehmen, sich geradezu blahen und dann schollig zerfallen, worauf 
die Fibrinfaden anschieBen, denen hauptsachlich die zerfallenden Thrombocyten 
als Gerinnungszentren dienen. Die Ursache des Zerfalls der Thrombocyten sieht 
H. DEETJEN 3 neben anderem darin, daB nach Entweichen der CO2 aus dem Blute 
dieses schwach alkalisch wird, Alkali, und zwar schon das des Glases der Objekt-

1 Sehr zu empfehlen ist, ein warmes Handbad vorauszuschicken. 
2 DEGKWITZ, R.: Studien iiber Blutpliittchen. Folia haematol. Bd. 25, S. 153. 1920. 
3 DEETJEN, H.: Zerfall und Leben der Blutplattchen. Hoppe-Seylers Zeitschr. f. 

physiol. Chem. Ed. 63, S.3. 1909. 
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trager und Deckglaschen, beschleunigt aber den Zerfall betrachtlich. Die sehr 
schonen, im Dunkelfeld aufgenommenen Photogramme von H. STU-BELl er­
la utern die Verhaltnisse treffend 2. 

Wird die Gerinnung des Blutes verhindert, so kommt es nicht zum Blahen 
und zum Verfall der Thrombocyten, auch sind diese Gebilde dann viel weniger 
klebrig und zur Agglutination geneigt. Auch auf alkalifreiem Glas (Quarz) 
und in alkalifreien Flussigkeiten halten sich die Thrombocyten besser; bei einer 
OH-Ionenkonzentration entsprechend etwa 1/100000 n-NaOH gehen die Thrombo­
cyten mit Sicherheit zugrunde 3• 

Unter besonderen Verhaltnissen, so auf Agar, der mit gerinnungshemmenden 
Phosphaten versetzt war oder in mangansuperoxydhaltigen Losungen konnte 
H. DEETJEN die Thrombocyten sich zu groBeren, schonen, sternformigen Gebil­
den mit einem deutlichen Innenkorper ausbreiten sehen, er hielt die Thrombocyten 
fur Zellen mit Kern und Protoplasma. 

Uber die Kernnatur des tatsiichlich vorhandenen Innenk6rpers ist viel 
gestritten worden 4• Fur einen Kern spricht: 

1. das ganze Aussehen der nach der DEETJENSchen Methode dargestellten 
Thrombocyten, deren Kern ein Kerngeriist und eine Kernmembran aufweist; 

2. der Umstand, daB auf Zusatz dunner Essigsaure sich ein besonderes 
Gebilde vom ubrigen Thrombocytenkorper abhebt, und daB Nucleinsubstanzen 
in ihm gefunden wurden; 

3. daB auf Einwirkung von Pepsin-Salzsaure hin der Innenkorper nicht 
verdaut wird, wohl aber der AuBenkorper; 

4. daB Methylgriin als spezifischer Kernfarbstoff den Innenkorper farbt; 
5. daB die Thrombocyten einen Sauerstoffverbrauch aufweisen 5 wie kernhal­

tige Erythrocyten, wahrend reife kernlose Erythrocyten diesen viel weniger zeigen; 
6. daB die den Thrombocyten der Saugetiere entsprechenden Spindelzellen 

der ubrigen Wirbeltiere einen von niemand bestrittenen Kern besitzen. 
Gegen das Vorhandensein eines Kernes wird angefuhrt: 
1. vor allem die Beobachtung von J. H. WRIGHT 6, daB die Knochenmarks­

riesenzellen Abschnurungsprodukte ihres Protoplasmas liefern sollen, welche den 
Thrombocyten im Blutausstrichpraparat entsprechen; 

2. daB die Tiere, welche Spindelzellen im Blut besitzen, keine Riesenzellen im 
Knochenmark enthalten, so daB die Spindelzellen mobilisierte Riesenzellen waren; 

3. daB der Kern der Thrombocyten die FEULGENSche Nuclealreaktion 7, 

welche auf Gegenwart von Thymonucleinsaure beruht, nicht gibt, wahrend die 
bisher untersuchten menschlichen Zellen die Reaktion geben; 

4. daB der Thrombocyt im Dunkelfeld optisch leer erscheint. 

1 STU-BEL, H.: Ultramikroskopische Studien tiber Blutgerinnung und Thrombocyten. 
Pfltigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 156, S. 361. 1914. 

2 Siehe auch FR. KOPSCH: Die Thrombocyten (Blutplattchen) des Menschenblutes 
und ihre Veranderungen bei der Blutgerinnung . .Anat . .Anz. Bd.19, Nr; 541. 1901. 

3 DEETJEN, H.: Zitiert auf S. 68. 
4 KOPSCH, FR.: Vber den Kern der Thrombocyten und tiber einige Methoden zur Ein­

fiihrung in das Studium der Saugetierthrombocyten. Internat. Monatsschr. f. .Anat. u. 
Physiol. Bd.21, S.344. 1904. 

5 ONAKA, M.: Vber Oxydationen im Blut. Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 
Bd. 71, S. 193. 1911. - LOEBER, J.: Zur Physiologie der Blutplattchen. Pfltigers Arch. f. 
d. ges. Physiol. Bd. 140, S. 281. 1911. 

6 WRIGHT, J. H.: Die Entstehung der Blutplattchen. Virchows Arch. f. pathol. Anat. 
u. Physiol. Bd. 186, S. 55. 1906. - WRIGHT, J. H.: The histogenesis of the blood platelets. 
Public. of the Massachusetts General Hospital Boston Bd. 3, S. 1. 1910; Reprinted from the 
Journ. of morphol. Bd.21, S.102. 1910. . 

7 FEULGEN, R. U. H. ROSSENBECK, ferner F. FEULGEN-BRAUNS: Zitiert auf S.6. 
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Diese gegen die Kernnatur angefuhrten Grunde scheinen mir nicht stichhaltig 
zu sein. Wer einmal die DEETJENSchen Praparate gesehen hat, wird die dort 
dargestellten Gebilde niemals nur fiir Abschniirungsprodukte von Protoplasma 
halten k6nnen. DaB ferner die gewaltigen Knochenmarksriesenzellen mit ihrem 
eigenartigen Kern und die kleinen, ganz anders gestalteten Spindelzellen mit 
normalem Kern homologe Gebilde sein sollen, ist sehr unwahrscheinlich. Was 
endlich den negativen Ausfall der Nuclealfarbung betrifft, so gibt es ja auch 
andere Zellen, wie die Hefezellen, welche die Farbung nicht geben, weil wohl 
Hefenucleinsaure, aber nicht Thymonucleinsaure in ihnen enthalten ist. Auch 
die optische Leere ist kein Beweis gegen das V orhandensein des Kernes, sagt 
doch H. STUBEL selbst, daB der Zellkern bei Dunkelfeldbeleuchtung in der Regel 
sehr deutlich hervortritt, der Thrombocyt ist aber gerade ein sehr regelwidriges 
Gebilde mit seinem nicht nur sehr rasch zerfallenden Protoplasma, sondern 
auch sehr rasch zerfallenden Kern, der sich der Nuclealreaktion gegeniiber 
anders verhalten kann als ein normaler Kern. 

Bei der Besprechung der Funktion der Thrombocyten (S.72) wird sich 
ergeben, daB sie eben ganz anders bewertet werden miissen als andere Zellen. 

Eine spezifische Granulation ist in dem Protoplasma der Thrombocyten 
nicht nachweisbar. Dagegen enthalten die Thrombocyten jodophile Substanzen 
und nach Versuchen von E. ABDERHALDEN und H. DEETJEN1 peptolytische 
Fermente, welche das Peptid Glycyl-I-tyrosin spalten. Auch sollen sie Trager 
von Stoffen (Plakinen) sein, die bei der Immunitat eine Rolle spielen. 

Im Blut der Haus- und Laboratoriumstiere sind, sofern sie zu den Siiugetieren gehoren, 
Thrombocyten enthalten, die sich nicht wesentlich von denen des Menschen unterscheiden; 
besonders geeignet ist das langsam gerinnende Pferde- und Eselblut zum Studium der 
Thrombocyten 2. Bei den tibrigen Wirbeltieren spielen spindelformige Zellen, deren Proto­
plasma an den Spitzen der Spindel auch abgerundet sein kann, wie bei den Vogeln, und 
auch 1 bis 4 azilrophile Polkorperchen enthalten kann, die Rolle von Thrombocyten der 
Siiugetiere. ttber die Zellnatur dieser Spindelzellen besteht kein Zweifel, es sind aber gleich­
falls in bezug auf Kern und Protoplasma sehr hinfiillige Zellen, welche klebrig sind und 
stark agglutinieren 3. 

2. Die Zahl der Thrombocyten. 
Bei der KIeinheit und Hinfalligkeit der Gebilde wird man erwarten diirfen, 

daB die genauere Ermittlung der Zahl groBen Schwierigkeiten begegnet, was auch 
in der Tat der Fall ist. 

Es ist eine ganze Reihe von Ziihlmethoden der Thrombocyten angegeben worden, 
aber keine erfiillt ihren Zwack vollig. Bei der Klebrigkeit der Gebilde hat man vielfach 
auf den Gebrauch von Pipetten zur Abmessung und Verdtinnung des Blutes verzichtet, 
das Blut vielmehr direkt in konservierende Fltissigkeiten eintreten lassen, nach gleichmiiBiger 
Mischung in der Ziihlkammer oder in einem Ausstrich das Verhiiltnis von Erythrocyten : 
Thrombocyten (E: T) bestimmt und auf eine absolute Erythrocytenziihlung hin die absolute 
T-Zahl berechnet. Schwierig bleibt aber stets die sichere Entscheidung, ob das vorliegende 
Gebilde auch tatsiichlich ein Thrombocyt ist oder nicht, auch kommt in Betracht, daB die 
groBeren Erythrocyten die kleineren Thrombocyten zudacken konnen. 

Wie sehr die Skepsis auf diesem Gebiet berechtigt ist, geht daraus hervor, 
daB mit der vielfach verwendeten Methode von FONIO beim Menschen im Mittel 
234 Taus. Thrombocyten in 1 cmm Blut gefunden werden, wahrend O. FLOSSNER 

1 ABDERHALDEN, E. U. H. DEETJEN: Weitere Studien tiber den Abbau einiger Poly­
peptide durch die roten Blutkorperchen und die Blutpliittchen des Pferdeblutes. Hoppe­
Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd.53, S.280. 1907. 

2 Neuere Untersuchungen tiber "Die Blutpliittchen beim gesunden und kranken Pferd, 
lIund und Schwein" liegen von P. HIKMET vor (Arch. f. wiss. u. prakt. Tierheilk. Bd.55, 
S.222. 1926). Die Arbeit enthiilt auch viel Literatur tiber Blutplattchen. 

3 Siehe auch O. FLOSSNER: Zum Vergleich der Spindelzellen des Blutes mit den Blut-
pliittchen. Zeitschr. f. BioI. Bd. 78, S.37. 1923. . 
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und K. BOSHAMER1 mit einer neuerdings unter F. B. HOFj\lA.NN ausgearbeiteten 
Methode 760 Taus. Thrombocyten beimMann (E:T =6,4)und 682 Taus. Thrombo­
cyten bei der Frau (E:T = 5,74) fanden, also ahnlich hohe Zahlen, wie sie schon 
im Jahre 1897 von T. G. BRODIE und A. E. RussELL2 und im Jahre 1901 von 
G. T. KEMP und H. CALHOUN 3 angegeben wurden; nach den erwahnten Beob­
achtungen von BOSHAMER gehen eben besonders die kleinen Thrombocyten 
in den meisten seither benutzten Verdiinnungsfliissigkeiten zugrunde. Die von 
FLOSSNER und BOSHAMER gefundene Zahl diirfte die richtigere, wenn auch 
vielleicht noch zu klein sein, da viele Thrombocyten in der Wunde zuriick­
gehalten werden. 

Bei vermehrter Zahl spricht man von Thrombocyto8e, bei verminderter von 
Thrombocytopenie. 

Der EinfluB der Konstitution auf die Zahl ist noch nicht genauer untersucht. 
Das Alter spielt auch hier eine groBe Rolle: heim Neugeborenen ist die Zahl 
groB, nimmt aber mit zunehmendem Alter abo Das Verhaltnis E: T ist beim 
Neugeborenen kleiner als beim Erwachsenen, es sind also relativ mehr Thrombo­
cyten im Blut vorhanden. Nach R. DEGKWlTz4 (S. 175, zitiert auf S. 68, Anm.2) 
besteht eine Tagesschwankung insofern; als die Werte morgens niichtern am 
niedrigsten, nachmittags am hochsten sind. 

Unter dem EinfluB des Hohenklima8 nimmt die Zahl zu, auch bei kiinstlicher 
Erwarmung, Quarzlichtbestrahlung und kleinen Dosen von Rontgen8trahlen, bei 
groBen nimmt sie abo 

Wie die Verdauung8vorgange auf die Thrombocytenzahl wirken, steht nicht 
fest, im Hunger ist die Zahl betrachtlich vermindert. Bei Asphyxie ist E: T 
nicht wesentlich verandert; da aber in diesem Fall die E-Zahl zunimmt, so 
miiBte man das gleiche von der T-Zahl erwarten. Auch die innere Sekretion 
wird nicht ohne EinfluB sein, ist doch bei der Chlorose die Zahl hoch, desgleichen 
bei Milzexstirpation. Nach intraveno8er Injektion von Kolloiden (Serum, Pepton, 
Gelatine) nimmt die T -Zahl betrachtlich ab, E: T kann 400 bis 500 werden; 
die Thrombocyten sollen sich dabei in den Capillaren der Leber anhaufen. Auch 
durch Injektion von Saponin (FmKET5) und Antiplattchenserum (DEGKWITZ) 
kann die T-Zahl vermindert werden. Wie Di88imilationsprodukte auf die T-Zahl 
wirken und ob insbesondere erhOhte Muskeltatigkeit die Zahl beeinfluBt, ist nicht 
bekannt. Nach Aderla88en sinkt E: T, ohne daB eine absolute Vermehrung 
der Thrombocyten stattfindet; nach DEGKWITZ sinkt beim Kaninchen zuerst 
die Zahl, erreicht am 3. Tag die Norm und iiberschreitet sie sogar noch, zugleich 
treten Riesenblutplattchen auf. Entzieht man einem Tier Blut, defibriniert 
das Blut, injiziert es dem Tier wieder, so findet man schlieBlich nur noch sehr 
wenig Thrombocyten im Blut; nach 4 bis 6 Tagen ist aber ihre Zahl wieder 
normal, wie sehr anschaulich aus der von W. W. DUKE 6 mitgeteilten Kurve 

1 FLOSSNER, 0.: Beobachtung und Zahlung von Blutplattchen. Zeitschr. f. BioI. 
Bd. 77, S. 113. 1922. - Siehe ferner K. BOSHAMER: fiber Zahlung, Resistenz und Neubildung 
von Blutplattchen. Zeitschr. f. d, ges. expo Med. Bd.48, S.631. 1926. 

2 BRODIE, T. G. u. A. E. RUSSELL: The enumeration of blood-platelets. Journ. of 
physioL Bd. 21, S. 392. 1897. 

3 KEMP, G. T. u. H. CALHOUN: La numeration des plaquettes du sang et 180 relation 
des plaquettes et des leucocytes avec la coagulation. Arch. ital. de bioI. Bd. 36, S. 82. 1901; 
ferner G. T. KEMP, H. CALHOUN U. C. E. HARRIS: The blood plates. Their numeration in 
physiology and pathology. Journ. of the Americ. med. assoc. Bd. 46, S. 1022 u. 1091. 1906. 

4 Die absoluten, von R. DEGKWlTZ ermittelten Werte sind viel zu niedrig. 
5 FmKET, J.: Recherches sur 1110 regeneration des plaquettes. Cpt. rend. des seances 

de 1110 soc. de bioL Bd. 87, S. 84. 1922°. 
6 DUKE, W. W.: The rate of regeneration of blood platelets. Journ. of expo med. 

Bd. 14, S. 265. 1911. 
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(Abb. 15) hervorgeht. In der Schwangerschaft soIl E: T vermiIidert sein; da, 
unter diesen Umstanden die E-Zahl nicht wesentlich verandert ist, so mussen 
die Thrombocyten vermehrt sein. Beim Fetus ist E: T noch kleiner als beim 
Neugeborenen. 

In pathologischen Fallen ist der Thrombocytengehalt betrachtlichen Schwan­
kungen unterworfen, bei der Chlorose ist ihre Zahl groB, bei der perniziOsen 
Anamie klein; die wenigen vorhandenen Gebilde sind aber relativ groB, sind 
"Riesenplattchen". Bei der myeloischen Leukamie ist die Zahl zuerst groB, dann 
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Abb. 15. Ersatz von Thrombocyten nach moglichst voJlstiindiger Besei­
tlgong derselben aus dem Blut. (N ach W. w. DUKE.) 

cyten (Blutplattchenkrise). 
Normalerweise scheint in den verschiedenen GefafJprovinzen die Zahl der 

Thrombocyten nicht verschieden zu sein, M. AYNAUD1 fand jedenfalls in dem 
Blut der Carotis und verschiedener Venen ziemlich ubereinstimmende Werte; 
unter besonderen Verhaltnissen - Injektion von Kolloiden - kommt es aber, 
wie oben erwahnt wurde, zu einer Verschiebungs- bzw. Verteilungsthrombocytose. 

Bei den HaU8- und Laboratoriumstieren kann die Ziihlung durch starke Agglutination 
der Thrombocyten sehr erschwert werden, das ist besonders bei der Ratte und dem Meer­
schweinchen der Fall. Bei Hunden erhielt M. AYNAUD Werte zwischen 354 und 536 Taus., 
E : T im Mittel 13, bei Kaninchen zwischen 424 und 587 Taus., E: T im Mittel 8,08. 
P. HIKMET erhielt mit der, wie schon erwiihnt (S.70), nicht einwandfreien Methode von 
FONIO beim Pferd 350, beim Hund 430 und beim Schwein 400 Taus. im Mittel. C. KLIENE­
BERGER und W. CARL 2 fanden beim Huhn 22,9 bis 130,0, bei der Taube 9,1 bis 63,5, beim 
Frosch 3,4 bis 39,1 Taus. Thrombocyten in 1 cmm Blut. 

3. Die Funktion der Thrombocyten. 
Fiir die Beurteilung der Thrombocyten in funktioneller Hinsicht ist zu~ 

nachst die Tatsache von Bedeutung, daB sie, wie kernhaltige Erythrocyten im 
Gegensatz zu kernlosen (S. 69), einen Sauerstoffverbrauch aufweisen, also offen­
bar selbst Zellen sind, aber mit einer ganz eigenartigen spezifischen Funktion. 

Die auBerordentliche Hinfalligkeit der Thrombocyten von dem Moment an, 
da sie die BlutgefaBe verlassen oder die Intima derselben beschadigt wird, ferner 
ihr auffallendes Verhalten bei der Blutgerinnung weist darauf hin, daB sie bei 
der Blutstillung eine wichtige Rolle zu spielen haben. 

Vermoge ihrer groBen Klebrigkeit und Agglutinationsfahigkeit setzen sie 
sich in den Wundrandern fest, und zwar in immer groBeren Mengen, so daB sie 
schlieBlich einen Pfropf (Thrombus) bilden, was ihnen ja auch den Namen 
Thrombocyt verschafft hat. Sie werfen sich also geradezu in die Bresche, ver­
stopfen diese und, indem sie nun zerfallen (was durch Entweichen der Kohlen­
saure und damit Alkalischwerden des Blutes befordert wird), werden sie fur den 
Organismus geopfert und verhindern so den weiteren Verlust des lebenswichtigen 
Saftes, des Blutes. Es sind Morituri oder, wie sie M. C. DEKHUYZEN 3 genannt 

1 AYNAUD, M.: Le globulin des mammiferes. Med. Dissert. Paris ·1909. 
2 KLIENEBERGER, C. U. W. CARL: Zitiert auf S.15. 
3 DEKHUYZEN, M. C.: tJber die Thrombocyten (Blutpliittchen). Anat. Anz. Bd.19. 

S.533. 1901. 
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hat, "Elemente mit spezifischer Agone". Dadurch, daB sie als leichteste Elemente 
im Randstrom der BlutgefaBe fortbewegt werden, sind sie dem Ort ihrer Wirk­
samkeit, der GefaBwand, sehr nahe. 

In offenbar funktionellem Zusammenhang damit steht nun ferner die be­
deutsame Rolle, die sie bei der Blutgerinnung spielen 1. Diese Gerinnung tritt nam­
lich nur ein, wenn die Thrombocyten zerfaIlen, sie bleibt aber aus, wenn der Zer­
fall verhindert wird, und dies geschieht durch den EinfluB der GefaBwand, 
auf besonderen Oberflachen (Paraffin), durch Kalte, durch. Ca-fallende und durch 
spezifisch wirkende Stoffe wie Hirudin und Schlangengift; das sind aber auch 
alles Momente, welche die Blutgerinnung hemmen, dabei aber sehr verschieden­
artige Momente. Auch bei der Bluterkrankheit, der HamophiIie der Manner, 
ist die Blutgerinnung und auch der Zerfall der Thrombocyteh sehr verzogert. 
Die Thrombocyten sind es ja auch hauptsachlich, welche im AnschluB an den 
Zerfall die Gerinnungszentren darsteIlen, von ihnen strahlen vor allem die Fibrin­
faden aus. Ob Erythrocyten oder Leukocyten zerfaIlen, ist auf die Gerinnung 
ohne wesentlichen EinfluB; was man fruher als Zerfallsprodukte von Leuko­
cyten ansah, waren offenbar Thrombocyten. Bei sehr niedrigen T-Zahlen ist 
auch die Neigung zu Blutungen groB. 

Bei dem Zerfall der Thrombocyten wird nun offen bar ein fUr den Vorgang 
der Gerinnung wesentlicher Stoff frei. Nach der zur Zeit gangbarsten Theorie 
der Blutgerinnung liefem die Thrombocyten die Thrombokinase, jenen Stoff, 
welcher als Aktivator der Vorstufe des Fibrinferments, des Thrombogens, dieses 
in Thrombin verwandeIt. 

So sind also die Thrombocyten in zweierlei Weise bei der Blutstillung be­
teiligt, physikalisch durch mechanische Verstopfung der W unde, chemisch durch 
Aktivierung des Fibrinferments. 

Damit ist aber ihre Funktion sicher noch nicht erschopft, worauf schon ihr 
Gehalt an proteolytischen Fermenten hinweist und wofiir auch ihre phagocytaren 
Eigenschaften sprechen. Nach DEETJEN zeigen sie auch amoboide Bewegung, 
aber es ist mehr ein Ausstrecken und Einziehen von Fortsiitzen ohne besondere 
Ortsveranderung als eine Lokomotion; M. C. DEKHUYZEN spricht von Pteropodien 
statt von Pseudopodien. Nach neueren Untersuchungen von K. BOSHAMER 2 

sind die Thrombocyten zwar nicht Trager spezifischer Antikorper, sie spielen 
aber bei Immunitatsvorgangen, wie schon TSCHISTOWITSCH3 annahm, insofern 
eine wichtige Rolle, als sie unter dem EinfluB von Blutplasma agglutinierend 
auf Bakterien und Fremdkorper wirken. Die Thrombocytopenie nach parenteraler 
EiweiBzufuhr und bei Infektionskrankheiten wird auf verstarkte Milzfunktion 
(Herausnahme von Thrombocyten aus dem Kreislauf) und auf eine Hemmung 
der Bild ungssta tten der Throm bocyten d urch die Milz zuruckgefiihrt ; nach 
Entmilzung kann man statt Thrombocytopenie Thrombocytose beobachten. 

4. Verbraueh und Ersatz der Thromboeyten. 
Die Lebensdauer der Thrombocyten soll nur einige Tage betragen, ware also 

wesentlicher kurzer als die derubrigen Blutelemente; auch ihr Ersatz erfolgt rascher, 
schon nach 4 bis 6 Tagen, wie oben (S. 71) angegeben wurde. Da ihre Funktion 
geradezu die ist, zugrunde zu gehen, so ist dieser rasche Ersatz offenbar von Vorteil. 

1 BURKER, K.: Zitiert auf S.67, Anm.5. 
2 BOSHAMER, K.: Untersuchungen iiber den Thrombocytensturz bei Infektionskrank­

heiten und bei EiweiBinjektion (zugleich ein Beitrag zur Frage der Milzfunktion). Folia 
haematol. Bd.33, S.105. 1926. 

3 TscmSToWITSCH, N.: Vber die Blutplattchen bei akuten Infektionskrankheiten. 
Folia haematol. Bd.4, S.295. 1907. 
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Die Milz ist nicht nur der Kirchhof der Erythrocyten und Leukocyten, 
sondern auch der Thrombocyten; demnachst nimmt auch der iibrige reticulo. 
endotheliale Apparat die verbrauchten Thrombocyten aus der Blutbahn heraus. 
Nach Milzexstirpation nimmt die Zahl der zirkulierenden Blutplattchen zu. 

Uber die Neubildung der Thrombocyten sind auBerordentlich verschiedene 
Ansichten geauBert worden. Die einen Autoren lassen sie aus Erythrocyten oder 
gar Erythroblasten hervorgehen, wie neuerdings V. SCHILLING-ToRGAU, der 
den Thrombocyt fiir den physiologisch abgebauten oder im Abbau befindlichen 
Kernrest des Erythroblasten halt, die anderen aus Leukocyten, wieder andere 
sehen in ihnen selbstandige Elemente. Die WRIGHTsche Theorie von der Ent· 
stehung der Thrombocyten aus den Megakaryocyten erscheint sehr wenig be­
griindet. Nach vielfaltigen Erfahrungen des Verfassers sind die Thrombocyten 
in der Tat selbstandige Elemente, die mit den Erythrocyten so wenig zu tun 
haben wie die Leukocyten mit den Erythrocyten. Es muB deshalb auch eine 
Vorstufe davon in den blutbereitenden Organen vorhanden sein; M. C. DEK­
HUYZEN, der wieder die Aufmerksamkeit auf die schon BIZZOZERO gut bekannten 
Thrombocyten gelenkt hat, will die Vorstufen im Knochenmark gesehen haben, 
wo sie als Thrombobla8ten zu bezeichnen waren. Bei starker Thrombocyten­
regeneration erscheinen die schon erwahnten Riesenthrombocyten im Blutl. 

V. Riickblick und Ausblick. 
Bei einem Riickblick auf die in den vier vorausgehenden Abschnitten ge­

schilderten Eigenschaften und Funktionen der korperlichen Bestandteile des 
Blutes ergibt sich eine weitgehende Differenzierung dieser Bestandteile und 
damit eine jeweils spezifische Funktion in dem koniplexen Lebensgetriebe des 
Korpers. 

Die bikonkave Scheibenform charakterisiert die Erythrocyten als Gebilde mit 
relativ groBer Oberflache, betragt doch schon in 1 cmm Blut die Oberflache 
der darin enthaltenen Erythrocyten 6,4 qcm und im Gesamtblut gar 3200 qm. 

Durch diese groBe Oberflache hindurch geht der Gasverkehr vor sich. Die 
Verlegung der Oberflache durch Agglutination der Erythrocyten wird normaler. 
weise durch eine elektrische Ladung und durch elektrische Isolierung infolge 
besonderer Beschaffenheit der Hiille verhindert. Die Hiille kann auch das in 
den Erythrocyten untergebrachte Hamoglobin, den respiratorischen Farbstoff, 
vor chemischen Angriffen schiitzen. 

Das Hamoglobin seinerseits ist den Erythrocyten in einer bestimmten, 
fiir den Menschen und jede Saugetierart charakteristischen Menge zugemessen, 
die ihrerseits in fester Beziehung zur Oberflache des Erythrocyten steht insofern, 
als auf die Einheit der Oberflache, 1 ",2, beim Menschen und allen bisher unter. 
suchten Saugetieren die gleiche Hamoglobinmenge fallt. Diese Oberflachen­
beziehung gewinnt noch dadurch an Bedeutung, daB sie selbst unter den ganz 
absonderlichen Verhaltnissen des Neugeborenenbluts mit seinem enormen Hamo­
globingehalt von fast 24 g in 100 ccm Blut annahernd aufrechterhalteri wird. 

Der Sinn dieser merkwiirdig gleichmaBigen Verteilung des Hamoglobins 
bedarf noch der Aufklarung, auch der Umstand, warum sich der Organismus 
zur Sauerstoffiibertragung eines so komplizierten Wagens, wie des Hamoglobins, 
bedient. 

Die Sauerstoff iibertragende Oberflache des Blutes in Form der Oberflache 
der darin befindlichen Erythrocyten ist auch noch funktionell mit der respiratori. 

1 Eine Obersicht iiber die Literatur der letzten zehn Jahre, die Blutplattchen be· 
treffend, gibt A. RITTMAN in den Folia haematol. Bd. 35, S. 156. 1927. 
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schen Oberfliiche der Lungen gekoppelt, denn Verkleinerung dieser Oberflache 
durch einseitigen Pneumothorax fiihrt offenbar kompensatorisch zu einer Ver­
gro8erung der Sauerstoff iibertragenden Oberflache durch Zunahme der Zahl 
der Erythrocyten und des Hamoglobingehalts des Blutes. Auch eine Koppelung 
mit der Sauerstoff durchlassenden Oberflache, der Wand der Capillaren des 
Korperkreislaufes, ist nicht unwahrscheinlich im Zusammenhang mit dem 
spezifischen Sauerstoffbediirfnis der einzelnen Organe. 

Mit der VermittIung des Sauerstoff- und ja auch des Kohlensaureverkehrs 
ist die Funktion der Erythrocyten noch nicht erschopft, durch die besonderen 
PermeabilitatsverhaItnisse ihrer Hiillen dienen sie der Ionenbalancierung zur 
Aufrechterhaltung des so wesentlichen Saurebasengleichgewichts im Blut. 

Von besonderem Interesse wird die weitere Untersuchung der rassen­
biologischen Verschiedenheit der Erythrocyten sein. 

Ganz anderer Art ist die Funktion der Leukocyten als einer nicht nur passiv 
mitgefiihrten, sondern aktiv beweglichen Transport- und Polizeitruppe, einer 
Leibwache, durch die vom Blut ausgehende Wirkungen auch aullerhalb der 
Blutbahn erzielt werden konnen. 

Die Scheidung dieser Truppe in den myeloischen und lymphatischen Stamm, 
die in einem gewissen Antagonismus zueinander stehen, weist auf differente 
Aufgaben hin. Auffallend ist auch, dall nur der myeloische, nicht der lymphatische 
Stamm mit Oxydasen ausgeriistet ist. Dall ferner dermyeloische Stamm in vier 
Sippen geschieden ist, wahrend der lymphatische nur iiber eine Sippe verfiigt, 
gibt ersterem Stamm auch funktionell ein gewisses Ubergewicht und deutet auf 
Partialfunktionen desselben hin. 

Je nach der Natur der Reize - hormonale spielen wohl eine wesentliche Rolle 
- kommt es zu einer Hyper- oder Hypofunktion des betreffenden Stammes, man 
kann hier von einer Modalitat der Reize sprechen, je nachdem der Reiz das 
myeloische oder lymphatische System trifft, und auch von einer Qualitat, wenn 
innerhalb des myeloischen Systems der Reiz auf die einzelnen Komponenten 
des Systems wirkt, namlich die Neutrophilen, die Eosinophilen, die Basophilen 
oder die Monocyten. Besonderer Aufklarung bedarf hier noch die Natur der 
myeloischen und lymphatischen Reize und auch die chemische Natur der 
spezifischen Granula im Zusammenhang mit ihrer physiologischen Wirkung. 

Morituri oder auch Elemente mit spezifischer Agone sind die Thrornbocyten, 
die hinfaIligsten korperlichen Bestandteile des Blutes und des Gesamtorganismus 
iiberhaupt. Sie sind es insbesondere, welche ihrer grollen Klebrigkeit und 
Agglutinationsfahigkeit wegen in den Wundrandern hangen bleiben, Thromben 
bilden und so blutende Wunden verstopfen. Sie stehen ferner in naher Beziehung 
zur Blutgerinnung, die eintritt, wenn die Thrombocyten zerfallen, die aber aus­
bleibt, wenn der Zerfall der Thrombocyten verhindert wird, ganz gleichgiiltig, 
durch welche Momente dies geschieht, ob durch besondere Oberflachen (Paraffin), 
durch KaIte, durch Kalk fallende Stoffe oder durch einen spezifischen Stoff 
wie Hirudin. Der Zerfall der anderen korperlichen Bestandteile des Blutes, 
der Erythrocyten oder Leukocyten, ist fiir die Blutgerinnung nicht wesentlich. 

Die Genese dieser merkwiirdigen Thrombocyten, ihre Zellnatur und die 
Aufdeckung etwa noch weiterer Funktionen derselben mull Gegenstand zu­
kiinftiger Untersuchungen sein. 

So sind im gleichen Lebensraum, dem Plasma des Blutes, drei Arten korper­
licher Bestandteile von sehr verschiedener aber spezifischer Funktionen ent­
halten, die fiir den Gesamtorganismus von nicht geringer Bedeutung sind. 
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Einleitung. 
Das Blut der Wirbeltiere enthalt als Hauptbestandteil seiner gefarbten Zellen 

den roten Blutfarbstoft, das Hamoglobin, das 90 % und mehr von der Trockensub­
stanz ausmacht. Nur der Amphioxus und auBerdem die I~arvenformen gewisser 
Fische (Leptocephaliden) besitzen farbloses Blut. Auch unter den niederen Tieren 
ist das Hamoglobin sehr verbreitet und findet sich vielfach bei Echinodermen" 
Wiirmern,Mollusken und manchen Arthropoden. Jedoch ist bei vielen von ihnen 
der Farbstoff nicht in den Blutzellen enthalten. sondern zirkuliert frei im Plasma. 
Naheres iiber die Verteilung in der Tierreihe findet sich in Wintersteinsl? 
Handbuch der vergleichenden Physiologie. 

Die Ausfiihrungen des vorliegenden Kapitels beziehen sich gr6Btenteils auf 
den Blutfarbstoff der Wirbeltiere und beschreiben seine Eigenschaften, wie man 
sie teils an hamolysiertem Blut, teils an krystallisiertem Hamoglobin und dessen 
L6sungen studiert hat. 

1 Abgeschlossen Marz 1927. 
2 WINTERSTEIN, H.: Handb. d. vergleich. PhysioI. Bd. 1/1. Jena: G. Fischer 1925. Dort 

findet man auch ausfiihrlicheAngaben iiber die bei den niederen Tieren vorkommenden anderen 
Blutfarbstoffe, wie Hiimocyanin, Chlorocruorin u. a. 1m ausdriicklichen Einverstandnis mit 
den Herausgebern wird im vorliegenden Handbuch auf jene Farbstoffe nicht eingegangen. 
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Entsprechend seiner physiologischen Aufgabe, als Sauerstoffiibertrager zu 
dienen, der den durch die auBere Atmung aufgenommenen Luftsauerstoff den 
Korperzellen zufiihrt und ihn an diese abgibt, kommt der rote Blutfarbstoff in 
zwei leicht ineinander iiberfiihrbaren Formen vor; dies sind Oxyharrwglobin 
(OzHb) und reduzierte8 Hiimoglobin (Hb). Wo im folgenden nicht diese Ausdriicke 
benutzt werden, sondern von Hamoglobin schlechthin gesprochen wird, sind stets 
beide Stoffe gemeint. 

Reduziertes Hamoglobin und Oxyhamoglobin, das sich seiner chemischen 
Zusammensetzung nach durch ein Molekiil locker gebundenen Sauerstoffes von 
jenem unterscheidet, haben, wie im folgenden naher erortert werden wird, ver­
schiedene Farbe. Mit dem verschiedenen Gehalt an diesen beiden Stoffen wech­
selt daher die Farbe des Elutes. Das arterielle Blut enthalt in iiberwiegender 
Menge OzHb, es sieht hellrot aus; im venosen Blute findet sich ein Gemenge 
der beiden Farbstoffe, seine Farbe ist daher wesentlich dunkIer; im Erstickungs­
blut findet sich fast nur reduziertes Hamoglobin, die Farbe solchen Elutes ist 
dementsprechend tief dunkel blaurot1. 

Die Annahme HOPPE-SEYLERS 2, daB der Blutfarbstoff in den roten Blut­
korperchen nicht frei, sondern an eine andere Snbstanz, beispielsweise Lecithin, 
gebunden vorkommt, hat sich bisher nicht beweisen lassen. Die Unterscheidung 
einer venosen und arteriellen Blutfarbstoffverbindung, Phlebin und Arterin, die 
nach HOPPE-SEYLER in ihren Eigenschaften von denen des reduzierten und des 
Oxyhamoglobins abweichen, hat demnach heute nur historisches Interesse. 
Eine ahnliche Annahme BOHRS 3, der den Farbstoff in den Blutkorperchen im 
Gegensatz zum freien "Hamochrom" nannte, die sich ebenso wie die Annahme 
verschiedener Hamoglobine beim gleichen Individuum 4 wesentlich auf die be­
obachteten Unterschiede im Sauerstoffbindungsvermogen stiitzte, hat ihre Be­
deutung verloren, seit man die verschiedenen physikalisch-chemischen Beein­
flussungen der Gasbindung griindlich kennengelernt hat (vgl. hieriiber das Kapitel 
dieses Handbuches von LILJESTRAND: Physiologie der Elutgase). 

Das Studium der hierbei maBgebenden Faktoren, insbesondere die Beobach­
tung des verschiedenen Kohlensaurebindungsvermogens von oxydiertem und 
reduziertem Blut (CHRISTIANSEN, DOUGLAS und HALDANE 5), fiihrte im Laufe 
etwa der letzten 10 Jahre zu der neuen und wichtigen Erkenntnis, daB dem 
Blutfarbstoff neben seiner Funktion des SauerstoiItransportes freilich aufs engste 
mit dieser verkniipft, eine bedeutsame Rolle bei der Regulierung der aktuellen 
Reaktion des Blutes und damit derjenigen der Gewebssafte zukommt. Ein kurzes 
Eingehen auf diese Verhaltnisse schon in der Einleitung scheint zweckmaBig, 
selbst auf die Gefahr hin, damit gewisse, in den folgenden Abschnitten erst 
naher zu besprechende Dinge vorweg zu nehmen. Seine ausfiihrlichere Dar­
stellung erfahrt jener angedeutete Regulationsmechanismus an anderen Stellen 
dieses Hand buches 6 • 

In zweifacher Weise ist der Blutfarbstoff an der Reaktionsregulation des 
Blutes beteiligt. Er8tens stellt er den wesentlichen "Putter" des Blutes dar. 
Ihren deutlichen Ausdruck findet diese Tatsache darin, daB Blutkorperchen bzw. 
Gesamtblut gegen Reaktionsverschiebungen, etwa gegen Sauerung durch erhohte 

1 Vgl. hierzu auchdieAusfiihrungen VOnLILJESTRAND, dieses Handb., dieser Bd. S. 444. 
2 HOPPE-SEYLER, F.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 13, S.479. 1889. 
3 BOHR, CHR.: Zentralbl. f. Physiol. Bd.17, S.688. 1904. 
4 BOHR, CBR.: ZentraIbI. f. Physiol. Bd. 4, S. 249. 1890 u. Ber. d. Danisch. Akad. d. 

Wiss. 1900. 
5 CHRISTIANSEN, J., C. DOUGLAS u. J. S. HALDANE: Journ. of physiol. Bd.48, S.244.1914. 
6 Vgl. auch KL. GOLLWITZER-MEYER: Die Regulierung des Saurebasengleichgewichts. 

Klin. Wochenschr. Jg.5, S. 737. 1926. 
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CO2-Spannung, besser geschiitzt sind als das von den Blutkorperchen abgetrennte 
Serum, welches ein vergleichsweise nur geringes Pufferungsvermogen besitzt. 
Die N atur des Putterungsvorganges wird verstandlich, wenn wir schon hier darauf 
hinweisen, daB nach Ansicht der meisten Autoren den beiden Blutfarbstoffen bei 
der im Blute herrschenden Wasserstoffzahl die Eigenschaften schwacher Sauren 
zukommen. Aus der Tatsache, daB 02Hb und Hb verschieden starke Sauren sind, 
folgt weiterhin, daB je nach dem Gehalt an beiden Farbstoffen das Pufferungs­
vermogen ein verschiedenes sein wird. Aus diesem Unterschied in der Starke der 
Sauren 02Hb und Hb ergibt sich aber noch ein zweiter, fast noch wichtigerer 
Regulationsmechanismus, der gleichzeitig dem Kohlensauretransport von den 
Geweben zur Lunge dient. Wird in den Geweben durch Abgabe des Sauerstoffes 
aus der starkeren Saure 02Hb die etwa 70mal schwachere Saure Hb, so wird 
Alkali aus seiner Bindung an den Blutfarbstoff frei und es kann entsprechend 
mehr Kohlensaure im Blut gebunden werden. Wird andererseits in der Lunge 
durch Oxydation wieder 02Hb gebildet, so tritt diese Saure durch Massenwirkung 
mit der CO2 in Konkurrenz um das vorhandene Alkali, die Kohlensaurebindung 
des Blutes nimmt ab, die Kohlensaureabdunstung in der Lunge wil'd erleichtert. 
Wir sehen also eine umgekehrte Proportionalitat zwischen Sauerstoffgehalt und 
Kohlensaurebindungsfahigkeit des Blutes!. DaB der Blutfarbstoff nicht frei im 
Blute, sondern, wie bei allen hoheren Tieren, innerhalb der Blutkorperchen sich 
befindet, hat fiir die geschilderten Vorgange naturgemaB noch eine ganz besondere 
Bedeutung und fiihrt zu nicht ganz einfach zu iibersehenden Austauschprozessen. 

Jedenfalls geht aus diesen kurzen Andeutungen wohl bereits zur Geniige 
hervor, daB der Blutfarbstoff in viel voIlkommenerer Weise noch, als man friiher 
annahm, seiner "respiratorischen" Aufgabe gerecht wird. Gleichzeitig aber er­
kennt man dementsprechend, daB pathologische Zustande, wie etwa Herabsetzung 
des Hamoglobingehaltes bei Anamieen oder Untauglichmachung des Hamoglobins 
zur reversiblen 02-Bindung (Methamoglobinbildung, CO-Vergiftung), Storungen 
zur Folge haben miissen, die sich durchaus nicht auf eine schlechtere Sauer­
stoffversorgung beschranken werden, sondern viel mannigfacher sind. 

Denkt man fernerhin an die Bedeutung des Hamoglobins fiir die Gallenfarb­
stoffbildung und an die dominierende Rolle, die es im Eisenstoffwechsel spielt, so 
ist es verstandlich, daB von jeher Physiologie und Pharmakologie, Pathologie und 
Klinik in gleicher Weise dem roten Blutfarbstoff ihr Interesse geschenkt haben. 

Wie aus den nachfolgenden, zum Teil freilich nur deskriptiven Abschnitten 
hervorgeht, sind unsere Kenntnisse iiber das Hamoglobin teilweise immer noch 
recht liickenhaft. Mit zunehmenden Fortschritten in der Erforschung seiner Eigen­
schaften darf man, wie das sowohl die Arbeiten konstitutionschemischer als auch 
besonders physikalisch-chemischer Natur der letzten Jahre lehren, auch neue 
Erkenntnisse in der Physiologie des Hamoglobins erhoffen. 

Chemische Natur des Hamoglobins als Proteid. 
Das Hamoglobin gehort in die Gruppe der zusammengesetzten Proteine 

(Proteide). Bei seiner Spaltung, die schon durch verhaltnismaBig milde chemische 
Eingriffe erfolgt, liefert es vorwiegend eine EiweiBsubstanz, das von SCHULZ2 

so genannte Globin, ferner in viel geringerer Menge einen eisenhaltigen Farbstoff. 
Durch die Zusammensetzung dieser eisenhaltigen Komponente unterscheiden 
sich 02Hb und Hb; die Sauerstoffbindung erfolgt also an dieser Stelle. Dem 02Hb 

1 Wegen der physikalisch-chemischen Ableitung einen ahnlichen physiologisch be­
deutsamen Beziehung zwischen Kohlensauregehalt und Sauerstoffbindung vergleiche man 
die Ausfiihrungen von LlLJESTRAND; dieser Band S. 444. 

2 SCHULZ, F. N.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd.24, S.449. 1898. 
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entspricht als Spaltstiick das Hiimatin, wahrend die Spaltung des reduzierten 
Hamoglobins zum Hamochromogen fiihrt. 

Nach neueren Untersuchungen von ANSON und MIRSKyl soIl das Hamo­
chromogen und sein Oxyd, das Hamatin, noch Globin enthalten. Der globinfreie 
Farbstoffrest wird von den Autoren als "Ham" bezeichnet und unterscheidet 
sich nicht nur spektroskopisch, sondern auch durch seine Loslichkeitsverhaltnisse 
und eine Reihe anderer Eigenschaften von der bislang als solcher beschriebenen 
prosthetischen Gruppe. Die Moglichkeit des Ersatzes des Globins durch andere 
N-haltige basische Stoffe, die sich mit "Ham" vereinigen, erklart das Vorhanden­
sein verschiedener Hamochromogene, die beschrieben wurden, wahrend das 
"Ham" als universeller Bestandteil einer groBen Anzahl natiirlicher Pigmente 
betrachtet werden muB. 

Ein kurzer Hinweis auf diese neuartigen Vorstellungen, die sich auf ein um­
fangreiches experimentelles Material stiitzen, muB hier geniigen. 

Nach SOHULZ 2 besteht das Hamoglobin nur zu etwa 4% aus der charakte­
ristischen Farbgruppe, wahrend annahernd 96% aUf die EiweiBkomponente 
und sehr geringe Mengen wohl auch heute noch nicht genau definierter Stoffe 
(Fettsauren usw.) fallen. 

Wahrend der eigentlichen nicht mehr eiweiBhaltigen Farbstoffkomponente, 
der prosthetischen Gruppe, und ihren Abkommlingen und Verwandten ein eigenes 
Kapitel aus anderer Feder gewidmet ist, sollen im vorliegenden die iiber das 
intakte Hamoglobin und iiber das eiweiBhaltige Spaltprodukt bekannten Tat­
sachen besprochen werden. 

Da.s eiweiBbaltige Spaltprodukt (Globin). 
Die Elementaranalyse des Globins aus Pferdeoxyhamoglobin durch SOHULZ 

ergab: C H S 54,97%, 7,20%, N 16,89%, 0,42%. 

Das Hundeglobin fand SOHULZ dem des Pferdes identisch, wahrend das Globin 
aus Vogelblut gewisse Unterschiede aufwies, die auf die Anwesenheit eines 
nucleinartigen Stoffes zUrUckgefiihrt wurden. Bei der Saurehydrolyse fanden 
EMIL FISOHER und ABDERHALDEN 3 folgende Abbauprodukte: Alanin, Serin, 
Cystin, Leucin, Asparaginsaure, Glutaminsaure, Phenylalanin, Tyrosin, Prolin, 
Oxyprolin, Tryptophan, Histidin, Arginin und Lysin. Von den genannten Amino­
sauren traf der groBte Teil auf das Leucin und Histidin; dagegen fehlt das Glyko­
koll vollstandig (E. FISOHER und E. ABDERHALDEN). Die folgende Tabelle 
(nach HOPPE-SEYLER-TmERFELDER 4) enthalt eine "Obersicht der gefundenen 
quantitativen Verhaltnisse: 

Tabelle 1. Quantitative Vertellung der Mono- und Diaminosiiuren des GJobins. 
Abbauprodukte % Abbauprodukte % 

Alanin 4,2 Lysin 4,3 
Leucin 29,0 Histidin 11,0 
Asparaginsaure 4,4 Prolin 2,3 
Glutaminsaure . 1,7 Oxyprolin. 1,0 
Cystin 0,3 Phenylalanin 4,2 
Serin. 0,6 Tyrosin 1,3 
Arginin. 5,4 Tryptophan . + 

1 ANSON, M. L. u. A. E. MIRsKY: Journ. of physiol. Bd.60, S.50 u. 161. 1925. 
2 SCHULZ, F. N.: Zitiert auf S. 78. 
3 FISCHER, EMIL U. EMIL ABDERHALDEN: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. 

Bd.36, S.268. 1902 u. Bd.37, S.484. 1903. 
4 HOPPE-SEYLER-TmERFELDER: Handb. d. physiol. u. pathol. chern. Analyse. 9. Aufl., 

S.596. Berlin: Julius Springer 1924. 
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Der Frage nach dem Gehalt des Globins an Tryptophan und Tyrosin 
wurden in letzter Zeit wiederholte Untersuchungen gewidmet. Nach KIYOTAKI1 

betragt der Tryptophangehalt des Globins im Mittel 3,57 %; ein Molekiil 
Globin soIl 2 Molekiile Tyrosin enthalten. HUNTER und BORSOOK2 kommen 
fUr das Tryptophan zu einem Mittelwert von nur 2,61 %; fiir Tyrosin fanden 
sie 4,63 %. Sie berechnen unter der Annahme, daB im Globinmolekiil auf 
2 Molekiile Tryptophan 4 Molekiile Tyrosin treffen, das Molekulargewicht 
des Globins zu 15630 bis 15640. Die Bestimmung der N-Verteilung nach VAN 
SLYKE ergab: NHa-N 5,37, Humin-N 1,90, Arginin-N 8,0, Histidin-N 12,7, 
Lysin-N 11,1. 1m Globinmolekiil sind nach den genannten kanadischen Autoren 
4 Molekiile Arginin, 8 Histidin, 10 Lysin und etwa 100 Molekiile anderer Amino­
sauren enthalten a. 

Das Globin hat vorwiegend basische Eigenschaft.en und gibt eine Reihe von 
Reaktionen, die SCHULZ4 veranlaBten, diesen Stoff den Histonen zuzurechnen. 
Von den eigentlichen Histonen unterscheidet es sich durch sein Verhalten gegen­
iiber Ammoniak. Der in der salzfreien neutralen Losung durch Ammoniak ent­
stehende Niederschlag lost sich leicht im "OberschuB des Fallungsmittels. Falls 
die Losung nicht zu ammoniakalisch ist, ruft Ammoniumchlorid neuerdings eine 
Fallung hervor. KOSSEL und PRINGLE5 bestritten, daB das Globin zu den 
Histonen gehort. HAMMARSTEN 6 weist darauf hin, daB die Definition der 
Histone als Zwischenglieder zwischen echten EiweiBstoffen und Protaminen 
keine recht scharfe ist. Man wird daher den Tatsachen wohl am ehesten ge­
recht, wenn man, wie es meist iiblich ist, das Globin als einen "h'istoniihnlichen 
basischen Eiwei/3stoff" bezeichnet. 

Eine neutrale salzfreie .GlobinlOsung wird schon durch geringe Mengen 
Ammonsulfat und Kochsalz gefallt, auch Alkohol ruft Fallung hervor. Calcium­
chlorid, neutrales Bleiacetat, Kupfersulfat, Eisenchlorid und Natriumphosphat 
fallen nicht. Die Biuret- und Xanthoproteinreaktion ist deutlich positiv, die 
Probe nach MILLON und ADAMKIF1WICZ nur schwach. Die Schwefelbleireaktion 
ist in Gegenwart von Zink positiv7. Globin zeigt, wie alle EiweiBkorper, optische 
Linksdrehung (vgl. S. 98, GAMGEE und HILL). 

Eine neue Darstellungsmethode fur das Globin stammt von R. HILL und 
H. F. HOLDEN 8 . 

Die Globine der verschiedenen Individuen und Tierarten scheinen sich mehr 
oder weniger voneinander zu unterscheiden 9. Auf solchen artspezifischen Diffe­
renzen in der EiweiBkomponente des Blutfarbstoffes diirfte wenigstens teilweise 
das voneinander abweichende Verhalten der verschiedenen Hamoglobine beruhenlO • 

1 KIYOTAKI, N.: Biochern. Zeitschr. Bd. 134, S. 322. 1922. 
2 HUNTER, A. u. H. BORSOOK: Journ. of bioI. chern. Bd.57, S.507. 1923; zit. nach 

:Ber. iib. d. ges. PhysioI. u. Pharrn. Bd. 23, S. 316. 1924. 
3 "Ober partielle Hydrolyse des Globins vgI. F. HAUROWITZ: Hoppe-Seylers Zeitschr. 

f. physioI. Chern. Bd. 162, S. 41. 1926. 
4 SCHULZ, F. N.: Zitiert auf S. 78. 
5 KOSSEL, A. u. H. PRINGLE: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioI. Chern. Bd.49, S .. 301. 

1906. 
6 HAMMARSTEN, 0.: Lehrb. d. PhysioI. Chernie, 9. Auf I., S. 84. Miinchen u. Wies­

baden 1922. 
? Die Angabe der chernischen Eigenschaften des Globins erfolgt nach HOPPE-SEYLER­

TmERFELDER: Handbuch d. physioI. u. pathol. chern. Analyse. 9. Auf!. S. 473. Berlin: 
Julius Springer 1924. 

8 HILL, R. u. H. F. HOLDEN: :Biochern. journ. Bd.20, S.1326. 1926. 
9 DOUGLAS, C., I. S. HALDANE u. I. B. HALDANE: Journ. of physioI. Bd. 44, S. 275. 1912. 

10 :Beziiglich des optischen Verhaltens vgl. z. B. M. L. ANSON, J. BARCROFT, A. E. MIRSKY 
u. S.OINUMA: Proc. of the roy. soc. of London, Ser.:B, Bd.97, S.61-83. 
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Denn man hat Grund zu der Annahme, daB der Farbstoffanteil fiir die meisten 
Hamoglobine, wenigstens bei den h6heren Tieren, identisch ist. 

Nach den oben zitierten Untersuchungen von ANSON. und MIRSKY wiirde 
dies nur fiir das "Ham" zu gelten haben. 

Die Bindnng der Farbstoffgrnppe an das Globin. 
Wahrend man in friiherer Zeit nicht daran zweifelte, daB man es beim 

Hamoglobin mit einer echten, wenn auch relativ leicht aufspaltbaren Verbindung 
zwischen EiweiBstoff und Farbkomponente zu tun habe, wird gerade in letzter 
Zeit die Frage nach der Natur der Bindung der beiden Hamoglobinkomponenten 
verschiedentlich sehr lebhaft diskutiert. Nach HERZFELD und KLINGER l bedarf 
es keiner Saureeinwirkung, um aus dem Hamoglobin EiweiB- und Farbkompo­
nente voneinander ·zu trennen. Verreiben des trockenen Blutfarbstoffes mit 
Bicarbonat geniigt, um bei der nachfolgenden Extraktion mit Alkohol die Abgabe 
eines roten, von den Autoren "Hamochrom" genannten Farbstoffes zu bewirken. 
Hamoglobin ist nach ihrer Ansicht ein an die Abbauprodukte von EiweiBober­
flachen adsorbiertes "Hamochrom", das mit dem Rest seiner Nebenvalenzen 
noch zur Gasbindung befahigt ist. Wahrend das "Hamochrom" mit einwand­
freier spektroskopischer Methodik als Hamatin identifiziert werden konnte 
(PARTHOS 2), ist die grundsatzliche Auffassung des Hamoglobins als einer Adsorp­
tionsverbindung von Bedeutung. Einen ahnlichen und entsprechend begriindeten 
Standpunkt findet man bereits in der Dissertation von MADINAVEITIA3 (unter 
WILLSTATTER) vertreten. Und besonders auf dessen Versuchen fuBend, kommen 
auch WILLSTATTER und STOLL4 zu der Annahme einer kolloiden Adsorptions­
verbindung, "bei deren Bildung sich die Affinitat basischer Gruppen des Globins 
zu elektronegativen Gruppen des Hamochromogens betatigt". Die auffallend 
leichte Spaltbarkeit des Hamoglobins laBt die genannten Autoren an seinem 
Charakter als echter chemischer Verbindung zweifeThaft werden. Demgegeniiber 
halten HANS FISCHER und K. SCHNELLER5 an der alteren Auffassung fest. Sie sehen 
im Hamoglobin eine Molekularverbindung der "noch unbekanntenFarbstoff­
komponente" (Hamochromogen als solches ist bis jetzt noch nicht isoliert wordenr 
mit EiweiB. Die leichte Krystallisierbarkeit, und die selbst in pathologischen 
Fallen gleichbleibende Zusammensetzung der Hamoglobine (BUTTERFIELD 6) 
spricht nach Ansicht von FISCHER und SCHNELLER neben anderen Griinden 
gegen die Auffassung als Adsorptionsverbindung. 

CONANT7 tritt fiir komplexsalzartige Bindung der beiden Farbstoffkompo­
nenten ein. Auch KUSTER8 sieht im Hamoglobin ein komplexes Salz, an dessen 
Entstehen sich basische Gruppen des Hamochromogens und Carboxyle beteiligen, 
die sowohl im Globin wie in der prosthetischen Gruppe vorhanden sind. STEUDEL 
und PEISER 9 schlieBen aus ihren Versuchen auf salzartige Bindung, eine Auffassung, 

1 HERZFELD, E. U. R. KLINGER: Biochern. Zeitschr. Bel. 100, S.64. 1919. 
2 P.ARTHOS, S.: Biochern. Zeitschr. Bd.129, S.89. 1922. 
3 MADINAVEITIA, A.: Zur Kenntnis der Katalase. Dissert. Ziirich 1912. 
4 WILLSTATTER, R. U. H. STOLL: Liebigs Ann. d. Chern. Bd.416, S.27. 1918. 
5 FISCHER, H. U. K. SCHNELJ,ER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 128, 

S. 230. 1923. 
6 BUTTERFIELD, E. E.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioI. Chern. Bd. 62, S. 173. 1909. 
7 CONANT, I. B.: Journ. of bioI. chern. Bd. 57, S. 401. 1923. 
8 KUSTER, W.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 151, S. 56. 1925, u. 

Chernie d. Zelle u. Gewebe Bd. 12, S. 1. ,1924. 
9 STEUDEL, H. U. E. PEISER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 136, 

S.75. 1924. 
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gegen die KESTNER 1 sowie HAUROWITZ2 Einwande erheben, deren Folgerichtig­
keit KUSTER3 jedoch bestreitet. 

Aufs engste mit. der Frage nach der Art der Bindung ist die Frage verkniipft, 
ob man den Blutfarbstoff aus seinen Spaltprodukten wieder erhalten kann, wie 
das aus alteren Versuchen von HAM und BALEAN4 hervorzugehen schien, 
denen es sogar gelungen sein sollte, das Globin durch andere EiweiBstoffe zu 
ersetzen. MENZIES5 widersprach jedoch spater der Ansicht dieser Autoren, wah­
rend STEUDEL und PEISER6 sowie ANSON und MIRSKy 7 auf Grund neuerer 
Versuche auch zu der Ansicht kommen, daB man den Blutfarbstoff aus seinen 
Spaltprodukten durch einfaches Neutralisieren wiedergewinnen kann. Nach 
HAUROWITZ 2 ist aber der Niederschlag, den man beim Neutralisieren einer 
durch Saure oder Alkali gespaltenen Blutfarbstofflosungerhalt, nicht mit 
Hamoglobin identisch, sondern entspricht dem Kathiimoglobin alterer Autoren, 
von dem HAUROWITZ 8 zeigen konnte, daB es eine KoIloidverbindung des 
Globins mit der bereits abgespaltenen prosthetischen Gruppe ist. Moglicher­
weise spielen ahnliche Verhaltnisse eine Rolle bei den Versuchen von R. HILL 9. 

Nach diesem, der unveroffentlichte Beobachtungen von J. S. HALDANE weiter 
fiihrte, ist die selbst mittels starken Alkali bewirkte Spaltung des reduzierten 
Hb unter gewissen Bedingungen (in cler Kalte und beim Fernhalten organi­
scher Verunreinigungen) spontan reversibel. Der Ubergang zur lrreversibilitat 
erfoIgt sehr leicht und beruht auf einer EiweiBveranderung. Spektroskopisch 
zeigt sich kein Unterschied im Verhalten der reversibel oder irreversibel gespal­
tenen BlutlOsung. (Vgl. auch die Bemerkungen von .R. HILL und H. F. 
HOLDEN 10 iiber die Reaktion zwischen Globin und Hamatin.) Das Vorliegen 
einer adsorptiven Bindung trotz gleichbleibender Zusammensetzung, wie im 
FaIle des Kathamoglobins, erinnert, wie HAUROWITZ betont, an die Erfahrungen 
am CASsIUsschen Goldpurpurll und mahnt meines Erachtens auch zur Vor­
sicht bei Schliissen beziiglich der Bindung im ungespaltenen Blutfarbstoff. 
Freilich ist nach der heutigen Auffassung zwischen echter chemischer und ad­
sorptiver Bindung iiberhaupt kaum ein derart prinzipieller Unterschied mehr 
zu machen, als daB nicht die scheinbar so entgegengesetzt klingenden An­
schauungen der verschiedenen Autoren doch miteinander vereinbar waren. 1m 
iibrigen sei hier ausdriicklich auf die ausfiihrlichen experimentell begriindeten 
Darlegungen K USTERS 12 zu dieser ganzen Frage verwiesen. 

Hamoglobinkrystalle. 
Oxyhamoglobin und reduziertes Hamoglobin gehoren zu den am leichtesten 

krystallisierbaren Proteinstoffen. Das klassische Verfahren zur Darstellung der 
02Hb-Krystalle stammt von HOPPE-SEYLERI3 ; es beruht auf einer Behandlung 

1 KESTNER, 0.: Chemie der EiweiBkOrper, S. 354. 1925. 
2 HAUROWlTZ, F.: Hoppe·Seylers Zeitschr. f. physioi. Chem. Bd. 151, S. 139. 1926. 
3 KUSTER, W.: Chemie d. Zelle u. Gewebe Bd. 13, S. 65. 1926. 
4 HAM, C. E. u. H. BALEAN: Journ. of physioi. Bd.32, S.312. 1905. 
6 MENZIES, J.: Journ. ofphysioi. Bd. 49, S. 452. 1915. 
6 STEUDEL, H. u. E. PEISER: Zitiert auf S. 81. 
7 ANSON, M. L. u. A. E. MIRSKY: Journ. of physioi. Bd.60, S.50. 1925. 
8 HAUROWITZ, F.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioi. Chem. Bd.137, S.63. 1924. 
9 HILL, R.: Biochem. journ. Bd. 19, S. 341. 1925. 

10 HILL, R. u. H. F. HOLDEN: Journ. of physioi. Bd.61, Proc. S. XXII. 1926. 
11 Seiner konstanten Zusammensetzung wegen hielt man ihn lange Zeit fiir eine echte 

chemische Gold-Zinnsaureverbindung, bis es ZSIGMONDY zu zeigen gelang, daB es sich um 
eine KolIoidverbindung von Gold und Zinnsaure handelt. Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 301, 
S.375. 1898. VgI. ZSIGMONDY: Kolloidchemie. 4. Aufi., S. 259. Leipzig: Spamer 1922. 

12 KUSTER, W.: Chemie d. Zelle u. Gewebe Bd.12, S. 1 u. 323. 1924/26; Bd.13, S.50. 1926. 
13 HOPPE-SEYLER, F.: Med.-chem. Untersuchungen, 2. Aufi., S.181. Berlin 1867. 
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hamolysierter Blutkorperchenlosung mit Ather und Krystallisation aus alkohol­
haltiger Losung in der Kalte. Zur Gewinnung der Krystalle eignet sich am besten 
Hunde- oder Pferdeblut. HOPPE-SEYLERS Verlahren wurde spaterhin vielfach 
verbessert und vervollkommnet, meist jedoch ohne grundsatzlich geandert zu 
werden 1. Nach WILLSTATTER und POLLINGER2 lassen sich auch diese verbesser­
ten Methoden noch erheblich abkiirzen, wenn man die mit dem halben Volumen 
Ather versetzte Blutkorperchenlosung, anstatt sie tagelang im Scheidetrichter 
stehenzulassen und dann von Zeit zu Zeit in Anteilen abzulassen, mit der Zentri­
fuge verarbeitet. 

Grundsatzlich andere Verlahren zur Darstellung von 02Hb-Krystallen 
stammen von MARSHALL und WELKER 3 sowie HARTRIDGE 4, DUDLEY und EVANS 5, 

HEIDELBERGER6 und FERRY 7. Die Methodik der beiden erstgenannten Autoren 
beruht auf dem elektiven Verhalten des OxyhamogIobins gegeniiber Aluminium­
hydroxydgallerten. 02Hb ist der einzige EiweiBstoff, der durch jene Gallerten 
nicht gefallt wird und nach entsprechender Vorbehandlung rein zur KrystalIi­
sation in Losung bleibt. HARTRIDGE, DUDLEY und EVANS und die iibrigen ge­
nannten Autoren vermeiden bei ihren Methoden jede Anwendung von Ather 
und Alkohol. Neuerdings hat HAUROWITZ 8 eine modifizierte Darstellungs­
methode fiir 02Hb aus Pferdeblut angegeben, die jedoch fiir Rinder- und 
Schweinehamoglobin nicht anwendbar ist. - Von AMANTEA 9 stammt eine 
Methode der HamoglobinkrystaIIisation mittels Saponin. STADIE und ROSS10 
gewinnen isoelektrisches 02Hb durch Elektrodialyse der roten Blutkorperchen 
mit einer Ausbeute von 60-70%. 

Reduziertes Hamoglobin wurde erstmalig von KUHNE 11, spater von ROLLET 12 
in Krystallen dargestellt. NENCKI und SIEBER13 benutzten die Reduktion durch 
Faulnis in Wasserstoffatmosphare zur Darstellung. Will man die KrystalIi­
sation des reduzierten Farbstoffes ohne Zusatz von Alkohol bewirken, so kann 
man nach HAUROWITZ 14 einen 40proz. 02Hb-Brei in der Kalte evakuieren und der 
vollkommenen Reduktion durch Sauerstoffzehrung iiberlassen (beispielsweise 
durch Stehenlassen im zugeschmolzenen Rohr), um nach 1 bis 2 Tagen pracht­
volle sechsseitige Tafeln zu erhalten. 

Die KrystaIIe des 02Hb sind blutrot, glanzend, durchsichtig; diejenigen des 
Hb sind dunkler mit einem Stich ins Blauliche. Die KrystaIIe beider Farbstoffe 
sind ausgesprochen pleiochromatisch. "Farblose" Hamoglobinkrystalle aus Meer-

1 VgI. K. BURKER: Tigerstedts Handb. d. physioI. Methodik Bd. II/I, S.92. 1910, u. 
F. N. SCHULZ: Abderhaidens Handb. d. bioI. Arbeitsmethoden Abt. I, Teil 8, S.187. 1922. 

2 WILLSTATTER, R. U. A. POLLINGER: Hoppe-Seyiers Zeitschr. f. physioI. Chern. 
Bd. 130, S. 287. 1923. 

1913. 
3 MARSHALL, J. U. W. H. WELKER: Journ. of the Americ. chern. soc. Bd.35, S.820. 

4 HARTRIDGE, H.: Journ. of physioI. Bd.51, S.252. 1917. 
5 DUDLEY, H. W. u. CR. LOVATT EVANS: Biochem. jou,rn. Bd. 15, S. 487. 1921. 
6 HEIDELBERGER, M.: Journ. of bioI. chern. Bd.53, S.34. 1922. 
7 FERRY, R. M.: Journ. of bioI. chern. Bd.57, S.819. 1923. 
8 HAUROWITZ, F.: Hoppe-Seyiers Zeitschr. f. physioI. Chern. Bd.136, S. 147. 1924. 
9 AMANTEA, G.: Arch. di fisioI. Bd. 18, S.87. 1920. - Ebenda: Bd.21, S.107 u. 

411. 1923. - Boll. d. soc. di bioI. sperim. Bd. 1, S. 66. 1926, ref. in Ber. lib. die ges. 
PhysioI. u. expo Pharmakol. Bd. 37, S.518. 1926. - FALco, G.: Zacchia Bd. 4, S.249. 
1925, ref. in Ber. lib. d. ges. Physiol. u. expo PharmakoI. Bd.37, S.285. 1926. 

10 STADIE, W. C. u. E. C. Ross: Journ. of bioI. chern. Bd.68, S.229. 1926. 
11 KUHNE, W.: Virchows Arch. f. pathoI. Anat. u. Physiol. Bd. 34, S. 423. 1865. 
12 ROLLET, A.: Sitzungsber. d. Akad. d. Wiss., Wien. Mathem.-naturw. KI. II, Bd. 52, 

S.246. 1866. 
13 NENCKI, M. U. N. SIEBER: Ber. d. dtsch. chern. Ges. Bd. 19, S. 128 u. 410. 1886. 
14 HAUROWITZ, F.: Hoppe-Seyiers Zeitschr. f. physioI. Chern. Bd. 136, S.147. 1924. 
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schweinchen- und Rattenblut, die HARRISl beobachtete, erwiesen sich als Pseudo­
morphosen. - Das reduzierte Hamoglobin ist vielleichter lOslich als das Oxy­
hamoglobin, dementsprechend seine Gewinnung in Krystallen schwieriger als die 
des letzteren. Dazu kommt, daB die Hb-Krystalle an der Luft sehr schnell 
zerflieBen und wieder Sauerstoff aufnehmen. 

Entsprechende Beziehungen zwischen Loslichkeit und Krystallisierbarkeit 
bestehen auch bei den Oxyhamoglobinen verschiedener Tierarten. Die schwer 
zu gewinnenden Krystalle aus dem Blute von Kaninchen, Schafen, Rindern, 
Schweinen, Vogeln, Fischen, Menschen und Mfen sind leicht Wslich und ordnen 
sich in ihrer Wasserloslichkeit annahernd in der angefiihrten Reihenfolge. Schwerer 
loslich sind die leicht krystallisierbaren Oxyhamoglobine aus Pferde-, Hunde-, 
Katzen-, Eichhornchen-, Meerschweinchen- und Rattenblut. Eine Ausnahme 
von der obigen Regel scheint das Pferdeoxyhamoglobin zu bilden, dessen immerhin 
noch relativ leichte Loslichkeit in gewissem Gegensatz zu seiner guten Krystalli­
sierbarkeit steht. 

In verdiinnten Losungen von Alkalicarbonat lost sich 02Hb leichter als 
in Wasser. Beim Stehenlassen solcher Losung tritt jedoch je nach der Menge des 
angewandten Alkalis, ein langsamerer. oder rascherer Zerfall des Blutfarbstoffes 
ein. - In .Ather, Chloroform und Benzol ist 02Hb unlOslich. 

AuBer durch ihre Loslichkeit unterscheiden sich nach den Angaben der Lite­
ratur die Oxyhamoglobine der verschiedenen Tiere auch noch durch ihren Krystall­
wassergehalt, der zwischen 3 und 9, ja selbst 15 % schwanken soIl (HOPPE-SEYLER2, 
GAMGEE 3). Nach HAUROWITZ4 erkiaren sich die Schwankungen daraus, daB die 
einzelnen Autoren verschieden weit getrocknete Substanz zur Untersuchung des 
Krystallwassergehaltes verwendeten. HAUROWITZ fand, daB krystallisiertes 
02Hb verschiedener Darstellungsweise und verschiedener Tiere, ja daB selbst 
Stickoxyd- und CO-Hamoglobin, sowie auch amorphes 02Hb beim Trocknen 
annahernd den gleichen Gewichtsverlust erleiden, der auf einer Entquellung 
beruhen solI. Beim Stehen an der Luft erfolgt wieder Wasseraufnahme. 

Werden die 02Hb-Krystalle vorher sorgfaltig iiber H 2S04 getrocknet, so 
vertragen sie im Gegensatz zu ihrer geringen Hitzebestandigkeit in feuchtem 
Zustande Erhitzen auf 110 bis 130 0 C unter Erhaltenbleiben ihrer Loslichkeit; 
erst bei hoheren Temperaturen tritt Zersetzung ein. Aus dieser Widerstands­
fiihigkeit trockenen Hamoglobins und aus der Tatsache, daB der Koagulations­
verlauf des ungetrockneten Hamoglobins dem Typus einer monomolekularen 
Reaktion entspricht, wurde geschlossen, daB die Hitzekoagulation kein bloBer 
Temperatureffekt ist, sondern als eine Reaktion zwischen Wasser und Protein 
aufzufassen sei (CHICK und MARTIN5). Dber die Kinetik der Hitzedenaturierung 
von 02Hb vgl. auch LEWIS 6. 

Ein weiterer Unterschied zwischen den Oxyhamoglobinen verschiedener 
Tierarten besteht in der Krystallisationsform, die man seit den Untersuchungen 
v. LANGS 7 im Jahre 1862 fiir wohldefiniert zu halten pflegte. Bei der Mehrzahl 
der Tiere erhalt man dem rhombischen System zugehorige Formen; das 02Hb 
des Eichhornchenblutes krystallisiert in sechsseitigen Tafeln des hexagonalen 

1 HARRIS, D. F.: Journ. of physiol. Bd. 61, S. 20 u. Proc. S. XXXIV. 1926. 
2 HOPPE-SEYLER, F.: Med.-Chem. Untersuchungen, S. 174. Tiibingen 1867. 
3 GAMGEE, A. W.: Schafers Textbook of physiol. Bd. 1, S. 205. 1898. 
4 HAUROWITZ, F.: Zitiert auf S. 83. 
S CrneK, H., u. C. J. MARTIN: Journ. of physiol. Bd. 40, S. 404. 1910. 
6 LEWIS, PH. ST.: Biochem. journ. Bd. 20. S.965 u.984. 1926. 
7 v. LANG: Sitzungsber. d. Akad. d. Wiss., Wien. Mathem.-naturw. Kl. II, Bd. 46, 

S.5. 1862. 
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Systems, dasjenige des Hamsters gehort nach KRUMMACHER1 dem monoklinen 
System an, was MOLLENHOF 2 bestatigen konnte. Uber die Krystalle aus Tauben­
blut vgl. SCHWANTKE 3. - Das schwer krystallisierbare Schweinehamoglobin 
ordnet MOLLENHOF dem mono- oder triklinen System ein. Die Kleinheit der 
Krystalle lieB genaue Bestimmungen nicht zu, doch konnte das rhombische 
System mit Sicherheit ausgeschlossen werden. Die Krystalle des reduzierten 
Hamoglobins galten, soweit sie dargestellt wurden, im allgemeinen fiir isomorph 
mit denen des entsprechenden Oxyhamoglobins. Jedoch beobachtete MOLLENHOF 4 

zwischen rhombischen Nadeln des Pferdehamoglobins sechsseitige Krystalle des 
hexagonalen Systems, die sich nach der spektroskopischen Untersuchung als aus 
reduziertem Hamoglobin bestehend erwiesen, wahrend jene Nadeln Oxyhamo­
globin waren. Bei geeigneter Versuchsanordnung gelang es spater MOLLENHOF 5 

sogar, aus Losungen von reduziertem Pferdehamoglobin ausschliefJlich hexagonale 
Tafeln zu erhalten. Sobald diese Krystalle mit Sauerstoff in Beriihrung kamen, 
gingen sie in kiirzester Zeit in Nadeln iiber. - HAUROWITZ 6 hingegen, der redu­
ziertes Hamoglobin ohneZusatz von Alkohol zur Krystallisation brachte, beobach­
tete aufJer sechsseitigen Tafeln auch rhombenformige Krystalle, die deutlich Farbe 
und Spektrum des reduzierten Hamoglobins zeigten. Immerhin scheint aus 
MOLLENHOFS Untersuchungen mit Sicherheit hervorzugehen, daB der durch Faulnis 
bewirkte Ubergang der rhombischen in die hexagonale Krystallform (UHLIR 7) 
auf nichts anderem beruht, als auf der reversiblen Verwandlungdes 02Hb in Hb. 
Intramolekulare Anderungen unbekannter Art, wie sie v. KRUGER8 noch 1925 
in WINTERSTEINS Handbuch annehmen zu miissen glaubt, diirften kaum vorliegen. 
Ein Heteromorphismus des Blutfarbstoffes, wie er aus UHLIKS sehr griindlichen 
Untersuchungen hervorzugehen schien, ist jedenfalls nicht sicher erwiesen; 
denn 02Hb und Hb des Pferdeblutes sind zweierlei verschiedene Stoffe. Inwfern 
wendet sich v. KRUGER nicht mit Unrecht gegen die aus dem angenommenen 
Heteromorphismus abgeleitete Auffassung MULLERS und BIEHLERS 9 , daB Iden­
titat oder Unterschied im Krystallisationstyp fUr die Frage nach Gleichheit 
oder Verschiedenheit der einzelnen Oxyhamoglo bine ihre Beweiskraft verloren ha be. 

Die Identitat speziell menschlicher Hamoglobine untereinander wird neuer­
dings durch ADAIR, BAROROFT und BOOK10 aus dem Verhalten der Gasbindung 
bewiesen. 

Ubrigens scheint es selbst durch wiederholtes Umkrystallisieren kaum zu 
gelingen, 02Hb-Krystalle vollig von Verunreinigungen durch anhaftende EiweiB­
stoffe und Kolloide frei zu bekommenll. Literatur iiber Blutfarbstoffkrystalle 
siehe u. a. bei W. PREYER 12, H. U. KOBERT 13, F. N. SOHULZ 14 • 

1 KRUMMACHER, 0.: Zeitschr. f. BioI. Bd. 77, S. 175. 1923. 
2 MOLLENHOF, E.: Zeitschr. f. BioI. Bd. 79, S. 93. 1923. 
3 SCHWANTKE, A.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd.29, S.486. 1900. 
4 MOLLENHOF, E.: Zeitschr. f. BioI. Bd. 79, S. 93. 1923. 
5 MOLLENHOF, E.: Zeitschr. f. BioI. Bd.82, S.153. 1924. 
6 HAUROWlTZ, F.: Zitiert auf S. 83. 
7 UHLIK, M.: Pfliigers Arch. f. d. ges. PhysioI. Bd. 104, S. 64. 1904. 
8 KRUGER, F. v.: Wintersteins Handb. d. vergleich. Physiol. Bd. 1/1, S. 1171. 1925. 
9 MULLER, F., U. W. BIEHLER: Oppenheimers Handb. d. Biochemie, 2. Auf!., Bd. I, 

S.427. 1923. 
10 ADAIR, G. S., J. BARCROFT U. A. V. BOCK: Journ. of physiol. Bd.55, S.332. 1921. 
11 VgI. z. B. W. HEUBNER U. JAKOBS: Biochem. Zeitschr. Bd.58, S.532. 1913; ferner 

E. ABDERHALDEN: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioI. Chern. Bd.37, S.484. 1908. 
12 PREYER, W.: Blutkrystalle. Jena 1871. 
13 KOBERT, H. U.: Zeitschr. f. angew. Mikroskop. Bd. 5, S. 6-10. 1900 u. Das WirbeI­

tierblut in mikrokrystallinischer Hinsicht. Stuttgart 1901. 
H SCHULZ, F. N.: Die Krystallisation von EiweiBstoHen. Jena 1901. 
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Elementare Zusammensetzung des Hamoglobins. 
Auf derartigen wechselnden Verunreinigungen mag es beruhen, daB die von 

verschiedenen Untersuchern ausgefuhrten Elementaranalysen des Oxyhamoglobins 
nicht einmal fUr die einzelnen Tierarten gut ubereinstimmen. Ob man daher 
in scheinbaren Unterschieden der ZU8ammen8etzung bei verschiedenen Blut­
arten einen Ausdruck fur die Verschiedenartigkeit der Hamoglobine erblicken 
darf, erscheint in hochstem MaBe zweifelhaft. Wie aus folgender, dem Lehr­
buch von HAMMARSTEN 1 entnommenen Tabelle ersichtlich ist, sind die gefunde­
nen Schwankungen besonders im Schwefel- und selbst im Eisengehalt nicht 
unbetrachtlich. C 51 bis 55 %, H ca. 7 %, N 16 bis 18 %, S 0,4 bis 0,9 %, Fe 0,3 
bis 0,6%, 020 bis 23%. 

Tabelle 2 (nach HAMMARSTEN). Oxyhamoglobinzusammensetzung bei verschiedenen 
Tierarten. 

Himogiobin von C I H N S I Fe 
I 0 Autor I 

Hund 53,85 I 7,32 16,17 0,39 0,43 21,84 HOPPE-SEYLER 

" 54,57 7,22 16,38 0,568 0,336 20,93 JAQUET 
Pferd 54,58 6,97 17,31 0,650 0,470 19,73 KaSSEL 

" 
51,15 6,76 17,94 0,390 0,335 23,43 ZINOFFSKY 

Rind 54,66 7,25 17,70 0,447 0,400 19,543 HiiFNER 
Schwein 54,17 7,38 16,23 

i 
0,660 0,430 21,360 OTTO 

" 54,71 7,38 17,43 0,479 0,399 19,602 HUFNER 
Meerschweinchen 54,12 7,36 16,78 0,580 0,480 20,680 HOPPE-SEYLER 
Eichhornchen 54,09 7,39 

I 
16,09 

I 

0,400 0,590 21,440 
" Gans 54,26 7,10 16,21 0,540 ! 0,430 20,690 
" Huhn 52,47 7,19 16,45 0,857 0,335 22,500 JAQUET 

Phosphor ist im Hiimoglobinmolekul nicht vorhanden. Der im Ganse- 2 

und Huhnerhitmoglobin 3 gefundene P-Gehalt ruhrt von Verunreinigungen durch 
Nucleinsubstanzen her 4. Was die gefundenen Schwankungen im Fe-Gehalt 
betrifft, so weist BUTTERFIELD 5 wahl mit Recht darauf hin, daB sie auf mangel­
hafte Technik der Darstellungsart und in der analytischen Bestimmung beruhen. 
Bei sorgfaltigem Vorgehen fanden ZINOFFSKy 6 und JAQUET 7 im Hamoglobin 
von Pferd, Hund und Huhn ubereinstimmend einen Fe-Gehalt von im Mittel 
0,335 bzw.O,336 (vgl. Tab. 2). 

Etwa denselben Wert fand BURTERFIELD8 fur menschliches Hamoglobin 
als Mittel aus 16 Bestimmungen. Nicht unerwahnt darf aber hierbei bleiben, 
daB ein groBer Teil der Eisenanalysen BUTTERFIELDS nicht an krystallisiertem 
Hamoglobin, sondern an Blut, dessen Farbstoffgehalt spektrophotometrisch 
bestimmt war, vorgenommen wurde und daB also etwa vorhandenes, nicht dem 
Hamoglobin zugehoriges Eisen im Blute mitbestimmt wurde 9 • 

1 HAMMAESTEN, 0.: Lehrb. d. physioi. Chemie, 9. Auf I., S. 219. Miinchen u. Wies­
baden 1922. 

2 HOPPE-SEYLER, F.: Handb. d. physioi. u. pathoI.-chem. Analyse, 5. Aufl., S. 292, 
Anmerkung. 

3 JAQUET, A.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioi. Chern. Bd. 14, S. 289. 1890. 
4 ABDERHALDEN, E., U. F. MEDIGRECEANU: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioi. Chern. 

Bd. 59, S. 165. 1909. 
6 BUTTERFIELD, E. E.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioi. Chern. Bd. 62, S. 215. 1909. 
6 ZINOFFSKY, 0.: Hoppe-Seylers Zeit.schr. f. physioi. Chern. Bd. 10, S. 16. 1885. 
7 JAQUET, A.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioi. Chern. Bd. 14, S. 289. 1889. 
8 BUTTERFIELD, E. E.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioi. Chern. Bd. 62, S. 215. 1909. 
9 Beziiglich der Eisenbestimmungen der iilieren Autoren sei auch auf die kritischen 

Bemerkungen F. v. KRUGERS in Wintersteins Handb. d. vergleich. Physioi. Bd. 1/1, S. 1117. 
1925 verwiesen. 
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Selbst am pathologischen menschlichen Blut ist nach BUTTERFIELD der 
Eisengehalt, bezogen auf den Blutfarbstoff innerhalb der methodischen Fehler­
grenzen, eine konstante GroBe. 

Ein Molekiil Hamoglobin enthalt mindestens ein Atom Fe; es kann ebenso­
viele Molekiile Sauerstoff binden, als es Eisenatome enthalt. Die Begriindung 
dieser Annahme und die GroBe des Molekulargewichts, wird bei der Erorterung 
der physikalisch-chemischen Eigenschaften des Hamoglobins besprochen werden. 

Die Bruttoformel, beispielsweise des Hundehamoglobins, wird von HUFNER1 

mit C6a6H1025N164FeSa0181> von JAQUET 2 mit C758H12oaN195FeSa0218 angegeben. 
Uber N-Verteilung im Hamoglobin vgl. auch VAN SLYKE und BIRCHARDa. 
Zur Aufklarung der ckemiscken Konstitution des Hamoglobins oder der Hamo­

globine kann selbstverstandlich nur das Studium seiner Abbau- und Umwand­
lungsprodukte fiihren. Wahrend man beziiglich der prosthetischen Gruppe in 
dieser Hinsicht dank der systematischen Arbeiten von KUSTER, HANNS FISCHER 
und manchen anderen schon sehr weit gekommen ist, steht man beim Globin, 
wie ja bei der Konstitntionsermittlung der meisten EiweiBkorper noch bei den 
ersten Anfangen 4. 

Chemisches Verhalten gegeniiber EiweiBreagenzien usw. 
HamoglobinlOsungen von zunehmendem Reinheitsgrade erhalt man durch 

einfaehe Hamolyse von Blutkorperchen, durch Dialyse hamolysierten Blutes, 
oder schlieBlich durch Auflosen von krystallisiertem Hamoglobin. WaBrige 
Hamoglobinlosungen verhalten sich in vielen Beziehungen ahnlich wie andere 
EiweiBlosungen. Sie geben viele der fiir diese eharakteristischen Fallungsreak­
tionen, beispielsweise mit Alkohol und mit Schwermetallsalzen. Erwahnenswert 
ist jedoch das Ausbleiben der Fallung sowohl mit neutralem, als mit basischem 
Bleiaeetat. NatiirJich gilt das nur fiir reine Hamoglobinlosungen, die keine anderen 
EiweiBsubstanzen enthalten. Bei 64 0 findet Koagulation der Hamoglobin­
losungen statt. Die meisten dieser Fallungen, so auch die Hitzekoagulation, 
.sind mit einer Zersetzung des Hamoglobins unter Abspaltung der EiweiBkompo­
nente verbunden. Die Reaktion spielt sich dann am Globin abo Die leichte Zer­
setzlichkeit des Hamoglobins wurde bereits wiederholt erwahnt. Zusatz von Saure 
oder Alkali bewirkt eine Spaltung. Dabei zeigt sich das Hamoglobin gegen Laugen 
weniger empfindlich als gegen Sauren. Fiigt man zu einer Blutlosung verdiinnte 
Salzsaure, etwa sog. Verdauungssalzsaure (0,4 % ), so tritt momentan ein Umschlag 
der Farbe von rot in braun ein. Beim Hinzufiigen von Lauge erfolgt die Braun­
iarbung nur allmahlich und ebenso allmahlich kann man spektroskopisch das 
Auftreten von Hamatin beobachten. ZEYNEK 5 konnte diese verschiedene Emp­
findlichkeit gegeniiber Sauren und Alkalien durch folgenden Versuch recht 
anschaulich quantitativ zeigen. Er lieB 7 bis 20proz. Oxyhamoglobinlosungen 
gegen 200 bis 300 cem Salzsaure verschiedener Konzentrationen dialysieren und 
,stellte als Grenzkonzentration, bei der naeh 2- bis 3tagiger Einwirkung keine 
Hamatinbildung mehr nachweisbar war, eine Verdiinnung der Saure auf 1/150 
bis 1/200 Normalitat fest. Bei gleieher Versuehsanordnung bewirkte Kalilauge 
bereits bei einer Verdiinnung auf 1/40 Normalitat keine Hamatinabspaltung mehr. 

1 Angabe nach o. HAMMARSTEN: Lehrb. d. physioI. Chern. 9. Aufl., S.219. 
2 JAQUET, A.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioI. Chern. Bd.14, S.289. 1889. 
3 VAN SLYKE, D. D. u. FR. BIRCHARD: Journ. of bioI. chern. Bd.16, S.539. 1914; 

ref. Chern. ZentralbI. 1914, I, S. 1192. 
4 VgI. hierzu FELIX HAUROWITZ: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioI. Chern. Bd.162, 

:S.41. 1926. 
5 ZEYNEK, R. v.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 130, S. 242. 1923. 
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- Eine quantitative Bestimmung derjenigen Sauremenge, die zur voZlstiindigen 
Trennung des Globins yom Farbstoff erforderlich ist, erfolgte meines Wissens 
erstmalig durch GAMGEE und A. O. HILLI. Sie fanden, daB zur vollstandigen 
Spaltung des Blutfarbstoffes in einer Losung von 1,84 g 02Hb in 200 ccm Wasser 
20 ccm °/10 HOI notig waren. 

V. KRUGER und BISCHOF1<,2 weisen auf die verschiedene "Resistenz" des 
Hamoglobins verschiedener Tierarten gegenuber Laugen und Sauren hin. 
MaB der Resistenz ist die Zeit bis zum Verschwinden der 02Hb-Streifen im Spek­
trum. Die Resistenz des Hamoglobins gegen NaOH fand KRUGER beim Menschen 
2000mal groBer als bei Schwein und Rind. Ein Parallelismus zwischen der Resi­
stenz gegen NaOH und Essigsaure wurde nicht festgestellt, dagegen konstante 
Resistenz bei ein und derselben Tierart. Der Blutfarbstoff des Neugeborenen 
(Nabelvenenblut) ist 130 bis 150mal widerstandsfahiger gegen NaOH als der 
Erwachsener. Mit zunehmendem Alter erfolgt eine anfangs rasche, dann lang­
sam verlaufende Abnahme der Resistenz, die am Schlusse des ersten Lebens­
jahres etwa den Wert des Erwachsenen erreicht. Nach v. KRlTGER und 
BISCHOFF ist fUr den Beginn der Resistenzabnahme nicht der Geburtstermin, 
sondern das Konzeptionsalter maBgebend, was zu diagnostischen Zwecken 
bei der Feststellung des Alters von FrUhgeburten Verwendung finden kann. 
Die Resistenz des Mannerblutes wurde etwas groBer gefunden als die des Frauen­
blutes, bei graviden und kreiBenden fand sich eine geringfUgige Resistenzerhohung 
gegenuber der Norm 3 . 

Zur Zeit l1iBt sich uber das Wesen derartig verschiedener Resistenz noch 
nichts sicheres sagen. Unterschiede bzw. Veranderungen an der Globinkomponente 
mogen auch bei der Festigkeit der Bindung an die prosthetische Gruppe eine Rolle 
spielen. Erinnert sei aber daran, daB auch 02Hb und Hb eine sehi verschiedene 
"Resistenz" zeigen. So gibt R. HILL4 an, daB Oxyhamoglobin (und auch Kohlen­
oxydhamoglobin) im Gegensatz zum reduzierten Farbstoff selbst in starker 
Natronlauge (bis zu 30%) bezuglich Farbe und Absorptionsspektrum unverandert 
bleiben; auch solI keine Fallung des Farbstoffes eintreten. Wenn alkalische 
02Hb-Losungen evakuiert werden, dann bildet sich Hamochromogen neben 
Hamatin, was HILL damit erklart, daB das reduzierte Hamoglobin gespalten und 
das entstehende Hamochromogen teilweise zu Hamatin oxydiert wird. Die 
in der Kalte reversible Spaltung von reduziertem Hamoglobin durch Alkali 
(R. HILL) wurde bereits fruher erwiihnt (S. 82). 

Trypsinverdauung auch bei Blut-Reaktion - bewirkt eine mit 
der Verdauung offenbar schritthaltende Oxyhamoglobinspaltung. Man hat 
sich wohl vorzustellen, daB jeder angebaute Globinkomplex sein Hiimatin 
frei gibt. DaB tatsachlich die Spaltung von dem Wirksamwerden des Fermentes 
abhangt, geht daraus hervor, daB gekochte TrypsinlOsungen unter sonst gleichen 
Bedingungen mit Blut zusammengebracht bei Brutschranktemperatur selbst 

1 GAMGEE, A. U. A. C. HILL: Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. Bd.4, S. 1. 1904. 
2 KRUGER, F. v.: Zeitschr. f. wiss. BioI., Abt. C: Zeitschr. f. vergl. Physiol. Bd.2, 

S.254. 1925. - KRUGER, F. v., u. H. BISCHOFF: 9. Tagung der Physiol. Ges. Rostock 10. bis 
13. August 1925, Vortrag ref. in Ber. tib. d. ges. Physiol. Bd.32, S.696. 1925. 

3 Vgl. auch F. v. KRUGER in Wintersteins Handb. d. vergleich. Physiol. Bd.I/l, 
S.1174. 1925, woselbst sich eine tabellarische Zusammenstellung der Zersetzungszeiten 
ftir das Hamoglobin der verschiedensten Tierarten findet, u. H. BISCHOFF: Zeitschr. f. d. 
ges. expo Med. Bd.48, S.472. 1926. Ferner .. H. BISCHOFF U. H. SCHULTE: Jahrb. f. Kinder­
heilkd. Bd. 112, 3. Folge 62, S.56. 1926. Uber die experimentelle Beeinfiussung der Re­
sistenz vgl. F. V. KRUGER U. W. GERLACH: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd. 53, S. 233. 1926 u. 
G. BRANN U. H. BISCHOFF: Zeitschr. f. Immunitatsforschung u. expo Therapie Bd. 49, 
S.50. 1926. 

4 Hrr,L, ROBERT: Biochem. journ. Bd. 19, S.341. 1925. 
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nach langerer Zeit keine Spur von Hamatinbildung, sondern lediglich eine geringe 
Reduktion zeigen1 • ReduzierterBlutfarbstoff wird bei der tryptischen Verdauung 
im Gegensatze zum 02Hb nicht gespalten, wovon sich Verf. in Bestatigung der 
alten Literaturangaben durch eigene Versuche uberzeugte. 

Biologische EiweiBreaktionen. Antigennatnr. 
Seiner chemischen ZugehOrigkeit zu den EiweiBstoffen entsprechend, ist 

besonders in letzter Zeit die Frage wiederholt diskutiert worden, ob dem Hamo­
globin als solchem Antigennatur zukommt oder nicht. So konnten LANDSTEINER 2 

und HEIDELBERGER3 an Kaninchen (allerdings nur bei einem Teil ihrer Versuchs­
tiere) durch Vorbehandlung mit krystallisiertem Pferdehamoglobin spezifische 
prazipitierende Antikorper gegen Pferdehamoglobin im Serum erzeugen. Die 
wirksamen Sera zeigten nur schwache hamolytische und serumprazipitierende 
Reaktion, so daB also die eingetretene Wirkung lediglich durch das Hamoglobin 
selbsterzeugt zu sein schien. Uberdies ging bei teilweiser Spaltung des Hamo­
globins in Hamatin und Globin durch geringen Saurezusatz die Prazipitinreaktion 
genau mit dem noch jeweils vorhandenen Rest an unverandertem Blutfarbstoff 
parallel zuriick. Auch HIGASm4 schreibt dem Hamoglobin antigeneEigenschaften 
zu. Er konnte nach entsprechender V orbehandlung im Tierkorper Prazipitine, 
komplementbindende und anaphylaktische Antikorper feststelIen, dagegen keine 
Lysine oder Agglutinine. Nach HIGASm ist das Hamoglobin ein organspezifisches 
Antigen, das von SerumeiweiB verschieden ist und iiber eine deutliche Artspezifitat 
verfiigt. Wie LANDSTEINER (vgl. obiges Zitat) konnte aber auch er Verwandt­
schaftsreaktionen der einzelnen Hamoglobine nachweisen. In neueren Unter­
suchungen halten auch FRIEDLI und HOMMA 5 auf Grund eingehender Analyse 
- besonders mit der Methode am sensibilisierten isolierten Meerschweinchen­
uterus - das Hamoglobin fiir die verantwortliche Substanz bei der Erythrocyten­
anaphylaxie, wahrend MOLDOVAN und ISAICU 6 dies bestreiten. Eine passive 
Ubertragung des anaphylaktischen Antikorpers gelang FRmDLI und HOMMA nicht. 

Uber Hamoglobinprazipitine vgl. auch die Untersuchungen von HEKTOEN 
und SCHULHOFF7, sowie von IsmKA WA und SAKURABAYASm8 • Die letztgenannten 
Autoren zeigten, daB die Bildung des Hamoglobinprazipitins lediglich der Globin­
komponente zu verdanken sei und daB der nicht eiweiBhaltige Paarling daran un­
beteiligt ist, was in gewissem Widerspruch zu den oben erwahnten Beobachtungen 
von LANDSTEINER und HEIDELBERGER bei der partiellen Hamoglobinspaltung 
zu stehen scheint. Auch HEKTOEN und ScaULHOFF halten die Antigennatur des 
Hamoglobins fur bedingt durch die Globinkomponente des Blutfarbstofl'molekuls. 

1m Gegensatz zu den meisten der bisher genannten Autoren bestreitet 
DEPLA 9 (in Ubereinstimmung mit denAngaben von CHODAT 10 u. a.), das Vor-

l BARKAN, G.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 148, S. 124. 1925. 
2 LANDSTEINER, K.: Verslag. d. afdeel. natuurkunde, Konigl. Akad. d. Wiss., Amster-

dam Tl. 27, Nr.7, S.1029. 1921; ref. in Ber. tib. d. ges. Physiol. Bd.8, S.331. 1921. 
3 HEIDELBERGER, M., U. K. LANDSTEINER: Journ. of expo med. Bd.38, S.561. 1923. 
4 HIGASHI, SHlGEZO: Journ. of biochem. Bd.2, S.315. 1923. 
5 FRIEDLI, H. U. H. HOMMA: Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. Bd.104, S.67. 

1925. - FRIEDLI, H.: Ebenda Bd. 104, S. 233. 1925. 
6 MOLDOVAN, 1. U. L. ISAIcu: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.94, S. 295 

u. 1303. 1926. 
7 HEKTOEN, LUDW. u. KAMIL SCHULHOFF: Journ. of infect. dis. Bd. 31, S. 32. 1922, 

Bd.33, S.224. 1923 u. Bd.41, S.476. 1927. 
8 ISHIKAWA, TETSURO, U. KAKUZO SAKURABAYASHI: Tohoku journ. of expo med. Bd.6, 

S.395. 1925. 
9 DEPLA, N.: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.87, S.383. 1922. 

10 CHODAT: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.85, S. 735. 1921. 
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handensein irgendwelcher antigener Eigenschaften beim Hamoglobin. Er fand 
nach entsprechender Vorbehandlung weder Prazipitine noch BORDETsche Anti­
korper und Hamolysine nicht anders, als nach Serumeinspritzung. 

ENGELHARDT!, der mit besonders empfindlicher Methodik arbeitete, konnte 
jedoch zeigen, daB bei der Immunisierung von Kaninchen mit krystallisiertem 
Hundehamoglobin im Serum der Versuchstiere spezifische Antikorper entstehen, 
die das Hamoglobin binden konnen. Er fallte in einem Gemisch von Hamo­
globinlosung und Immunserum die Globuline durch Halbsattigung mit Ammon­
sulfat. Die mit den Globulinen ausfallenden Antikorper fiihren bei entsprechender 
Konzentration nur den von ihnen gebundenen Blutfarbstoff in den Niederschlag. 
Zur quantitativen Bestimmung der auBerst geringen Mengen von Blutfarbstoff 
diente die colorimetrische Auswertung seiner peroxydatischen Wirkung gegeniiber 
H 20 2 und Guajacol (vgl. den letzten Abschnitt dieses Kapitels). Die von 0,1 ccm 
Serum gebundenen Hamoglobinmengen wurden auf diese Weise zwischen 0,020 
und 0,070 mg bestimmt. Mehrmaliges Umkrystallisieren der Hamoglobinpraparate 
war ohne wesentlichen EinfluB auf die Antikorperbildung. 

Man hat friiher gelegentlich hinsichtlich der antigenen Eigenschaften das 
Hamoglobin in gewissen Gegensatz gestellt zum Hamocyanin, dem kupferhaltigen 
Blutfarbstoff gewisser niederer Tierarten; dessen Antigennatur gilt als erwiesen. 
Nach den obigen Darlegungen ist diese prinzipielle Unterscheidung wohl nicht 
mehr aufrecht zu erhalten 2 • 

Reduktion und Oxydation. 
Oxyhamoglobin und reduziertes Hamoglobin lassen sich sowohl in reiner 

Losung, als auch in durch Verdiinnen mit Wasser hamolysiertem Blut leicht 
ineinander iiberfiihren. Wie aus den GesetzmaBigkeiten der Gasbindung ver­
standlich wird (vgl. das Kapitel dieses Bandes von LILJESTRAND: Physiologie 
der Blutgase), geniigt Durchleiten eines indifferenten Gases, beispielsweise 
Stickstoff oder Wasserstoff oder aber Evakuieren evtl. unter Erwarmung, um aus 
einer 02Hb-Losung eine solche von Hb zu erhalten. Ebenso wirkt der Zusatz 
reduzierender Stoffe, z. B. Hydrazin, Schwefelammon odeI' Ferrosalzen. Die Reak­
tion beispielsweise von Hydrazin bzw. seinem Hydrat mit 02Hb verlauft nach 
BUCKMASTER 3 in folgender Weise: 

H2N - NH2 · H 20 + 02Hb ->- N2 + 3H20 + Hb. 

Bei der· Anwendung von (NH4)2S ist zu beriicksichtigen, daB dieses bzw. 
der hydrolytisch freiwerdende H 2S selbst mit 02Hb reagiert, was z. B. bei der 
spektroskopischen Untersuchung storend wirken kann. Besser, vor allem auch 
wegen seiner rascheren Wirkung, ist die Verwendung des STOKEsschen Reagens. 
Es wird hergestellt durch ZusammengieBen von 1 Teil20proz. Ferrosulfatlosung, 
2 Teilen lOproz. Weinsaure und 2 Teilen Ammoniak unter griindlichem Durch-

1 ENGELHARDT, W.: Biochem. Zeitschr. Bd. 163, S. 187. 1925. 
2 Zur ganzen Frage sei noch auf folgende Literaturstellen verwiesen, wo teilweise auch 

die alteren Arbeiten tiber den Gegenstand angegeben sind: SCHMIDT, C. L. A.: Univ. Cali­
fornia publ. Bd.2, S. 157. 1916. - SCHMIDT, C. L. A. u. C. B. BENETT: Journ. of infect. 
dis. Bd. 25, S. 207. 1919. - BENETT, C. B., u. C. L. A. SCHMIDT: Journ. of immunol. Bd.4, 
S.29. 1919. - BROWNING, C. R., u. G. R. WILSON: Ebenda Bd.5, S.417. 1920. - FUJI­
WARA, K.: Mitt. d. med. Ges. Tokio Bd.34, S.23. 1920. - AZUMA, S.: Japan med. world 
Bd. 2, S. 85. 1922. - Ferner sei auf die ausfiihrlichen experimentellen und kritischen 
Ausfiihrungen in einer demnachst erscheinenden Arbeit von F. OTTENSOOSER U. E. STRAUS 
tiber die immunochemischen Eigenschaften des Globins und seiner Derivate verwiesen. 
Bioch. Zeitschr. 1928. 

3 BUCKMASTER, G. A.: Journ. of physiol. Bd.46, Proc. S. XLVIII. 1913. 
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schiitteln. Die Reaktion der Losung mull alkalisch sein, ihr Aussehen klar von 
griinblauer Farbe. Es entsteht eine komplexe Ferrosalzverbindung. 

In Gegenwart von Blutkatalase (EWALDl) und anderen katalysierenden organischen 
Extrakten (WOLFF2) soll die Reduktion durch (NH4hS leichter erfolgen als in reinen L6sungen. 

Trypanosomen (YORKE und HAMIS3) und bakterienhaltige Macerate von 
Kase (WOLFF2) reduzieren wie alle atmenden Zellen in vitro 02Hb ohne weitere 
Zusatze. 

Auch beim Aufbewahren von 02Hb-Losungen in verschlossenen Gefallen 
oder bei der Faulnis solcher Losungen findet eine langsame Reduktion statt. 

Die Reduktion des 02Hb verlauft bei niederer Temperatur langsamer als 
bei hoherer, worauf TRONNARD 4 neuerdings wieder hinwies. 

Losungen von reduziertem Hamoglobin konnen bekanntlich durch Hindurch­
leiten von O2 oder Luft oder Schiitteln mit letzterer leicht wieder in solche von 
02Hb zuriickverwandelt werden. 

Farbe. 
Almlich wie an den Krystallen, zeigt sich der Unterschied in der Farbe 

der Losungen von 02Hb und Hb. Jene sind hellrot, der Schaum besonders ver­
diinnter Losungen, sieht gelbrot bis gelb aus. Losungen von reduziertem 
Hamoglobin sind dunkelrot-blaulich mit violettem Schimmer; in sehr diinner 
Schicht zeigen sie eine mehr griinliche Farbe, was sich besonders am Schaum 
bemerkbar macht. Man kann bereits an der Farbe die beiden Blutfarbstoffe 
sehr leicht voneinander unterscheiden. 

Uber die verschiedene Farbe des Blutes unter verschiedenen physiologischen 
und pathologischen Bedingungen vergleiche man die Ausfiihrungen von LILJE­
STRAND in dl;lm bereits erwahnten Kapitel dieses Handbuchbandes. 

Spektroskopisches Verhalten. 
Die Entdeckung des Absorptionsspektrums des Oxyhamoglobins verdankt 

man HOPPE-SEYLER 5 • Das spektroskopische Verhalten des 02Hb alIer unter­
suchten Tiere stimmt unter gleichen Bedingungen beobachtet, im wesentlichen 
iiberein, wiesich insbesondere bei der Spektrophotometrie (s. folgenden Abschnitt) 
ergibt. Besonders hierauf stiitzt sich HUFNER 6 , wenn er das Hamoglobin nicht 
nur bei einer Tierart, sondern iiberhaupt fiir eine einheitliche Substanz halt. 
BORRS 7 hiervon abweichende Anschauung (Annahme eines Gemenges mehrerer 
Hamoglobine auch bei der gleichen Tierart und beim gleichen Individuum) 
wurde bereits oben erwahnt. 

Eine ausgezeichnete historisch-kritische Ubersicht iiber die Entwicklung der 
Blutspektroskopie mit ausfiihrlichen Literaturangaben findet sich bei E. ROST, 
F. R. FRANZ und R. HEISE s, auf die hiermit ausdriicklich verwiesen sei. An 

1 EWALD, W.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 116, S. 334. 1907. 
2 WOLFF, J.: Cpt. rend. hebdom. des seances de l'acad. des sciences Bd. 152, S. 1332. 

1911. 
3 YORKE, W., U. R. W. HAMIS: Ann. of trop. med. a. parasitoi. Bd.5, S.199. 1911; 

ref. Zentralbi. f. Biochem. u. Biophysik Bd. 12, Ref. 1730. 1911. 
4 THONNARD, J.: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 83, S. 441, 443 u. 637.1920. 
5 HOPPE-SEYLER, F.: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physioi. Bd. 23, S. 446. 1862. 
6 HUFNER, G.: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1894, S.120. 
7 BOHR, CHR.: Zentralbi. f. Physioi. Bd.4, S.249. 1890; u. Ber. d. Danisch. Akad. d. 

Wiss. 1900. 
8 ROST, E., F. R. FRANZ U. R. HEISE: Arb. a. d. Kaiserl. Gesundheitsamt Bd. 32, H. 2, 

S. 273ff. 1909. 
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gleicher Stelle 1 findet sich neben eingehenden methodischen Angaben zur Photo­
graphie der Blutspektren eine systematische Beschreibung der spektralen Eigen­
schaften des Blutfarbstoffes und seiner Derivate; mustergultige photographische 
Reproduktionen sind der Monographie beigegeben. Weitere technische Einzel­
heiten, deren Verbesserungen man groBenteils SCHUMM verdankt, beschreibt 
dieser in Abderhaldens Handbuch2. 

Die fur 02Hb charakteristischen Absorptionsbanden treten bei 100- bis 200" 
facher Verdunnung von frischem Blut bzw. entsprechend konzentrierten Oxy­
hamoglobinlOsungen am deutlichsten in die Erscheinung. Es sind· zwei, zwischen 
den FRAUNHoFERSchen Linien D und E gelegene Streifen IX und fJ. Der Streifen 
IX, der weniger breit, aber dunkler und scharfer ist, erstreckt sich von der Gegend 
der D-Linie in Richtung nach dem blauen Ende des Spektrums, der breitere 
Streifen fJ von der Gegend der E-Linie in Richtung nach Rot. Bei zunehmender 
Konzentration des 02Hb werden beide Streifen breiter, und der anfanglich zwischen 
ihnen vorhandene Zwischenraum verschwindet mehr und mehr. Gleichzeitig ruckt 
allmahlich der .Schatten vom violetten Ende des Spektrums naher gegen den 
fJ-Streifen vor. Bei groBeren Verdunnungen werden die beiden geschilderten 
Streifen immer schmaler und schwacher, um schlieBlich ganzlich zu verschwinden. 
Wie man bei der photographischen Untersuchung feststellen kann, hellt sich das 
violette Ende des Spektrums partiell auf und es wird ein nach seinem ersten 
Beobachter 3 auch als SORETscher Streifen, jetzt als y-Streifen bezeichnetes, scharf 
abgegrenztes Absorptionsband an der Grenze des sichtbaren Violett erkennbar 4. 

Eine direkte okulare Beobachtung ist an dieser Stelle des Spektrums nicht mog­
lich. Die spektroskopischell Eigenschaften des 02Hb werden fur aIle untersuchten 
Tierarten von den verschiedenen Autoren im we8entlichen ubereinstimmend 
beschrieben. SCHUMM2 beispielsweise fand keinen Unterschied zwischen Menschen­
und Pferdeblut oder zwischen BlutlOsungen und Losungen von kr.ystallisiertem 
02Hb aus Pferdeblut. Das Absorptionsmaxiinum der beiden direkt sichtbaren 
Streifell IX una. fJ fand sich fur aIle untersuchten Losungen, gleichgultig, ob mit 
oder ohne Sodazusatz, im Mittel bei folgenden Wellenlangen: 

IX (1. 
,ltft IUP. 

spektrogrammetrisch bestimmt . . . . . . .. 576,9 542,4 
bei okularer Messung im Gitterspektrometer .. 577,5 541,7 

Der y-Streifen des 02Hb hat ein konstantes Maximum nur in klar filtrierten, 
0,1 % Soda enthaltenden Losungen. In solchen fand sich das Maximum von y 

ftir Pferdeblutlosungen . . . . . . . . . . . . . . bei flfl 413,4 
ftir Losungen von krystall. Pferde-02Hb . . . . . . bei flfl 413,5 
ftir normale Menschenblutlosungen . . . . . . . . . bei fl/-t 414,0 

Dagegen fand SCHUMM bei rein waBrigen Losungen sowohl von Menschen­
als auch von Pferdeblut stark schwankende Werte, die untereinander (bei Blut 
von verschiedenen Individuen) und von den in sodahaltigen Losungen ermittelten 
Werten stark abwichen: y bei f-LIL 407,9 bis 411,5. 

Sollten sich fiir Losungen von 8icher unverandertem 02Hb derartige Abwei­
chungen bestatigen, so bote eine Erklarung Schwierigkeiten. Man muBte etwa 

1 ROST, E., F. R. FRANZ U. R. HEISE: Zitiert auf S.91. 
2 SCHUMM, 0.: Abderhaldens Handb. d. bioI. Arbeitsmethoden Abt. IV, Teil3, Heft 1, . 

S. 116. 1921. 
3 SORET, J. L.: Cpt. rend. hebdom. des seances de l'acad. des sciences Bd. 78, S. 708. 

1878; u. Bd. 97, S. 1267. 1883. 
4 GAMGEE, A.: Zeitschr. f. BioI. Bd. 34, S. 505. 1896. 
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annehmen, daB die eindeutig alkalische Sodareaktion eindeutige physikalisch­
chemische VerhaItnisse beziiglich der elektrolytischen Dissoziation schafft, daB 
dagegen in wasseriger Losung mit ihrer schlecht definierten und Storungen zu­
ganglichen Wasserstoffionenkonzentration beim Ampholytcharakter des Oxy­
hamoglobins die schwankenden DissoziationsverhaItnisse den gefundenen Diffe­
renzen moglicherweise zugrunde liegen. Jedoch ist bisher nicht bekannt, daB 
Reaktionsverschiebungen die optischen Eigenschaften des unveriinderten 02Hb 
beeinflussen. Es liegt daher naher, mit HARr (vgl. S. 97) anzunehmen, daB Ver­
unreinigungen mit Methiimoglobin in solchen und ahnlichen Fallen die Unregel­
maBigkeiten im optischen Verhalten bedingen, da dieses beim Methamoglobin 
ja stark von der Reaktion abhangt. 

Mit der Temperatur schwanken die Maxima der Streifen etwas, und zwar im 
Sinne einer Verschiebung nach Rot bei Temperatursteigerung (HARTRIDGE1). 

"Ober gewisse Veranderlichkeiten des Hamoglobinspektrums vgl. auch 
DOUMER und FOURRIER2. 

Fiir das Oxyhamoglobin ist nicht allein die Lage der erwahnten Absorptions­
streifen ~, {J, r charakteristisch, sondern auch die Tatsache, daB sein Spektrum 
bei der Reduktion durch eines der vorher aufgefiihrten Mittel in dasjenige des 
reduzierten Hamoglobins iibergeht, und daB nach Schiitteln mit Luft das 02Hb­
Spektrum wiedererscheint. 

Wie schon aus dem blaulichen Schimmer der Losungen von reduziertem 
Hamoglobin hervorgeht, absorbieren diese die blauen und violetten Lichtstrahlen 
weniger stark als 02Hb-Losungen. In der zwischen den FRAuNHoFERschen Linien 
C und D liegenden Spektralgegend ist die Lichtabsorption starker als beim OsHb. 
Bei entsprechender Verdiinnung zeigt das Spektrum einer Losung von Hb einen 
verwaschenen breiten Streifen zwischen D und E, dessen Maximum der Mitte 
zwischen den Maxima der beiden OsHb-Streifen ~ und {J entspricht: A. = 559 ftft 
(LEWIN, MIETHE und STENGER3). E. FORMANEK4 fand bei direkter Beobachtung 
das Maximum der Absorption bei A. = 554,7, HARIs spektrophotometrisch bei 
j, = 555,3 ftft. 

Das Absorptionsband des Hb ist gegeniiber den ~- und {J-Streifen des 02Hb 
etwas nach dem roten Spektralende zu iiber die D-Linie verschoben. Die Absorp­
tion am violetten Ende des Spektrums lOst sich auch beim Hb bei starkerer Ver­
diinnung in einen Streifen auf, dessen Maximum einem A. von 429 ftft entspricht 
(LEWIN, MIETHE und STENGER) und in charakteristischer Weise von dem r~Streifen 
des OsHb durch seine Verschiebung nach Rot sich unterscheiden laBt. 

VIERORDT 6 beschrieb ein Verfahren, welches gestattet, die beiden Streifen 
des 02Hb sowie das Absorptionsband des reduzierten Hb unmittelbar am Finger 
des lebenden Menschen zu beobachten, und das er benutzte, um die Sauerstoff­
zehrung des lebenden Gewebes unter verschiedenen Bedingungen zu studieren . 
.Almlich ging HENOCQUE 7 vor. Neuerdings gibt R. H. KARNs eine Methode der 
Spektroskopie des Hamoglobins am lebenden Tiere an (am albinotischen Kanin­
chen mit vor die Lider luxiertem Bulbus). 

1 HARTRIDGE, H.: Journ. of physioI. Bd. 54, S. 128. 1921. 
2 DOUlllER,E. u. L.FoURRIER: Cpt. rend. desseancesdelasoc. de bioI. Bd. 92, S.105.1925. 
3 LEWIN, L., A. MIETHE u. E. STENGER: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 118, 

S.80. 1907. 
4 FORMANEK, E.: Zeitschr. f. analyt. Chern. Bd. 40, S. 505. 1901. 
5 HARI, PAUL: Biochem. Zeitschr. Bd.115, S.52. 1921. 
6 VIERORDT, K.: Zeitschr. f. BioI. Bd. 11, S. 188. 1875; u. Bd. 14, S. 422. 1878. 
7 HENOCQUE: Spectroscopie biologique. Paris 1895; zit. nach BORUTTAU: Nagels Handb. 

d. PhysioI., Erg.-Bd., S. 34-58. 1910. 
8 KAHN, R. H.: Pfliigers Arch. f. d. ges. PhysioI. Bd. 195, S. 361. 1922. 
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SchlieBlich wurde in allerjiingster Zeit das Verfahren nach dem Prinzip von 
VIERORDT durch ERICH MEYER und A. REINHOLD! technisch soweit ausgestaltet, 
daB es klinisch brauchbar zu werden verspricht. In vorlaufigen Versuchen fanden 
die beiden Autoren, daB beim Morbus Basedow die Sauerstoffzehrung in der Raut 
beschleunigt, bei der endogenen Fettsucht dagegen annahernd normal ist. 

Spektrophotometrie. 
Zur quantitativen Bestimmung der Lichtabsorption gefarbter Stoffe in den ein­

zelnen Spektralbezirken dient seit VIERORDT die Spektrophotometrie, ein Verfahren, 
dessen erstmalige Anwendung auf die Blutfarbstoffe man RUFNER 2 verdankt. 

Da das Grundsatzliche dieser Methode nicht allgemein bekannt ist, die Er­
gebnisse ihrer Anwendung auf die Blutfarbstoffe aber in der physiologischen 
Literatur eine vielfache Diskussion gefunden haben, sei an dieser Stelle eine 
kurze elementare Darstellung ihrer Prinzipien und die Definition einiger zum Ver­
standnis notwendiger Begriffe - teilweise in Anlehnung an BUTTERFIELD 3 -

nicht unterlassen. Wegen aller methodischen und technischen Einzelheiten und 
der verschiedentlich verbesserten Apparaturen muB aber auf die Handbiicher 
der physikalischen und physiologischen Methodik verwiesen werden. 

Bringt man in den Gang eines Biindels paralleler Strahlen homogenen Lichtes 
die Losung einerfarbigen Substanz, so tritt mehr oder weniger starke Absorptionein, 
d. h. das Licht ist nach dem Durchgang durch die farbige Losung mehr oder weniger 
in seiner Intensitiit geschwacht. Hierbei gelten folgende GesetzmaBigkeiten: 

1. Die Menge des durchgelassenen Lichtes ist der des auffallenden proportional. 
2. Gleiche Schichtdicken der Losung verschlucken immer den gleichen Bruch­

teil des auffallenden Lichtes. 
3. Bei wechselnder Konzentration der Losung ist die Absorption unter sonst 

gleichen Ve'fhaltnissen, d. h. wenn keinerlei chemische Vorgange mit der Konzen­
trationsanderung verkniipft sind, der Konzentration proportional (BEERsches 
Gesetz). 

4. Je nach der Farbe der Losung wird Licht verschiedener Wellenlange ver­
schieden stark absorbiert. 

Verwendet man also nicht homogenes, sondern polychromatisches Licht, 
so findet eine elektive Absorption statt, wie sich bei der spektralen Zerlegung zeigt. 

Ais MaB der Lichtabsorption wird in der Spektrophotometrie eine von 
BUNSEN eingefiihrte Einheit, der Extinktionskoejjizient e, gebraucht, dessen 
Definition sich aus folgender, zunachst ganz allgemeinen Beziehung, ergibt: 

J p = J a .1O- Ed • (1) 

Hierin bedeuten J a und J p die Intensitat des Liehtes irgendeiner Wellenlange vor bzw. 
nach Passieren der Absorptionsschicht, Eden Extinktionskoeffizienten und d die Schieht­
dicke in em. 

Durch Logarithmieren nach leiehter Umformung erhalt man: 

log 4"- = -E d (2) 
a 

oder auch 

E = .~ log ~a • (2a) 
p 

Aus dieser Gleichung sieht man, daB E = l/d wird, wenn log Ja/Jp = 1 ist. Dies ist der 
Fall, wenn Ja/Jp = 10, d. h. J p = 1/10 J a ist. 

1 MEYER, ERICH U. ALBERT REINHOLD: Klin. Wochenschr. Jg.5, S.1692. 1926. 
2 HUFNER, G.: Festschr. z. 70. Geburtstage C. LUDWIGS, S. 74. Leipzig 1887; u. Arch. 

f. (Anat. u.) Physiol. 1894, S. 130. 
3 BUTTERFIELD, E. E.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 62, S. 215. 1909. 
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Der Extinlctionskoeffizient e fur ein bestimmtes Licht ist also der reziproke 
Wert derjenigen Schichtdicke der L6sung, durch welche das einfallende Licht der 
betrelfenden Wellenliinge auf ]/]0 geschwacht wird. 

Aus Gleichung (2a) geht ferner hervor, daB bei bekannter Schichtdicke 
(die man zweckmaBig gleich der Langeneinheit 1 cm wahlt) die Bestimmung des 
Verhaltnisses der beiden Lichtintensitaten Ja/Jp zur Berechnung des Extinktions­
koeffizienten geniigt. 

Das Prinzip der iiblichen Spektrophotometer beruht nun darauf, daB man 
vor die eine Halfte des Spaltes eines Spektralapparates die absorbierende Losung 
bringt; dann erhalt man bei Verwendung polychromatischen Lichtes 2 Spektra, 
ein normales und eins, das an verschiedenen Stellen je nach dem Absorptionsver­
halten verschieden geschwacht ist. Eine geeignete V orrichtung gestattet nun, 
das normale Spektrum an irgendeiner beobachteten Stelle mef3bar so zu 
sehwachen, daB es gleiche HelIigkeit besitzt wie das andere. Wegen der verschie­
denen Anordnungen, durch die diese meBbare Liehtschwachung bei den einzelnen 
Apparaturen bewirkt wird, vergleiche man die methodisehen Handbiicher. 

Der gemessene Wert dieser (willkiirlichen) Liehtschwachung ist ein MaB 
fiir die Lichtabsorption einer bestimmten Wellenlange in der zu priifenden Losung 
und ergibt e. 

Nach Satz 3 ist die Absorption del' Konzentration proportional. Sind also e1' e2, ea usw. die 
bei verschiedenenKonzentrationen c1 , C2 , Ca usw. gemessenen Extinktionskoeffizienten, so gilt 

(3) 

d. h. das Verhaltnis Konzentration : Extinktionskoeffizient ist eine konstante GroBe A, die 
man nach VIERORDT das Absorption8verhiiltnis nennt und die fiir jede Wellenlange natur­
gemaB ihren eigenen Wert haP. 

Aus Gleichung (3) folgt allgemein: 
c = Ae (3a) 

Wird e = 1, dann wird c = A; d. h. die Konstante A oder das Absorptions­
verhaltnis ist diejenige Konzentration, bei welcher der Extinlctionskoelfizient = 1 ist, 
oder anders ausgedriickt, die Konzentration, bei welcher durch eine Sehicht­
dieke von 1 em das auffallende Licht auf 1/10 geschwaeht wird. 2 

Die Feststellung der Konstanten A, beispielsweise fiir HamoglobinlOsungen, 
bei irgendeiner Wellenlange, erfolgt leicht durch die Bestimmung des zu einer 
bekannten Konzentration gehorigen Extinktionskoeffizlenten. Kennt man A, 
so kann man, wie slCh aus Gleiehung (3a) ohne weiteres ergiht, dureh Bestimmung 
des betreffenden Extinktionskoeffizienten einer Losung deren Konzentration 
finden. Man bestimmt nach HUFNERS Vorgang das AbsorptiollSverhaltnis an 
zwei charakteristischen Stellen des Spektrums, fiir die Blutfarbstoffe z. B. bei 
einer mittleren Wellenlange von 560 fl-fl- und 538 fl-fl- . 

Die auf solche Weise aus den beiden Konstanten A(560) und A'(538), sowie 
den Extinktionskoeffizienten e(560) und e'(538) berechneten Konzentrationen 
miissen natiirlich innerhalb der methodisehen Fehlergrenzen iibereinstimmen 
(Genauigkeit fiir 02Hb mit HUFNERS Spektrophotometer 2,5%). 

Man erhalt also beispielsweise 
c1 = Ae1 = A'ei· (4) 

Daraus ergibt sich A e' 
AT = e> (4a) 

1 HARI, P.: Biochem. Zeitschr. Bd. 95, S. 266. 1919. 
2 Nach VIERORDT wird hier unter "Konzentration" die Gewichtsmenge des Farb­

stoffes in Gramm pro Kubikzentimeter verstanden. Vgl. G. HUFNER, Hoppe·Seylers Zeitschr. 
f. physiol. Chern. Bd.3, S. 17. 1879. S. a. A. ROLLET in Hermanns Handb. d. Physiol. 
Bd. IV/I, S.54. 1880. 
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Fiir eine andere Konzentration ergibt sich entsprechend 

(5) 
oder 

(5a) 

Aus Gleichung (4a) und (5a) folgt: 

(6) 

d. h.: Der Quotient zweier bei verschiedener Wellenliinge gemessener Extinktions­
koeftizienten ist eine von der Konzentration unabhangige und fur die betreftende 
Farbstoftlosung charakteristische Konstante. 

Mischt man zwei chemisch nicht aufeinander einwirkende Farbstofflosungen, 
so entspricht die Lichtabsorption dieses Gemisches der Summe der Absorption 
der beiden Komponenten. Kennt man den Extinktionsquotienten (e'/e) der beiden 
Komponenten, beispielsweise von Blutfarbstoffen oder deren Derivaten, so kann 
man nach HUFNER aus der GroBe des Quotienten des Gemisches den Prozentgehalt 
an beiden Farbstoffen mit Hilfe einer Interpolationsformel berechnen oder aus 
Tabellen entnehmen1. 

Fiir 02Hb bzw. Hb fand HUFNER2 Werte, die in folgender Tabelle wieder­
gegeben sind. 

Tabelle 3. Absorptionsverhiltnis und Quotient fUr Oxyhimoglobin und reduziertes 
Himoglobin. 

Gegend zwischen Gegend zwischen Quotient 
Blutfarbstoff ). = 554 bis 565 ). = 531,5 bis 542,5 " A A' 

02Hb 0,002070 0,001312 1,58 

Hb 0,001354 0,001778 0,76 

Wie BUTTERFIELD3 betont, hangt der Ausfall der spektrophotometrischen 
Untersuchung wesentlich davon ab, wie sehr man sich den theoretisch verlangten 
Versuchsbedingungen (Messung von e bei einer einzelnen Wellenlange) nahert. 
Da fiir 02Hb e' das Maximum einer Absorption, e das Minimum einer solchen 
darstellt, muB, wie eine einfache Uberlegung ergibt, unter den erwahnten optimalen 
Bedingungen der Quotient seinen hochsten Wert erreichen. Auch sind die mit 
einer Apparatur gewonnenen Werte nicht ohne weiteres mit denen bei Unter­
suchung mit anderen Instrumenten vergleichbar. 

Der Wert HUFNERS fiir 02Hb von 1,58 wurde von BUTTERFIELD 4 an normalem 
und pathologischem menschlichen Elute, sowie fiir krystallisiertes Oxyhamoglobin 
von Mensch, Pferd und Rind bestatigt. Niedere Werte fanden unter anderem 
ARON und MULLER 5, sowie HEUBNER und ROSENBERG 6, wahrend H:A:RI7 den etwas 

1 Beziiglich 02Hb und Hb vgl. auch E. E. BUTTERFIELD (Hoppe-Seylers Zeitschr. f. 
physiol. Chem. Bd. 79, S.439. 1912), wo auchdie Giiltigkeit des BEERschen Gesetzes fUr die 
Blutfarbstoffe innerhalb eines weiten Konzentrationsbereiches nachgewiesen wird. Gegen­
teilige Beobachtungen, allerdings nicht an Losungen von reinem 02Hb, sondern an 
hamolY8iertem Blut wurden kiirzlich von J. STRUB verofientlicht. (Zeitschr. f. wiss. Photogr., 
Photophysik u. Photochemie Bd.24, S.97. 1926.) 

2 HUFNER, G.: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1894, S.130. 
3 BUTTERFIELD, E. E.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 62, S. 215. 1909; 

u. Bd. 79, S. 439. 1912. 
4 BUTTERFIELD, E. E.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem~ Bd. 62, S. 215. 1909. 
6 ARON, H. u. FRANZ MULLER: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1906, Suppl. S.118. 
6 HEUBNER, W. u. H. ROSENBERG: Biochem. Zeitschr. Bd.38, S.345. 1912. 
7 HARJ, P.: Biochem. Zeitschr. Bd.82, S.229. 1917; u. Bd.95, S.257. 1919. 
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hoheren Wert von 1,60 erhielt. Die niederen Werte anderer Autoren halt 
er fUr durch Methamoglobinbildung bedingt. Ebenso ist der geringe Unter­
schied in der Lichtabsorption neutraler und sodaalkalischer 02Hb-Losungen 
nach HARI der Beimischung von Methamoglobin zuzuschreiben, welches im 
Gegensatz zum reinen Oxyhamoglobin dieses unterschiedliche Verhalten zeigt 
(vgl. S. 93) . 

Zur vergleichenden Darstellung der Lichtabsorption der Blutfarbstoffe und 
ihrer Derivate Hilute HARI 1 den Begriff des spezifischen Extinktionskoeffizienten 
ein. Darunter versteht man den 
Extinktionskoeffizienten einer 
0,1 proz. Farbstofflosung. Be­
stimmt man diesen fUr die ganze 
Farbenskala, d. h . im ganzen Be­
reich des sichtbaren Spektrums, 
so erhalt man auBerordentlich 
charakteristische Kurven, die das 
optische Verhalten anschaulicher 
und objektiver zum Ausdruck 
bringen als die ublichen Wieder­
gaben der Absorptionsspektren 
in Spektraltafeln. 

DienebenstehendeAbbildung 
(Abb. 16) nach HAUROWITZ2 zeigt 
das Verhalten der Lichtabsorp­
tion von Hb, 02Hb und Kohlen­
oxyd-Hb und schlieBt sich der 
Darstellung HARIS an. Die Kur­
venmaxima entsprechen den 
dunklen Absorptionsstreifen des 
Spektralbildes. 

Kennt man diese Kurven 
fur die verschiedensten bisher 
dargestellten Blutfarbstoffderi­
vate (eine groBe Anzahl verdankt 
man den grundlichen Unter­
suchungen von HAUROWITZ 3), so 
kann man, falls neue Derivate vor­
zuliegen scheinen, entscheiden, 
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Abb. 16. Lichtabsorption Yon H amoglobin, Oxyhiimoglobin 
und Kohlenoxydhiimoglobin bei versch iedeller Wellenlange. 

(Nach H AUROWITZ). 

ob es sich in der Tat um neue Stoffe handelt oder ob man es mit Gemischen 
zu tun hat (vgl. HAUROWITZ) . Diese Art der Darstellung gestattet zudem ohne 
weiteres die Berechnung des Quotienten zweier beliebiger, fur den betreffenden 
Farbstoff geeigneter Extinktionskoeffizienten. 

Handelt es sich um einen mehr qualitativen Identitatsnachweis, also um das 
Erkennen eines Farbstoffes, den man nur in Losung vor sich hat, so sollten stets 
die geeigneten Extinktionsquotienten bestimmt werden. Die heutzutage noch im 
weitesten Umfange geubte' Bestimmung der Grenzen und Maxima der einzeInen 
Absorptionsstreifen, deren Breite und Scharfe mit der unbekannten Konzentration 
sich andert, bedeutet nur einen ersten Hinweis, besonders wenn es sich um viel-

1 HARI, P. : Biochern. Zeitschr. Bd. 82, S. 229. 1917. 
2 HAUROWITZ, F.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 151, S. 135. 1926. 
3 HAUROWITZ, F.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 136. S. 147. 1924; 

Bd. 137, S. 63. ] 924; Bd. 138, S.68. 1924; Bd. 151, S. 130. 1926. 

Handbuch der Physioiogie VI. 7 
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streifige und einander ahnelnde Farbstoffderivate, wie beispielsweise die verschie­
denen Porphyrine, handelt. 

HUFNERS alte Angabe, daB die optischen Werte nicht allein fur eine Tierart, 
sondern fiir die Blutfarbstoffe aller Tiere gleiche GroBen sind, konnte durch die 
Untersuchungen von BUTTERFIELD l, HARI2, HEUBNER und ROSENBERG 3, PEY­
REGA 4 u. a. bezuglich der Wirbeltiere immer wieder bestatigt werden. Auch 
WELKER und WILLIAMSON 5 finden unter einer groBen Tierreihe die Differenzen 
im optischen Verhalten zu gering, um spezifisch verschiedene Hamoglo bine an­
nehmen zu durfen 6. 

Ob diese Ubereinstimmung sich auch auf den Blutfarbstoff aller niederen 
Tiere erstreckt, muB nach den Untersuchungen von VLES 7 an Wurmern zweifel­
haft srecheinen. 

Vgl.hierzu auch die schonerwahnten Untersuchungen von ANSON, BARCROFT, 
MIRSKY und OINUMA 8, welche die Spamle zwischen dem iX-Streifen des 02Hb und 
CO-Hb beim Blutfarbstoff verschiedener Tierarten verschieden groB fanden. 
(S. auch das Kapitel uber das Kohlenoxydhamoglobin 9). 

Sonstige physikalische Eigenschaften. 
Optisches Drehullgsvermogell. Die optische Aktivitat des Blutfarbstoffes 

wurde von GAMGEE und A. C. HILL lO bestimmt und das Hamoglobin als rechts­
drehend erkannt. Fur rotes Licht von der mittleren Welleniange der C-Linie 
ergab sich die spezifische Drehung des Oxyhamoglobins 

(iX)C = +10,0 ± 0,2° . 

Die spezifische Drehung einer schwach-sauren Globinlosung fanden die gleichen 
Autoren bei rotem bzw. gelben Licht zu 

(iX)c = -54,2°, 
(iX)D = -65,5°. 

Optisches Brechullgsvermogell. Nach HOWARD ll ist der Brechungsindex einer 
Oxyhamoglobinlosung in weitem Umfange eine geradlinige Funktion der Kon­
zentration (bestimmt fur 20 bis 90proz. Verdunnungen der gleichen Krystallosung). 
In der Brechungsformel n-nl = ac wurde a in waBriger, ammoniakalischer 
oder Serumlasung gleich 0,001830 gefunden, und zwar gleichgtiltig, ob es sich um 
rein dargestelltes 02Hb oder um hamolysiertes Blut handelte. - In der Formel 
bedeutet n den Brechungsindex der Lasung, nl denjenigen des reinen Lasungs­
mittels, c die Konzentration und a eine Konstante. - Die von HOWARD auf Grund 
seiner Befunde angegebene Methode wurde von STODDARD und ADAIRl2 etwas 
modifiziert. Sie fanden a = 0,001942. Untersuchungen von PUPILLll3 scheinen 

1 BUTTERFIELD, E. E.: Zitiert auf S. 96. 
2 HARI, P.: Zitiert auf S. 95 u. 96. 
3 HEUBNER, W. U. ROSENBERG: Biochern. Zeitschr. Bd.38, S.345. 1912. 
4 PEYREGA, E.: Cpt. rend. des hebdorn. seances de l'acad. des sciences Bd. 154, S. 1732. 

1912. 
5 WELKER, W. H. U. CR. SP. WILLIAMSON: Journ. of bioI. chern. Bd.41, S.75. 1920. 
6 VgI. derngegeniiber F. v. KRUGER in Wintersteins Handb. d. vergleich. Physiol. 

Bd. 1/1, S. 1173. 1925. 
7 VLES, FR.: Cpt. rend. hebdorn. des seances de l'acad. des sciences Bd. 169, S. 303. 1919. 
8 ANSON, BARCROFT, :MIRSKY U. OINUMA: Zitiert auf S.80. 
9 Dieser Band S. 131 £f. 

10 GAlIWEE, A. U. A. CR. HILL: Beitr. z. chern. Phvsioi. u. Pathol. Bd. 4, S. 1. 1904. 
11 HOWARD, FR.: Journ. of bioI. chern. Bd.41, S. 537. 1920. 
12 STODDARD, J. L. u. G. S. ADAIR: .Tourn. of bioI. chern. Bd.57, S.437. 1923. 
13 PUPILLI, GIrLIo: Arch. di scienze bioI. Bd. 4, S. 285. 1923. 
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HOWARDS Beobachtungen zu widersprechen. Nach PUPILLI zeigt sich bei Hamo­
globinltisungen verschiedener Herstellungsart (rasche Verdiinnung oder langsame 
Dialyse) der Brechungsindex in verschiedenem Mafie von der Dichte abhangig. 
Die bei den verschiedenen Herstellungsarten gleichfalls verschiedene Anderung 
der Oberflachenspannung deutet auf entsprechend verschiedene kolloidale Zu­
standsanderungen der Ltisungen. 

Zugabe von Milchsaure zu Hamoglobinltisungen erniedrigt den Brechungs­
exponenten, und zwar um so starker, je konzentrierter die Ltisungen sind. Die 
wahrscheinlichste Ursache fiir diese Abnahme ist eine Aggregation der Molekiile, 
die unter dem EinfluB des Saurezusatzes eintritt. 

Das Verhalten der Oberfliichenspannung und des osmotischen Druckes wird 
bei den physikalisch-chemischen Eigenschaften des Hamoglobins besprochen 
werden. 

Magnetisches VerhaIten. Wie schon GAMGEE! zeigte, ist das Hamoglobin, 
ebenso wie iibrigens das Kohlenoxyd- und Methamoglobin, diamagnetisch, 
wahrend dem eisenreichen Hamatin stark magnetische Eigenschaften zukommen. 
Bringt man entsprechend geformte Krystallstiickchen von Hamoglobin an einem 
Seidenfaden aufgehangt, zwischen die Pole eines Elektromagneten, so stellen sie 
sich aquatorial ein, Hamatin dagegen axial. 

GAMOEE schlieBt bereits aus diesem unterschiedlichen Verhalten auf charakte­
ristische, das Eisen betreffende Strukturunterschiede. Dieser Unterschied im 
Verhalten von ungespaltenen Blutfarbstoffderivaten und abgespaltener prosthe­
tischer Gruppr wird von HAUROWITZ 2 bestatigt, von HENZE 3 dagegen bestritten4 • 

Physikalisch-chemische Eigenschaften. 
Kataphoretisches Verhalten. Strittige Ampholytnatur. 

Bringt man eine Ltisung von Oxyhamoglobin in einem geeigneten Apparat, 
etwa dem Uberfiihrungsapparat nach L. MICHAELIS, unter die Einwirkung eines 
elektrischen Potentialgefalles, so zeigt sich je nach der Reaktion der Ltisung, die 
man durch geeignete Pufferzusatze abstufen kann, ein verschiedenes Verhalten 
(MICHAELIS und TAKAHASHI5 , MICHAELIS und DAWIDSOHN 6). Bei Wasserstoff­
ionenkonzentrationen von 7· 10- 5 bis 2,4'10- 7 erfolgt Wanderung des Farb­
stoffes nach der Kathode, von [H'] = 1,2' 10- 7 bis 5,9' 10- 8 sieht man anodische 
Wanderung. Bei [H'] = 1,8' 10- 7 tritt Stillstand ein. Dieser isoelektrische Punkt 
wird bei htiheren Walzkonzentrationen nach beiden Seiten von einer mehr oder 
weniger breiten Zone unbestimmter Wanderungsrichtung eingeschlossen (isoelek­
trische Zone). 

Immer jedoch zeigt sich nach MICHAELIS und Mitarbeitern unter den ver­
schiedensten Versuchsbedingungen - gleichgiiltig, ob Ltisungen von krystalli­
siertem Hamoglobin oder von lackfarbenem Blut verwendet wurden - unab­
hangig von Salzzusatzen oder absicbtlichen Verunreinigungen mit Albumin der 
gleiche isoelektrische Punkt. Oxyhamoglobin zeigt unter diesen Umstanden dem­
nach bier das Verhalten eines Ampholyten. Denselben isoelektrischen Punkt wie 

1 GAMGEE, A. W.: Proc. of the roy. soc. of London Bd. 68, S. 503. 1901. 
2 HAUROWITZ, F.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 137, S. 69. 1924. 
3 HENZE, M.: Wien. klin. W ochenschr. Bd. 37, S. 92. 1925. 
4 Man vergleiche in diesem Zusammenhange die Untersuchungen von BAUDISCH und 

\VELO tiber magnetisches Verhalten und katalytische Wirkung von Eisenverbindungen, 
z. B. Naturwissenschaften Bd.13, S.749. 1925. 

5 MICHAELIS, L. U. D. TAKAHASHI: Biochem. Zeitschr. Bd.29, S.439. 1910. 
6 MICHAELIS, L. U. H. DAWIDSOHN: Biochem. Zeitschr. Bd.41, S.102. 1912. 

7* 
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fiir 02Hb fanden MICHAELIS und BIEN l innerhalb der Fehlergrenzen auch fiir 
reduziertes Hamoglobin und auch fiir Kohlenoxydhamoglobin ([H'] = 1,7' 10- 7 

PH =6,77). 
Gegeniiber diesen Untersuchungsbefunden von MICHAELIS und Mitarbeitern, 

wird von H. STRAUB und KLOTHILDE MEYER 2 eine ganz andere Anschauung 
vertreten, die sie aus den Ergebnissen ihrer Blutgasanalysen ableiten. Aus dem 
Verlauf der Kohlensaurebindungskurve folgt nach ihrer Auffassung, daB sich das 
02Hb nicht wie ein amphoterer Elektrolyt verhalt, der bei Anderung der Wasser­
stoffzahl seine Ladung stetig andert; vielmehr erfolge diese Anderung sprunghaft 
in der Weise, daB innerhalb eines bestimmten Reaktionsbereiches (von PH = 7 bis 
6,39) die Ladung des 02Hb gleich 0 sei und auBerhalb dieser Zone maximale 
Ladung als starke Saure bzw. als starke Base trage. MICHAELIS und AmILA 3 

suchten diese Annahme durch Verfolgung der stetigen Anderung der Kataphorese­
geschwindigkeit zu beiden Seiten des neuerdings bestimmten isoelektrischen 
Punktes bei PH = 6,66 zu widerlegen und betonten neuerdings die von STRAUB 
und MEYER bestrittene Ampholytnatur des 02Hb. Allerdings schlieBen sie aus 
dem mehrfach gebrochenen Verlauf ihrer Kurven (Kataphoresegeschwindigkeit 
des 02Hb als Funktion des PH), daB es sich um einen mehrwertigen Ampholyten 
handele, der also stufenweise H' bzw.OH' abdissoziiert. 

Auch T. R. und W. PARSONS" sehen im Hamoglobin einen polyvalenten 
kolloidalen Ampholyten mit 5 verschieden starken sauren Gruppen. Die Giiltig­
keit des Massenwirkungsgesetzes lehnen sie fiir das normale Blut im Gegensatz 
zum hamolysierten abo Ahnlich nehmen auch VAN SLYKE 5 und Mitarbeiter an, 
daB sich bei PH = 7,2 bis 7,5 mindestens 5 einwertige Gruppen an der Alkali­
bindung beteiligen. Auch CAMPBELL und POULTON 6 fassen neben anderen das 
Hamoglobin als Ampholyten auf und bestimmten nach einer indrrekten Methode 
den isoelektrischen Punkt bei PH = 6,98. Wegen der Gegensatzlichkeit zu 
MICHAELIS vgl. T. R. und W. PARSONS 7• Vgl. ferner F. BOTAZZI 8• 

1Jber die Ionennatur des Hamoglobins siehe auch H. TAYLOR9• 

Die fortgesetzten Untersuchungen von STRAUB und MEYER scheinen nun 
geeignet, die gegensatzlichen Befunde, besonders die Ergebnisse bei der Kata­
phorese (MICHAELIS und Mitarbeiter) aufzuklaren. Nach dem mannigfach vari­
ierten Versuchsmaterial von STRAUB und MEYER kann an der Existenz des 
"Knicks" in der Kohlensaurebindungskurve kaum mehr ein Zweifel bestehen. 
Auch haben T. R. und W. PARSONS IO durch kontrollierende elektrometrische 
Messung die Konstanz der von STRAUB und MEYER errechneten pa-Werte im 
Verlaufe des "Knicks" bestatigt. Es gelingt aber leicht, den Knick zu beeinflussen, 
ihn entweder zu verschieben oder aber iiberhaupt auszugleichen. Hierzu geniigt 
Durchleiten konstanten oder faradischen Stromes durch hamolysiertes Blut oder 
Blutkorperchenaufschwemmungen in physiologischer NaCI-Losung, an denen 

1 MICHAELIS, L. U. Z. BIEN: Biochem. Zeitschr. Bd.67, S.198. 1914. 
2 STRAUB, H. U. KLOTHILDE MEYER: Biochem. Zeitschr. Bd.90, S.305. 1918; Bd. 98, 

S.205 u. 228. 1919; Bd. 109, S.47. 1920. 
3 MICHAELIS, L. U. Y. AIRILA: Biochem. Zeitschr. Bd. U8, S.144. 1921. 
4 PARSONs,T. R. u. W.: Journ. ofphysiol. Bd. 53, Proc. S. C. 1920; Bd. 56, S.1. 1922; 

Biocbem. Zeitschr. Bd. 126, S. 109. 1921/22. 
6 VAN SLYKE, D. D., A. B. HASTINGS, M. HEIDELBERGER U. J. M. NEIL: Journ. of bioI. 

chem. Bd.54, S.481. 1922. 
6 CAMPBELL, J. M. H. u. E. P. POULTON: Journ. of physiol. Bd.54, S.152. 1920. 
7 PARSONS, T. R. u. W.: Biochem. Zeitschr. Bd.126, S.109. 1921/22. 
8 BOTAZZI, FILIPPO: Arch. di fisiol. Bd. U, S.397; .Jahresber. d. Tierchem. Bd.43, 

S.97. 1913. 
9 TAYLOR, H.: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. B. Bd. 96, S. 383. 1924. 

10 PARSONS, T. R. U. W.: Journ. of physiol. Bd. 53; Proc. S. C. 1920. 
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jeweils grundsatzlich die gleichen CO2-Bindungsverhaltnisse sich zeigen1 . Beim 
Durchleiten des konstanten Stromes, wie das beim Kataphoreseversuch erfolgt, 
wird also das Hamoglobin so verandert, daB sich die nun ergebende Kurve mit 
der Ampholyttheorie in Einklang bringen laBt. Der Kurvenverlauf entspricht 
dann den Befunden von MICHAELIS und AmIL.A. bei der Kataphorese. Da die 
Kurven vor Durchgang des elektrischen Stromes einen grundsatzlich anderen 
Verlauf nehmen, kann in diesem Zustande, wie STRAUB und MEYER betonen, die 
Ampholyttheorie keine Berechtigung haben. Der Aufklarung des Vorganges, der 
diese wesentliche Anderung bewirkt, haben STRAUB und MEYER eine Anzahl von 
experimentellen Untersuchungen gewidmet. Es hatte sich gezeigt2, daB die 
verschiedenen Kationenbildner bei Zusatz zu hamolysiertem Blut und Korperchen­
aufschwemmungen den Knick der CO2-Kurve mehr oder weniger verschieben, 
wobei STRAUB und MEYER Arihaltspunkte daffir finden, daB es weniger auf die 
Ionen als auf die Atome selbst und ihren physikalisch-chemischen Bau ankommt. 
Es zeigten sich gewisse GesetzmaBigkeiten innerhalb der Reihe des periodischen 
Systems. Auch Bestrahlung durch kurzwellige Strahlen der Quarzlampe, durch 
Rontgenstrahlen und durch y-Strahlen des Radiums fiihrte zu Verschiebungeri 
des Knicks der Kohlensaurebindungskurve; unter Umstariden kommt es zu desseri. 
ganzlichem Verschwinden. STRAUB und GOLLWITZER-MEYER halt en nach alle­
dem die Intaktheit des Phasengrenzpotentials fiir das Erhaltenbleiben der 
Unstetigkeit ffir notwendig. Erst nach Vernichtung der HELMHOLTzschen Doppel­
schicht an der Phasengrenze (disperse Hamoglobinteilchen/Dispersionsmittel) 
ergibt sich ein stetiger Verlauf der CO2-Bindungskurve; wie er nach dem Massen­
wirkungsgesetz zu erwarten ware. Bezeichnenderweise gleicht bespielsweise Aus­
waschen roter Blutkorperchen in isotonischer Rohrzuckerlosung, eine MaBnahme, 
die die Korperchenoberflache stark verandert und ilire elektrische Ladung auf­
heben kann (W. RADSMA3), die Unstetigkeit der Kurve ebenso aus wie Einwirkung 
des elektrischen Stromes. 

Ein weiteres Eingehen auf diese Verhaltnisse im Rahmen des vorliegenden 
Kapitels scheint nicht angezeigt; wegen alier Einzelheiten und der mannigfachen, 
wenn auch teilweise stark hypothetischen Beziehungen zu den modernen Anschau­
ungen yom Bau der Materie muB auf die angefiihrten Originalarbeiten verwiesen 
werden. Doch geht aus dem geschilderten Verhalten bereits deutlich hervor, 
daB man, wie dies auch MULLER und BIEHLER4 betonen, nicht ohne wei teres 
vom Verhalten des Hamoglobins in waBriger Losung auf das Verhalten unter 
biologischen Bedingungen schlieBen darf, wenn sich schon bei anscheinend 
geringfiigigen Anderungen selbst im physiologischen Milieu derart grundsatzliche 
Veranderungen nachweisen lassen 

Noch ein weiterer Punkt bedarf in diesem Zusammenhange der Klarung. 
Am Beginne dieses Abschnittes wurde' erwahnt, daB MICHAELIS und BIEN 5 fiir 
das reduzierte Hamoglobin und fiir das COHb den namlichen isoelektrischen 
Punkt unter den dargelegten Bedingungen gefunden hatten wie fiir das 02Hb. 
Bekanntlich ist nach MICHAELIS 6 die [H'] des isoelektrischen Punktes J eines 
amphoteren Elektrolyten definiert durch die Gleichung: 

J = -V :: . kw, (1) 

1 STRAUB, H. U. KL. GOLLWITZER-MEYER: Biochem. Zeitschr Bd. 135, S. 224. 1923. 
2 STRAUB, H. U. KL. GOLLWITZER-MEYER: Biochem. Zeitschr. Bd.98, S.205 u. 228. 

1919; Bd. 109, S.47. 1920; Bd. Ill, S. 45. 1920. 
3 RADSMA, W.: Biochem. Zeitschr. Bd.89, S.2Il. 1918; zit. nach STRAUB u. MEYER. 
4 MULLER, FR. U. W. BIEHLER: Oppenheimers Handb. d. Biochemie, 2. Aufl., Bd. 1. 
5 MICHAELIS, L. U. Z. BIEN: Biochem. Zeitschr. Bd.67, S.198. 1914. 
6 MICHAELIS, L.: Die Wasserstoffionenkonzentration. Berlin: Julius Springer 1914. 



102 G. BARKAN: Der normale rote Blutfarbstoff. 

worin ka und kb die Dissoziationskonstanten des Ampholyten als Saure und als 
Base, kw diejenige des Wassers bedeutet. Da letztere unter definierten Bedin­
gungen eine gegebene GroBe darstellt, so hangt also die Lage des isoelektrischen 
Punktes lediglich yom gegenseitigen Starkeverhaltnis des Ampholyten als Saure 
und Base abo Nun kommen, wie schon aus den Beobachtungen VON CHRISTIANSEN, 
DOUGLAS und HALDANE1 hervorgeht, dem 02Hb starker saure Eigenschaften zu 
als dem Hb. Nach HENDERSONS2 Annahme, die wohl allgemein anerkannt wird, 
wird bei der Verbindung mit Sauerstoff die Dissoziation einer sauren Gruppe im 
Hamoglobinmolekiil vermehrt. Nach VAN SLYKE, HASTINGS, HEIDELBERGER 
und NEILL 3 bindet beispielsweise bei PH = 7,4 ein Mol krystallisiertes Pferde­
oxyhamoglobin etwa 2,15 Aquivalent Alkali, ein Mol Hb nur etwa 1,47 Aquivalent. 
Ahnliches gilt fiir natives Blut. Nach BROWN und A. V. HILL4 berechnet sich im 
Blut die Dissoziationskonstante des Oxyhamoglobins als Saure zu 5 . lO-7, die­
jenige des reduzierten Hamoglobins zu 7,5· lO-9, danach ware 02Hb eine 67mal 
so starke Saure als das Hb. 

Vgl. auch DOISY, BRIGGS und CHONKE 5, ferner HASTINGS, VAN SLYKE nnd 
Mitarbeiter 6. Nach letzteren ist das gegenseitige Starkeverhaltnis der Sauren 
02Hb und Hb etwa 36 (ko = lO-6,62, k, = lO-8,18). 

Die von MICHAELIS gefundene Identitat des isoelektrischen Punktes fiir die 
beiden Blutfarbstoffe als richtig vorausgesetzt, wiirde hieraus folgen, daB das Hb 
bei seinem "Obergang in 02Hb seine Eigenschaft als Saure und die seiner Ampholyt­
natur entsprechenden als Base um den gleichen Betrag erhoht. Eine solche 
symmetrische Einwirkung auf den Ampholyten beim -obergang des Hb in 02Hb 
scheint aber schwer vorstellbar, selbst dann, wenn man etwa annehmen wollte; 
daB bei der Sauerstoffaufnahme die hydrolytische Spaltung eines Lactons ein­
tritt. Es ist augenscheinlich, daB diese Dinge fiir die Frage nach der Natur der 
Sauerstoffbindung von groBer Wichtigkeit sind. 

Nach der ersten Niederschrift dieses Abschnittes (1924) erschien eine sehr 
griindliche Arbeit iiber "die thermodynamischen Beziehungen der sauerstoff­
und basenbindenden Eigenschaften des Blutes" von STADIE und MARTIN 7, 
welche die soeben erwahnten Verhaltnisse ebenfalls diskutierten. Die Autoren 
schlieBen ganz entsprechend, daB eine Verschiebung des isoelektrischen Punktes 
nur dann nicht zu erwarten sei, wenn die basische Dissoziation eines basischen 
Radikals durch die Oxydation des Hamoglobins ebenso stark geandert wiirde, wie 
die Sauredissoziation der "oxylabilen" Sauregruppe. Sie betrachten aber eine, 
wenn auch geringe Verschiebung des isoelektrischen Punktes bei der Sauerstoff­
aufnahme und -abgabe fiir experimentell bewiesen und daher die genannte 
V oraussetzung fiir nicht zutreffend. 

Aus Gleichung (1) foIgt durch Logarithmieren: 

1 CHRISTIANSEN, DOUGLAS U. HAJ.DANE: Journ. of physiol. Bd.48, S.244. 1914. 
2 HENDERSON, K. J.: Journ. of bioI. chern. Bd. 41, S. 401. 1920. 

(2) 

3 VAN SJ,YKE, D. D., A. B. HASTINGS, M. HEIDELBERGER U. J. M. NEILL: Journ. of 
bioI. chern. Bd. 54, S. 481. 1922. 

4 BROWN, W. E. L. u. A. V. HILL: Arch. neerland. sc. exact. etnat. Bd. 7, S. 174. 1922; 
u. Proc. of the roy. soc. of London Bd.94, S.297. 1923; siehe auch A. V. HILL: Journ. of 
bioI. chern. Bd. 51, S. 359. 1922. 

5 DOlSY, E., A. P. BRIGGS U. K. S. CHONKE: Journ. of bioI. chern. Bd.50, S.48. 1922. 
6 HASTINGS, A. B., D. D. VAN SLYKE, J. M. NEILL U. M. HEIDELBERGER: Journ. of 

bioI. chern. Bd.59, S.20. 1924. - HASTINGS, VAN SLYKE, NEILL, HEIDELBERGER U. C. R. 
HARRINGT~~: ~be~~a ~d. _60! _ S. 89. }924. - HASTINGS, SENDROY JR., MURRAY U. HEIDEL-
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worin P mit den betreffenden Indices jeweils den negativen Logarithmus der in Gleichung (1) 
vorkommenden Symbole bedeutet. Bei konstanter Temperatur gilt fiir Oxyhamoglobin: 

(3) 

und sinngemiiB fiir reduziertes Hiimoglobin: 

(4) 

Durch Subtraktion von (3) und (4) folgt: 

Ph - PJo = LlpJo_r = HLlPka - Llpkb)' (5) 

Tritt bei der Sauerstoffaufnahme keine Veriinderung in basischer Dissoziation ein, d. h. 
wird im Klammerausdruck der Gleichung (5) das Glied Llpkb = 0, so folgt fiir die Verschie­
bung des isoelektrischen Punktes 

(6) 

STADIE und MARTIN nehmen nun auf Grund eigener Untersuchungen an menschllchem Blut 
das gegenseitige Stiirkeverhiiltnis der Siiuren 02Hb und Hb nur zu etwa 10 an; d. h.: 

log :.0 = PkaT - Pkao = Ll Pka = 1,0,. 
ar 

(7) 

also 
LlpJ = 0,5, 

mit anderen Worten: unter den angegebenen Bedingungen erwarten die Autore'11r 
theoretisch eine Verschiebung des isoelektrischen Punktes um 0,5 bei der Oxydation 
des Hamoglobins. Ja, die Verschiebung muB nach gewissen theoretischen Er­
wagungen von STADIE und MARTIN sogar noch geringer sein. Aus der iiberhaupt 
feststellbaren Verschiebung1 von J folgt nach den genannten Autoren, daB die 
Oxydation wahrscheinlich ohne EinfluB auf die basischen Eigenschaften des 
Hamoglobins ist. 

Ich glaube nicht, daB man sich dieser SchluBfolgerung ohne weiteres anschlie­
Ben kann, da ihre Voraussetzungen nicht zweifelsfrei sind. Legt man beispiels-

weise das oben erwahnte Verhiiltnis von :ao = 67 (BROWN und HILL) der Glei-
ar 

chung (6) zugrunde, so gelangt man unter sonst gleichen Bedingungen fiir die 
J-Verschiebung zu einem Wert von etwa 0,9, der sicher experimenteIl bisher 
nie zu finden war. Selbst also, wenn sich Uberhaupt eine Verschiebung des iso­
elektrischen Punktes findet (vgl. STADIE und MARTIN), so miiBte man nach obiger 
Ableitung trotzdem auch eine recht erhebliche Beeinflussung der basischen Disso­
ziation postulieren, eine Konsequenz, gegen die sich Bedenken konstitutions­
chemischer Art erheben und fiir die uns wohl jedes Analogon fehlt. 

Die obigen Gleichungen nach STADIE und MARTIN ermoglichen es iibrigens, 
fiir aIle FaIle den Grad dieser Beeinflussung approximativ zu berechnen. 

Zusammenfassend muB man also sagen, daB die bei der Sauerstotfaufnakme 
des Hamoglobins eintretenden Veranderungen in der elektrolytischen Dissoziation 
trotz griindlichster Studien noch keineswegs einwandfrei geklart sind; letzten Endes 
ist das ja nur ein Ausdruck dafiir, daB die Frage nach dem Mechanismus der Gas­
bindung des Blutfarbstoffes noch ihrer befriedigenden Beantwortung harrt. 

I HASTINGS, VAN SLYKE, NEILL, HEIDELBERGER und HARRINGTON geben in ihrer auf 
S. 102 zitierten Arbeit den indirekt bestimmten isoelektrischen Punkt des Hb mit PH 6,81 
± 0,02, denjenigen des 02Hb mit PH etwas < 6,7 an, wobei allerdings zu bemerken ist, 
daB die Bestimmung des letzteren weniger genau war. 
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Elektrische Leitfahigkeit. 
Die elektrische Leitfahigkeit von Hamoglobinlosungen wurde verschiedentlich 

untersucht (GAMGEE1, STEWART 2, BROWN 3 u. a.). . 
Von GAMGEE stammen Angaben uber die spezifische Leitfahigkeit bei ver­

schiedenen Temperaturen. Sie betrug ffir 02Hb-Losungen, welche ein Mol eines 
nach ZINOFFSKy4 dargestellten Praparates in 542900 g Losung enthielt: 

bei 0° 
2,626 

18° 
4,432 

25° 
5,19.10- 5 

Eine dialysierte Hamoglobinlosung, die im Vakuum vollig reduziert wurde, 
nimmt beim Schutteln mit Sauerstoff oder CO erheblich an Leitfahigkeit zu. Dieses 
Verhalten ist nach BROWN ein Hinweis darauf, daB es sich bei der O2- und CO­
Aufnahme durch das Hamoglobin urn die Bildung einer echten chemischen Ver­
bindung dieser Base mit dem Blutfarbstoffe handele. 

Diese Verbindungen, die starkere Sauren darstellen als das Hb, was ja oben 
ffir das 02Hb wiederholt betont wurde, leiten dann selbstverstandlich infolge 
ihrer starkeren Ionisierung. Schwer verstandlich ware die Leitfahigkeitszunahme 
aber, wenn man nur eine Adsorption der Gase an das Hamoglobin annimmt, 
wie das nach dem Vorgange von WOLFGANG OSTWALD5 gelegentlich geschieht. 

Gasbindung. Gegenseitige Beziehung von Hb und 02Hb. 
Die GesetzmaBigkeiten der Gasbindung finden in dem Kapitel "Physiologie 

der Blutgase" von LILJESTRAND in diesem Handbuchbande ihre ausfiihrliche 
Darstellung. Dort wird dieAbhangigkeit der Sauerstoffaufnahme des Hamoglohins 
vom Partiardruck und die mannigfache Beeinflussung der Dissoziationskurve 
des 02Hb eingehend erortert, weshalb auf jene Darstellung, insbesondere auch 
als Grundlage ffir das Kapitel uber das CO-Hamoglobin, verwiesen werden 
muB. - Hier solI bezuglich der Gasbindung nur in Kfirze erwahnt werden, was fur 
die folgenden Abschnitte des vorliegenden Kapitels, insbesondere ffir die physi­
kalisch-chemische Natur der beiden Blutfarbstoffe, von Bedeutung ist. 

Die einfache Formulierung des V organges der Sauerstoffaufnahme lautet 
nach HUFNER 6 : 

(1) 

Diese, die unvollstandigeReaktion zwischen Hb und O2 darstellendeGleichung 
die die Abhangigkeit der 02-Aufnahme von der Sauerstoffspannung abzuleiten 
gestattet, wurde aus Griinden, deren Erorterung in dem Kapitel "Physiologie der 
Blutgase" erfolgt, von A. V. HILL 7 ffir salzhaltige Losungen, in denen er die Bildung 
von Molekulaggregaten annimmt, zugunsten einer anderen aufgegeben. 

Im Gegensatz zu dialysiertem Hb, ffir welches die HUFNERsche Formulierung 
zu Recht besteht, verlauft nach A. V. HILL die Oz-Bindung im Blute nach der 
Gleichung: 

(2) 

1 GAMGEE, A. W.: Chern. news Bd. 85, S.145. 1902; ref. im Chem. Zentralbl. 1902, It 
S.1017. 

2 STEWART, G. N.: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. B, Bd. 85, S.413. 1912. 
3 BROWN, W. E. L.: Journ. of physiol. Bd. 57, S. 68. 1923. 
4 ZINOFFSKY, 0.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 10, S. 16. 1885. 
5 OSTWALD, W.: Kolloid-Zeitschr. Bd. 2, S. 264 u. 294. 1908. 
B HUFNER, G.: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1894, S.130; 1900, S.39; 1901, Suppl; 

S.187; 1903, S.217. . 
7 HILL, A. V.: Journ. of physiol. Bd. 40, Proc. S. IV. 1910. 



Gasbindung. Gegenseitige Beziehung von Hb und 02Hb. 105 

n bedeutet hier die durchschnittliche Zahl der in der Li:isung zusammen­
tretenden Molekiile und liegt zwischen 2 und 3. 1m beststudierten Fane 
menschlichen Blutes ist n etwa gleich 2,2, wie aus den Untersuchungen von 
BARCROFT u. a. sich ergibtl, d. h. also, daB im Blute die Blutfarbstoffmolekiile 
iiberwiegend zu Doppelmolekiilen Hb!, teilweise aber auch zu Hba polymeri­
siert sind. 

Nachdem besonders BARCROFT, ROBERTS und HILL2 schon wiederholt darauf 
hingewiesen hatten, daB alles gegen die Annahme einer adsorptiven Sauerstoff­
bindung im 02Hb sprache, wird neuerdings durch BROWN und HILL3 auf 
Grund thermodynamischer Untersuchungen die Giiltigkeit obiger Gleichung 
und damit die Brauchbarkeit der HILLschen Hypothese erwiesen. Aus der 
VA.N 'T HOFFschen lsochorengleichung laBt sich fiir die Reaktion (2) die Reaktions­
warme berechnen, d. h. die Warme, die bei der Vereinigung von 1 Mol Hbn mit 
dem entsprechenden Sauerstoff n02 frei wird. Dividiert man diesen Wert durch 
die direkt gemessene Warme bei der Reaktion von einem Mol Sauerstoff O2 mit 
Hamoglobin, so erhliJt man einen Wert fiir n, der iibereinstimmt mit dem aus 
der Dissoziationskurve abgeleiteten. Auf zwei verschiedenen Wegen wurde n 
also identisch bestimmt. Dies spricht neben dem konstanten Verhaltnis des Fe 
im Hamoglobin zum reversibel gebundenen O2 und den charakteristischen Absorp­
tionsbanden der beiden Farbstoffe nach den genannten Autoren auch gegen die 
Annahme einer Adsorption und fUr eine echte chemische Bindung in Uberein­
stimmung mit dem oben erwahnten Verhalten der elektrischen Leitfahigkeit 
(BROWN). 

Man vergleiche hierzu auch die iibersichtlichen Ausfiihrungen A. V. HILLS 
in seiner Joule Memorial Lecture yom 24. III. 1924 in Manchester4. . 

- Die HILLsche Hypothese ist nicht ohne Kritik geblieben; man vergleiche 
dariiber, soweit nicht im Kapitel "Physiologie der Blutgase" abgehandelt, unter 
anderem die Bemerkungen von STADIE und MARTIN 5 sowie HASTINGS, VAN SLYKE; 
NEILL, HEIDELBERGER und HARRINGTON 6. 

Zur Frage der Gasbindung nehmen CONANT und SCOTT 7 neuerdings einen 
alten Gedanken von BAYLISS 8 wieder auf und erweitern ihn zu einer Hypo­
these, die im wesentlichen darauf hinauslauft, daB der Vorgang der O2- bzw. 
CO-Bindung gewissermaBen in zwei Phasen vor sich geht. Danach hatte man 
zunachst Adsorption des Gases, dann chemische Reaktion des adsorbierten 
Gases mit dem Hamoglobinmolekiil anzunehmen. Es wiirde also der erste 
Vorgang den Adsorptionsgesetzen, der zweite dem Mussenwirkungsgesetz folgen. 
Unter gewissen Bedingungen, die hier nicht naher aufgefiihrt seien, ergibt 
dann die mathematische Formulierung eine der HILLschen entsprechende Glei­
chung (vgl. auch das folgende Kapitel iiber COHb und das Kapitel fiber di~ 
Physiologie der Blutgase). 

1 BARCROFT, J.: Biochern. journ. Bd. 7, S.481. 1913; ferner J. BARCROFT, A. V. BOCK, 
A. V. HILL, T. R. PARSONS, W. :PARSONS u. R. SHOJI: Journ. of physioI. Bd. 56, 
S. 157. 1922. 

2 BARCROFT, J. u. F. ROBERTS: Journ. of physiol. Bd.39, S.143. 1910. - BAR­
CROFT, J. u. A. V. HILL: Ebenda Bd.39, S.411. 1910. 

3 BROWN, W. E. L. u. A. V. HILL: Proc. of the roy. soc. of London Bd.94, S.297. 
1923; u . .Arch. neerland. sc. exact. et nat. Bd.7, S.174. 1922. 

4 1m Auszug iibersetzt von O. MEYERHOF: Naturwissenschaften Bd. 12, S.517. 1924. 
5 STADIE, W. C. u. K. A. MARTIN: Journ. of bioI. chern. Bd.60, S.191. 1924. 
8 HASTINGS, VAN SLYKE, NEILL, HEIDELBERGER u. HARRINGTON: Journ. of bioI. chern. 

Bd. 60, S. 89. 1924. 
7 CONANT, J. B. u. N. D. SCOTT: Journ. of bioI. chern. Bd. 68, S. 107. 1926. 
8 BAYLISS, W. M.: Principles of General Physiology, 4. Aufl., S.618. London u. New 

~ork 1924. . 
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OberfHichenspannung. 
In der Zusammenlagerung der Hamoglobinmolekiile zu groBeren Gruppen 

sieht CAMIS 1 auch die Erklarung fiir die Erniedrigung der Oberflachenspannung, 
welche dialysierte Hamoglobinlosungen durch Salzzusatz erfahren. Demgegen. 
iiber betont QUAGLIARIELL0 2, daB es naher liegt, eine Beeinflussung des Disso· 
ziationsgrades des Ampholyten Hamoglobins durch jene Zusatze anzunehmen. 
Er erinnert daran, daB beispielsweise beim Serumalbumin die elektrisch neutralen 
Molekiile die Oberflachenspannung starker beeinflussen als die Ionen. Die gleich. 
zeitig bei Salzzusatz in HamoglobinlOsungen erfolgende Beeinflussung des Ex· 
tinktionskoeffizienten fiihrt QUAGLIARIELLO auf Methamoglobinbildung zuriick. 

Die Oberflachenspannung dialysierter Hamoglobinlosungen nimmt mit der 
Temperatur zu (CAMIS), fallt dagegen mit steigender Konzentration, und zwar in 
einer hyperbolischen Kurve (QUAGLIARIELLO). 

Durch Zusatz von Alkali oder Saure wird nach QUAGLIARIELLO die Ober· 
flachenspannung von HamoglobinlOsungen nicht anders beeinfluBt wie bei anderen 
EiweiBlosungen. Die Art der Beeinflussung wechselt mit der Konzentration der 
Hamoglobinlosungen und derjenigen der Zusatzfliissigkeit. Neutralsalzzusatz 
bewirkt erst bei hoheren Konzentrationen AbfaH der Oberflachenspannung; 
ihren geringsten Wert hat diese im isoelektrischen Punkt. 

Osmotischer Druck. Molekulargewicht. 
Die dargelegten Eigenschaften des Hamoglobins in Losung, vor allem die 

Moglichkeit, als amphoterer Elektrolyt Ionen zu bilden, und ferner die angenom· 
mene Fahigkeit zur Molekiilaggregierung lassen fiir das Verhalten des osmoti. 
schen Druckes von HamoglobinlOsungen unter verschiedenen Verhaltnissen groBe 
Komplikationen erwarten. Um so erstaunlicher ist es, daB man zu einer Zeit, 
in der man von keiner dieser Eigenschaften etwas wuBte, ganz eindeutige experi. 
mentelle Ergebnisse erhielt, die sich zwanglos den iibrigen Erfahrungstatsachen 
einfiigten und, wenigstens bis vor kurzem, als zu Recht bestehend angenommen 
wurden. 

Es zeigt sich aber hier, wie ja so oft in den experimentellen Naturwissenschaf· 
ten, daB, was gestern noch sicherer Besitz der Erkenntnis zu sein schien, heute 
neuen, mit besserer Methodik erhobenen Befunden weichen muB, die das Bisherige 
iiber den Haufen werfen. 

Das Molekulargewicht des Rinderhamoglobins berechnete HUFNER3 auf 
Grund eines mittleren Eisengehaltes von 0,336% zu 16669. Zu fast dem gleichen 
Wert kommt man, wenn man von den gefundenen Gasmengen (02 und CO) 
ausgeht, die sich mit 1 g Hamoglobin verbinden (HUFNER). Die Berechnung setzt 
in diesem FaIle Bindung im molekularen Verhaltnis voraus und nimmt 1 Atom Fe 
im Hamoglobinmolekiil an. An sich ware es aber durchaus moglich, daB das Hb· 
Molekiil mehrere Atome Eisen enthalt und mehrere Molekiile CO oder O2 bindet, 
dann wiirde das Molekulargewicht des Hamoglobins ein Vielfaches des obigeu 
Wertes betragen. Zur Entscheidung dieser Frage bestimmtenH UFNER und GANSER 4 

den osmotischen Druck von Hamoglobinlosungen und berechneten aus diesem 
in bekannter Weise das Molekulargewicht. Die gefundenen Drucke entsprachen 
etwa denen, die man bei Annahme des obigen Molekulargewichtes und echter 

1921. 
1 CAMIS, M.: Fol. haematoi. Bd.2, S.149. 1921; u. Arch. ill scienze bioi. Bd. 2, S. 134. 

2 QUAGLIARIELLO, G.: Arch. di scienze bioi. Bd. 2, S. 423. 1921; u. Bd. 3, S. 436. 1922. 
3 HfuNER, G.: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1894, S.175. 
4 HUFNER, G. U. E. GANSER: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1907, S.209. 
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molekularer Losung erwarten miiBte. Fiir das Rinderhamoglobin ergab sich dar­
aus ein mittleres Molekulargewicht von 16321 (in 10 Bestimmungen waren die 
groBten Abweichungen von dem Mittelwert 15500 und 18370), fiir das Pferde­
hamoglobin war der Mittelwert 15115. Diese Zahlen standen in guter Uber­
einstimmung mit den oben angegebenen aus dem Eisengehalt und der Gas­
bindung berechneten von 16669 und sprachen fiir die Richtigkeit der Annahme 
einfacher molekularer Verbindung. Die Zahl wurde iiberdies auch von BARCROFT 
und A. V. HILLI auf Grund thermodynamischer Berechnungen aus der Bildungs­
warme bestatigt. 

Freilich halt BAYLISS 2 die Folgerungen, die aus der Untersuchung des 
osmotischen Druckes abgeleitet sind, neuerdings wegen der Ionenbildung fiir in 
Frage gestellt. Und in der Tat, wenn man sich die Frage vorlegt, wieso bei den 
osmotischen Versuchen die iibereinstimmenden Werte fiir das Molekulargewicht 
zustande gekommen sein konnen trotz der vorhandenen Moglichkeit zur Aggregat­
und Ionenbildung, so erheben sich bereits die ersten Schwierigkeiten. 

Die Annahme etwa, daB sich Ionisation und Molekularaggregierung in ihrer 
entgegengesetzten Beeinflussung des osmotischen Druckes in HUFNERS alten 
Versuchen gerade aufheben, kann nicht recht befriedigen3 • Zunachst ist da­
ran zu erinnern, daB man in dialysierten, also salzarmen Hamoglobinlosungen, 
wie sie bei der Bestimmung des osmotischen Druckes vorlagen, nach der HILL­
schen Hypothese einfache molekulare Verteilung, und keine Vereinigung zu Mole­
kiilkomplexen anzunehmen hat, wie das aus dem Verlauf der 02-Dissoziations­
kurve in derartigen Losungen hervorgeht (HUFNER4). Das Vorhandensein 
elektrolytischer Dissoziation miiBte also dann zu einer Erhohung des osmotischen 
Druckes fiihren (VAN t'HOFF und ARRHENIUS). Wenn trotzdem der osmotische 
Druck dem eines Nichtelektrolyten bei molekularer Losung entspricht, so erinnert 
das an das abnorme osmotische Verhalten gewisser anderer hochmolekularer 
Elektrolyte, wie sie u. a. fiir das Kongorot BILTZ und VEGESACK 5, BAYLISS 6, 

DONNAN und HARRIS 7, fiir Gelatine LOEB8, fiir Salze der Thymonucleinsaure 
E. HAMMARSTEN 9 und fiir die Guanylsaure H. HAMMARSTEN 10 gefunden haben. 
Eine von den beiden letztgenannten Autoren aufgestellte Hypothesell ware 
geeignet, auch das Verhalten des osmotischen Druckes in Hamoglobinlosungen 
dem Verstandnis naher zu bringen. Nach dieser Hypothese ist der osmotische 
Druck von hochmolekularen Elektrolyten ("Kolloidelektrolyten") auBer vom 
Dissoziationszustand, Aggregatbildung usw. noch abhangig vom gegenseitigen 
Volumenverhiiltnis der gebildeten Ionen. Neben den sehr groBen Ionen der 
betreffenden "Kolloidelektrolyte" waren demnach Ionen kleinen Volumens, 
wie beispielsweise Na-, NHn H-Ionen osmotisch unwirksam und der osmotische 

1 BARCROFT, J. U. A. V. HILL: Journ. of physiol. Bd.39, S.411. 1910. 
2 BAYLISS, W. M.: Bull. of the John Hopkins hosp. Bd.33, S.307. 1922. 
3 Vgl. auch R. HOBER: Physikalische Chemie der Zelle u. der Gewebe 5. Aufl., 

S. 217. Leipzig 1922/24. 
4 HUFNER, G.: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1894, S.130; 1900, S.39; 1901, Suppl. 

S. 187; 1903, S.217. 
5 BILTZ, W. U. A. v. VEGESACK: Zeitschr. f. physikal. Chem. Bd.68, S.357. 1909; 

Bd. 73. S. 481. 1910; Bd. 77, S.91. 1911; Bd.83, S. 625. 1913. 
6 BAYLISS, W. M.: Zeitschr. f. Chem. u. Ind. d. Kolloide (Kolloid-Zeitschr.) Bd.6, S.23. 1910. 
7 DONNAN, FR. U. A. B. HARRIS: Transact. of the chem. soc. of London Bd.99/2, 

S. 1554. 1911. 
8 LOEB, J.: Proteins and the theory of colloidal behavior. 1922. 
9 HAMMARSTEN, E.: Biochem. Zeitschr. Bd. 144, S. 383. 1924. 

10 HAMMARSTEN, H.: Biochem. Zeitschr. Bd. 147, S. 481. 1924. 
11 HAMMARSTEN, E. U. H.: Siehe die beiden vorigen Zitate und Arkiv f. Kemi, mineral. 

och geologi, Kungl. svenska vetensk. acado Bd.8, S. 27. 
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Druck in den betrejjenden L08ungen ware dann der8elbe wie jur Nichtelektrolyte. 
Wegen der theoretischen und experimentellen Begriindung dieser Hypothese 
sei auf die angefiihrten Originalarbeiten von E. und H. HAMMARSTEN verwiesen. 
Jedenfalls scheint sie unter der, wie wir jetzt freilich sagen miissen zweifelhaften, 
Voraussetzung eines richtig bestimmten osmotischen Druckes geeignet, auch auf 
die Hamoglobinlo8ungen angewandt zu werden; denn wir haben es gerade beim 
Hamoglobin mit einem typischen "Kolloidelektrolyten" zu tun. - Wenn die von 
H. C. WILSON} nachgewiesene reversible Zunahme des osmotischen Druckes, 
die Hamoglobinlosungen bei der Dialyse gegen Sauren (Kohlensaure, Essigsaure) 
erfahren, der Annahme WILSONS entsprechend, mit der Bildung eines ionisierten 
Hamoglobinsalzes zu erklaren ist, so wiirde sich dies mit obiger Hypothese ver­
einbaren lassen. Die dem nunmehr als Kation auftretenden Hamoglobin zugeord­
neten Saureanionen sind dann nicht mehr als von so verschwindend kleinem 
V olumen aufzufassen, daB sie gegeniiber dem groBen Kation osmotisch unwirksam 
waren. (Vgl. hierzu auch WILSON 2, wo die Erscheinung als Donnan-Gleichgewicht 
gedeutet wird.) 

Wie bereits oben angedeutet, scheint aber die Annahme eines Molekular­
gewichts von 16 bis 17000 fiir das Hamoglobin nach neueren Untersuchungen 
nicht mehr aufrecht erhalten werden zu konnen. 

Aus den Verhaltniszahlen von Eisen und Schwefel nach HUFNERS und J AQUETS 
Analysen errechnen COHN, HENDRY und PRENTISS 3 als minimale8 Molekular~ 
gewicht, wenigstens fiir das Ochsenhamoglobin, nicht 16700, wie seither angenom­
men, sondern 33400. Ais wahrscheinliches Molekulargewicht wird der Wert 
von 66800 sowohl fiir Pferde-, als auch fiir Ochsenhamoglobin angegeben. Zu 
dem gleichen Resultat auf anderem Wege kommt ADAni4. In sehr sorgfaltigen 
Untersuchungen unterzieht er das Verfahren derBestimmung des osmotischen 
Druckes von Hamoglobinlosungen einer eingehenden Kritik. Bei der Versuchs­
anordnung muB auf Vermeidung zeitlicher Diffusionsdrucke und falscher Gleich­
gewichte geachtet werden. Unter Einhaltung gewisser Bedingungen erhielt ADAIR 
an HamoglobinlOsungen Resultate, die den 3 Kriterien: Bestandigkeit, Rever­
sibilitat und Reproduzierbarkeit geniigten, so daB man die gemessenen Drucke 
nach AmAR als wahre o8moti8che Drucke ansehen kann (Konstanz wiihrend 
9 Wochen innerhalb 6%). 18oelektri8che8 Hamoglobin in Iproz. Losung ergab 
osmotische Drucke von 2 bis 3 mm oder weniger. Drucke, die ein mehrfaches 
hiervon betragen, werden nach ADAIR nur dann erhalten, wenn Base oder Saure 
an das Hamoglobin gebunden sind, wie man das durch Leitfahigkeits- und PH­
Messung feststellen kann. ADAIR nimmt an, daB der von HUFNER und GXNSSER 
seiner Zeit bei unbekannter Wasserstoffzahl gemessene osmotische Druck von 
lO mm Hg und mehr zum groBen Teil von vorhandener Saure oder Base herriihre, 
die bei der Dialyse nicht entfernt worden waren. Die Ansicht, daB die niederen 
Drucke auf Assoziation der Molekiile in Anwesenheit von Salzen zuriickzufiihren 
sei, erkennt ADAIR nicht an. Er kommt jedenfalls zu dem SchluB, daB das Moleku­
largewicht des Hamoglobins nicht 8einem Aguivalentgewicht gleich 8ei, 80ndern 
wahr8cheinlich 4mal8o gro{3. Die friiher fiir das Molekulargewicht von 17000 bei­
gebrachten Beweise sind nach ADAIR5 nicht stichhaltig; vor allem deshalb nicht, 

1 WILSON, H. C.: Biochem. journ. Bd.17, S.59. 1923. 
2 WILSON, H. C.: Biochem. journ. Bd. 19, S. 80. 1925. 
3 COHN, EDWIN J.: Journ. of bioI. chem. Bd.63, S.15. 1925. - COHN, EDWIN J.; 

J. L. HENDRY U. A. M. PRENTISS: Ebenda Bd.63, S.721. 1925. 
4 ADAIR, G. S.: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. A, Bd. 108, S. 627 u. Ser. B, 

Bd.98, S .. 523. 1925; sowie ebenda Ser. A, Bd. 109, S.292 u. Ser. B, Bd.98, S.524. 1925. 
5 ADAIR, G. S.: Journ. of physiol. Bd. 60, Proc. S. VI. 1925. 
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weil die aus der HILLschen Gleichung fur die Zahl der aggregierten Molekule 
errechneten n-Werle nicht ubereinstimmen mit denen, die sich nach ADAIRS 
neuen Messungen des osmotischen Druckes ergeben und weiterhin, weil die be­
rechnete Reaktionswarme unrichtig sei. Vgl. auch AUSTIN, SUNDERMAN und 
CAMACK1 • 

Eine Bestatigung der Anschauungen von ADAIR und der vorgenannten 
Autoren (COHN, HENDRY und PRENTISS) muB man in den Resultaten erblicken, 
die neuerdings THE SVEDBERG 2 bei der Bestimmung des Molekulargewichtes 
von Hamoglobin mittels der "Ultrazentrifuge" erhielt. - Dieser Apparat, auf 
dessen Beschreibung hier verzichtet werden muB, dient dazu, das Molekulargewicht 
hochkomplizierler Substanzen aus dem Sedimentationsgleichgewicht, das photo­
graphisch registrierl wird, zu berechnen. Dialysiertes Pferdehamoglobin in reiner 
Losung ergab Werle von 2 bis 3ma116700. Zusatz von KCI war ohne erkennbaren 
EinfluB. Kohlenoxyd- und Methamoglobin ergaben unter den verschiedensten 
Bedingungen Werle von annahernd 4ma116700, namlich 67870 bzw 69750, also 
dieselbe Zahl, wie sie oben als wahrscheinliches Molekulargewicht bereits an­
gegeben wurde. 

Man wird sich naturgemaB nach alledem die Frage vorlegen, ob diese Werte, 
die also ein vielfaches yom Aquivalentgewicht des Hamoglobins sind, etwa der 
Ausdruck fur eine tatsachliche Molekulaggregierung in der Losung sind. Die fur 
das reine Oxyhamoglobin einerseits, fur das CO-Han;lOglobin und Methamoglobin 
andererseits etwas verschieden bestimmten Werle konnten diese Annahme 
rechtferligen. In ein und derselben Losung konnte jedoch THE SVEDBERG keine 
Anhaltspunkte dafiir gewinnen, daB Molekulaggregate vorliegen, wenn es auch 
noch nicht endgultig entschieden zu sein scheint, ob tatsachlich nur Molekule 
von einem Gewicht in der Losung vorkommen. 

Mit anderen Worlen, es erhebt sich wohl auch noch weiterhin die Frage, 
ob die dem vierfachen Aquivalentgewicht entsprechende Molekulargewichts­
zahl das chemische Molekulargewicht ist, d. h. die kIeinste als Hamoglobin 
existenzfahige Einheit, oder die unspezifische Angabe des Gewichtes eines 
suspendierten Teilchens (vgI. BANCROFT 3). - Man sieht, daB wir hier beim 
Hamoglobin auf dieselben Schwierigkeiten stoBen, mit denen gegenwartig die 
ganze Chemie bei der Definition des Molekulargewichtes hochmolekularer Stoffe 
zu kampfen hat. 

Bei aller Anerkennung der Kritik ADAIRS gegenuber den bisher fur ein 
niederes Molekulargewicht vorgebrachten Argumenten, ist es doch eine sehr 
auffallende Tatsache, daB jene alten osmotischen Versuche von HUFNER und 
anderen durch Beimengung von Elektrolyten zutalligerweise eine dem Aqui­
valentgewicht gerade gleiche Zahl fur das Molekulargewicht ergeben haben soIlen, 
und das stimmt immerhin bedenklich. 

Erwahnt sei ubrigens in diesem Zusammenhange, daB nach ANSON und 
MIRSKY4, deren originelle Untersuchungen uber die Struktur des Blutfarbstoffes 
hier schon wiederholt erwahnt wurden, und nach deren Auffassung die nativen 
Proteine aIs Aggregate von denaturierten anzusehen sind, dem Hamoglobin ein 
4mal so grofJes Molekulargewicht zukommt als dem Hamochromogen. 

1 AUSTIN, J. H., F. W. SUNDERMAN u. J. G. CAMACK: Journ. of bioI. chern. Bd. 70, 
S.427. 1926. 

2 THE SVEDBERG u. R. F1HREUS: Journ. of the Arneric. chern. soc. Bd.48, S.430. 
1926. - THE SVEDBERG: Kolloid-Zeitschr. Erg.-Bd. 36, S. 63. 1925 u. Zeitschr. f. physikal. 
Chern. Bd. 121, S. 65. 1925. 

3 BANCROFT, W.: Molecular weight and solution. Journ. of physical chern. Bd. 29, 
S.966. 1925. 

4 ANSON, M. L. u. A. E. MIRSKY: Journ. of gen. physiol. Bd.9, S. 169. 1925. 
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Dispersionszustand des Hamoglobins in Losung. 
Die Frage, ob das Hamoglobin, beispielsweise auch in den Blutkorperchen, 

echte Losungen bilde, oder ob es sich urn solche kolloidaler Art handele, wurde 
wiederholt diskutiert. So veranlaBte das konstante VerhalteIi des osmotischen 
Druckes REIDl zu Annahme echter Loslichkeit. Auch TAGUE und BUXTON 2 

schlossen aus der unvollstandigen Ausflockung von HamoglobinIosungen durch 
kolloidfallende Reagenzien (Mastix, kolloidalem Platin, Arsensulfid), daB der 
Blutfarbstoff sich nur wenig kolloidal lose. Andererseits werden Hamoglobin­
losungen durch geeignete Ultrafilter und Dialysiermembranen zuruckgehalten, 
was bei der GroBe des Molekuls nicht weiter Wunder nimmt, und erweisen sich 
demnach als Kolloide im Sinne der klassischen Definition GRAHAMS. Nach einem 
Satze ZSIGMONDYS 3 hat man im Hamoglobin eine Substanz vor sich, "die wie 
wenige andere geeignet ist, die Wege zweier Zweige der Wissenschaft in einem 
Treffpunkt zusammenzufuhren". Auch HOBER 4 druckte sich in ahnlichem Sinne 
aus. 

Die leichte Krystallisierbarkeit des Oxyhamoglobins und die Moglichkeit, 
die Substanz durch Umkrystallisieren zu reinigen, stellt den Blutfarbstoff nach 
ZSIGMONDY zweifellos den Krystalloiden an die Seite. Aus einer von REINGANUMo 
angegebenen Formel und unter Zugrundelegung einer Bruttoformel fur das Hunde­
globin von JAQUET berechnet ZSIGMONDY den Durchmesser des Hamoglobin­
molekiils zu 2,3 bis 2,5 !t!t; FREUNDLICH6 kommt zu einem Wert von 1,7 ftft. 
Die Berechnung des Durchmessers amikroskopischer koIloidaler Goldteilchen 
fuhrt nach ZSYGMONDY bemerkenswerterweise zu ganz ahnlichen Werten. Man 
muB aus dem Gesagten schlieBen, daB die HamoglobinlOsungen gleichzeitig mole­
kular und kolloidal sind; seine kolloidalen Eigenschaften verdanken die Losungen 
des Blutfarbstoffes, dessen hohen Molekulargewicht (FREUNDLICH). 1m vorliegen­
den FaIle waren also die Molek-iile identisch mit den kolloidalen Teilchen (Ultra­
mikronen) derselben Substanz, wenn auch im einzelnen diese Auffassung wegen 
der elektrolytischen Dissoziation und der evtl. Fahigkeit zur Aggregation vieIleicht 
noch einer Korrektur bedarf. 

Wie viele andere Kolloide wird auch das Hamoglobin leicht adsorbiert, 
z. B. lassen sich OxyhamoglobinlOsungen beim Filtrieren durch eine dicke Schicht 
von Tierkohle entfarben (LACHOWITZ und NENCKI7, KRYSINSKI8). 

Katalytische Eigenschaften des Hamoglobins. 
Die groBe - wohl auch biologische - Bedeutung der Hamoglobinlosungen 

als heterogener Systeme ist offensichtlich ;es braucht hier nur auf den EinfluB 
der Phasengrenze hinsichtlich der elektrischen Ladung der Hamoglobinteilchen, 
und die diesbezuglichen, oben erwahnten Untersuchungen von STRAUB und MEYER­
GOLLWITZER erinnert zu werden. Aber daruber hinaus scheint der Kolloid­
charakter der Hamoglobinteilchen wesentlich verantwortlich zu sein fur die Rolle, 
die der Blutfarbstoff als Katalysator einer Reihe chemischer Reaktionen spielt. 

1 REID, F. W.: Journ. of physiol. Bd. 33, S. 12. 1905. 
2 TAGUE, O. u. B. H. BUXTON: Zeitschr. f. physikal. Chern. Bd.62, S.287. 1908. 
3 ZSIGMONDY, R.: Kolloidchemie, S. 381. .Leipzig 1922. 
4 HOBER, R.: Physikalische Chemie der Zelle und der Gewebe, 4. Auf I., S.273. Leipzig 

u. Berlin 1914. 
5 Vgl. R. LORENZ: Zeitschr. f. physikal. Chern. Bd.73, S.253. 1910; zit. nach ZSIG-

MONDY. 
6 FREUNDLICH,· H.: Capillarchemie, 2. Aufl., S.765. Leipzig 1922. 
7 LACHOWITZ, B. u. M. NENCKI: Ber. d. dtsch. chern. Ges. Bd.18, S.226. 1885. 
8 KRYSINSK.I: Sitzungsber. d. Jenaischen Ges. f. Med. u. Naturwiss. 1884. 
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Es werden im folgenden besprochen die Peroxydasewirkung, die Katalyse der 
Ohloratreduktion, die Katalyse des Hydroxylaminzerlalles und die Katalyse der 
Le1,noloxydation. -

Sicherlich werden sich noch manche andere Katalysen durch den Blutfarbstoff 
auffinden lassen, nachdem man es erst einmal gelernt hat, darauf zu achten. 
Welche Bedeutung etwa derartigen Vorgangen im Organismus zukommt, dariiber 
kann man vorerst nichts sagen; immerhin muB man daran denken, daB die kata­
lytische Wirkung des Blutfarbstoffes bei verschiedenen Oxydations- und Reduk­
tionsprozessen in den tierischen Zellen unter Umstanden physiologisch eine Rolle 
spielen mag. Vgl. auch den Vortrag von HILL!. 

Peroxydasewirkung. Bringt man Blut in Gegenwart peroxydhaltiger Stoffe, 
beispielsweise von H 20 2 , oder von altem verharzten Terpentinol mit Guajactinktur 
zusammen, so farbt sich letztere durch Oxydation blau. Ameisensaure wird durch 
H 20 2 in Gegenwart von Hamoglobin unter CO2-Bildung oxydiert (BATELLI und 
STERN 2). Das Blut iibertragt also den Sauerstoff des Peroxydes auf das Oxy­
dandum, wahrend in Abwesenheit von Peroxyd bzw. des Blutes als Katalysator 
eine Oxydation nicht stattfindet. Es handelt sich urn eine echte Peroxydase­
wirkung. Wie sich gezeigt hat, kommt diese Wirkung des Blutes wesentlich 
dem Oxyhamoglobin als solchem zu. Dies geht beispielsweise aus Versuchen von 
HSIEN Wu 3 hervor. Beim Vergleich einer Losung von reinem Hamoglobin mit 
einer Blutprobe gleichen Hamoglobingehaltes ergab sich genau gleiche Peroxy­
dasewirkung. Allerdings ist nach WILLSTATTER bei derartigen Versuchen die 
Storung der peroxydatischen Wirksamkeit durch den Katalasegehalt der Blut­
korperchen zu beriicksichtigen 4 • 

WOLFF und STOECKLIN 5 weisen auf die grundsatzliche Vbereinstimmung 
der Oxyhamoglobinwirkung mit derjenigen pflanzlicher Peroxydase hin, eine 
Auffassung, der auch WILLSTATTER, STOLL und POLLINGER 6 sich anschlieBen. 
Gegeniiber BACH und ZUBKOWA 7 betonen aber WILLSTATTER und POLLINGER 8 

ausdriicklich, daB es ihnen nicht moglich gewesen ist, irgendwelche Anhaltspunkte 
fUr das Vorkommen einer spezifischen Peroxydase neben dem Blutfarbstoff zu 
gewinnen. Neuerdings haben BACH und KULTJUGIN 9 die Auffassung WILL­
STATTERS vollkommen bestatigt. Losungen gleichen Hamoglobingehaltes zeigten 
gleiche Peroxydasewirkung. Das Verhaltnis Hamoglobinzahl zu Peroxydasezahl 
ist bei Mensch und Kaninchen eine Konstante. Es gelang auch nicht, pflanzliche 
Peroxydasen an Hamoglobin zu adsorbieren. - Oxyhiimoglobin kann man demnach 
selbst als ein peroxydatisches Enzym ansprechen (WILLSTATTER und POLLINGER) 
aber es ist von etwa 1000 bis 3000mal schwacherer Wirkung als die beste bisher 
dargestellte Peroxydase pflanzlicher Herkunft, und es i&t nach WILLSTATTER 
und POLLINGER fraglich, ob dieser Eigenschaft des Blutfarbstoffes eine physio-

1 HILL, A. V.: Ein Vortrag tiber die Funktion des Hamoglobins im K6rper. Lancet 
Bd.206, S.994. 1924. 

2 BATELLI, F. U. L. STERN: Biochern. Zeitschr. Bd.13, S.44. 1908. 
3 Wu, HSIEN: Journ. of biochern. Bd.2, S.181. 1923. 
4 VgI. auch A. HERLITZKA: Atti d. accad. dei Lincei Rorna (5) Bd. 16, II, S.473. 1908; 

ref. Chern. Zentralbl. 1908, I, S. 143. 
5 WOLFF, J. U. E. DE STOECKLIN: Cpt. rend. hebdorn. des seances de l'acad. des sciences 

Bd. 151, S. 483. 1910 u. Ann. de l'inst. Pasteur Bd. 25, S. 313. 1911. 
6 WILLSTATTER, R., U. A. STOLL: Liebigs Ann. d. Chern. Bd.416, S.21. 1917/18. -

WILLSTATTER, R. U. A. POLLINGER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd.130, 
S. 281. 1923. 

7 BACH, A. U. S. ZUBKOWA: Biochern. Zeitschr. Bd. 125, S.283. 1921/22. 
S WILLSTATTER, R. u. POLLINGER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd.130, 

S. 281. 1923. 
9 BACH, A. U. A. KULTJUGIN: Biochern. Zeitschr. Bd. 167, S.227. 1926. 
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logische Bedeutung zukommt. Jedenfalls gelang es, im Blutfarbstoff durch das 
Studium seiner peroxydatischen Funktion "ein bemerkenswertes Modell fUr die 
Differenzierung der Affinitatsverhaltnisse eines Enzyms" zu erkennen (WILL­
STATTER und POLLINGER). Erwahnt sei, daB im Gegensatze dazu der Katalase­
gehalt des Blutes in keinem zahlenmaBigen Zusammenhang mit dem Blutfarbstoff 
steht (KULTJUGIN) 1. Bei wiederholtem Umkrystallisieren nimmt die Katalase­
wirkung des Hamoglobins bis zum vollstandigen Verschwinden abo Die Katalase 
bzw. das sie tragende Substrat, ist also an den Blutfarbstoff nur adsorbiert und 
hat mit dem 02Hb als solchem nichts zu tun. Baut man diese Verbindung aber 
zum Hamin ab, so wird die peroxydatische Wirkung p16tzlich geschwacht, wahrend, 
wie kiirzlich KUHN und BRANN2 zeigten, Katalasewirkung auftritt. 

Interessante Ergebnisse hatte das Studium der Reaktionskinetik an Hand 
der durch den Blutfarbstoff katalysierten Reaktion 

Pyrogallol + H 20 2 ~ Purpurogallin. 

Die peroxydatischen Aktivitatskurven einerseits bei konstantem 02Hb­
Gehalt und variierter H 20 2-Konzentration, und andererseits bei konstantem 
H 20 2 und wechselndem 02Hb erwiesen sich WILLSTATTER und POLLINGER als 
typische Adsorptionsisothermen im Sinne der FREUNDLICHschen Gleichung. 
Es wird demzufolge das Hydroperoxyd an die 02Hb-Teilchen adsorbiert und ver­
teilt sich nach den hierfiir giiltigen GesetzmaBigkeiten zwischen Losung und 
Adsorbens. Beim Vergleich der Wirkung der Oxyhamoglobine verschiedener 
Tierarten zeigte sich eine weitgehende Ubereinstimmung in der Abhangigkeit von 
der Konzentration, verschieden sind aber die einzelnen Oxyhamoglobine in ihrer 
quantitativen Wirksamkeit, wobei sich die absteigende Reihe ergab 

Pferdeblut > Hundeblut ? Rinderblut > Schweineblut. 

WILLSTATTER und POLLINGER halten diese Unterschiede in der peroxyda­
tischen Wirksamkeit fiir bedingt d1llCh Verschiedenheit im Globinmolekiil, mit 
dem sich die spezifisch wirksame prosthetische Gruppe jeweils zum Hamoglobin­
molekiil vereinigt. Das an die verschiedenen Oxyhamoglobine adsorbierte H 20 2 
wird daher in wechselndem MaBe aktiviert. "Nach der von WILLSTATTER, GRASER 
und KVHN 3 entwickelten Vorstellung besteht ein Enzym aus einem kolloiden 
Komplex und der von ihm getragenen rein chemisch wirkenden aktiven Gruppe. 
Beim Oxyhamoglobin erkennt man, daB es Unterschiede in der Konstitution 
der kolloiden Trager gibt, welche Unterschiede im Reaktionsvermogen der wirk­
samen Gruppe zur Folge haben"~. 

Katalyse des oxydo-reduktiven Hydroxylaminzerjalls. Neuerdings konnte 
LIPSCHITZ 5 zeigen, daB es sich bei der Reaktion zwischen Hydroxylamin und 
Blutfarbstoff, die bekanntlich mit Methamoglobinbildung einhergeht, um einen 
durch das Hamoglobin katalysierten sehr raschen oxydo-reduktiven Zerfall des 
Hydroxylamins handelt. Als Reaktionsprodukt der offenbar komplizierten 
Umsetzungen, in deren Verlauf die Methamoglobinbildung irgendwie einge­
schaltet ist, wurden NH3, gasformiger Stickstoff, Nitrit und Nitrat gefunden. 
Durch das Vermissenlassen irgendwie nennenswerter Mengen von N20 und NO 
unterscheidet sich der hier studierte Zerfallsvorgang von den durch anorganische 

1 KULTJUGIN, A.: Biochern. Zeitschr. Bd.167, S.238. 1926. 
2 KUHN, R. u. L. BRANN: Ber. d. dtsch. chern. ~s. Bd.59, S.2370. 1926. 
3 WILLSTATTER, R., J. GRASER u. R. KUHN: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. 

Bd. 123, S. 1. 1922. 
4 Zitat nach R. WILLSTATTER u. A. POLLINGER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. 

Chern. Bd. 130, S. 286. 1923. 
5 LIPSCHITZ, W. u. J. WEBER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 132, 

S. 251. 1924. - LIPsclliTz, W.: Ebenda Bd. 146, S. 1. 1925. 
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Katalysatoren bewirkten Umsetzungen des Hydroxylamins. Die kurvenmaBigen 
Darstellungen der bei wechselweiser Variierung von Blutfarbstoff und NH20H 
{lrhaltenen NH3- und N2-Ausbeuten gleichen auch in diesem FaIle Adsorptionsiso­
thermen, so daB auch hier eine Katalyse an den kolloiden Hamoglobinteilchen 
wahrscheinlich wird. Unter dieser Annahme muBte es von Interesse sein, zu 
prmen, inwieweit. Veranderungen oder Zerstorungen der "Phasengrenze" die 
Katalyse und den Reaktionsverlauf beeinflussen. LIPSCHITZ konnte jedoch 
zeigen, daB weder Rontgenstrahlung, noch eine Fallung des BIutfarbstoffes mit 
Alkohol oder kolloidalem Eisenhydroxyd seine katalytische Wirksamkeit gegeniiber 
Hydroxylamin vermindert; dagegen wird diese durch Erhitzen des BIutfarbstoffes 
- gemessen an der Menge gebildeten NH3 - auf 1/10 oder weniger herabgesetzt. 

Wichtig ist auch die Tatsache, daB 02Hb und Hb offenbar verschiedene Kata­
Iysatoren sind, die verschiedenen Zerfallstypen des Hydroxylamins entsprechen; 
denn die bei Verwendung der beiden BIutfarbstoffe auftretenden Reaktionspro­
dukte sind zwar qualitativ identisch, unterscheiden sich aber hinsichtlich der ge­
bildeten Mengen. So werden bei Einwirkung von 02Hb 33 %, bei Einwirkung von 
Hb dagegen 50% des Hydroxylamin-Stickstoffes als NH3 wiedergefunden. Um­
gekehrt wird in Gegenwart von 02Hb als Katalysator mehr N 2 gebildet als im FaIle 
des reduzierten Hamoglobins. Wird das reduzierte Hamoglobin mit Kohlenoxyd 
gesattigt, so geht die Ammoniakausbeute wieder auf 33 % zuruck. Stickoxydhamo­
globin und Methamoglobin wirken in ahnlicher Weise katalysierend, BIausaure 
hemmt die Katalyse nur miWig. Hamatin (bzw. Hamin) erwies sich als unwirksam. 

Katalyse der Chloratreduktion. R. L. MAYER1 fand, daB die Methamoglobin­
bildung unter Chlorat auf einer katalytischen Wirkung des BIutfarbstoffes beruht. 
Die Reduktion von Chlorat unter Oxydation einer oxydablen Substanz (im stu­
dierten FaIle von KJ zu J 2) wird durch den BIutfarbstoff katalytisch beschleunigt. 
Auch hier ist die Methamoglobinbildung in den Oxydationsvorgang eingeschaltet. 
Nach R. L. MAYER handelt es sich im vorliegenden FaIle um eine Eisenkatalyse, 
wie aus der weitgehenden Ubereinstimmung der Reaktionsgesetze fUr die Chlorat­
Jodkalikatalyse durch Fe-Salze einerseits, dnrch Blutfarbstoff andererseits her­
vorgeht. Abweichungen im letzten FaIle (Wirksamkeit des Hamoglobins bereits 
in erheblich geringerer Menge) fUhrt MAYER auf die besondere Bindungsweise des 
Eisens im Hamoglobinmolekul zuruck. Man muB wohl aber auch daran denken, 
daB vielleicht auch hierbei eine Adsorption und Anreicherung des Chlorates an den 
Hamoglobinteilchen die begunstigende Rolle spielt. 

Katalyse der Leinoloxlidation. Wie M. E. ROBINSON 2 zeigen konnte, wird 
durch Blutfarbstoff die Leinoloxydation mittels gasformigen Sauerstoffs kata­
lytisch beschleunigt. Auch hier erinnern die Geschwindigkeitskurven an Adsorp­
tionsisothermen. Auch hier zeigte sich die katalytische Wirksamkeit nicht nur 
von Oxyhamoglobin, sondern auch von Methamoglobin, Kohlenoxydhamoglobin 
und Cyanhamoglobin. 1m Gegensatz zum Verhalten im FaIle des Hydroxylamins 
(LIPSCHITZ) erwies sich aber auch Hamin als wirksam. Das eisenfreie Hamato­
porphyrin hingegen war katalytisch unwirksam. 

Eine Zusammenstellung der katalytischen Eigenschaften des Blutfarbstoffes, 
speziell im Hinblick auf die Methamoglobinbildung, findet sich bei ROLF MEIER 3. 
Hier ist auch weitere einschlagige Literatur verzeichnet. 

V gl. ferner den Abschnitt uber Methamoglobin (LIPSCHITZ) im gleichen 
Bande dieses Handbuches. 

1 MAYER, R. L.: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd. 95, S. 351. 1922. 
2 ROBINSON, M. E.: Biochem. journ. Bd. 18, S. 255. 1924. 
3 MEIER, ROLF: Methamoglobinbildung und katalytische Wirkung des Blutfarbstoffes. 

Klin. Wochenschr. Jg.4, S.2261. 1925. 
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Das Kohlenoxydhamoglobin und das Problem 
der Kohlenoxydvergiftung1• 
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Mit 9 Abbildungen. 

Zusammenfassende Darstellungen. 
BOHR, CmusTIAN: Blutgase und respiratorischer Gaswechsel. Abschnitt IV. Das 

Kohlenoxyd. Nagels Handb. d. Physiol. d. Menschen Bd. I, S. 120ff. Braunschweig: Vieweg 
1909. - BOCK, JOHANNES: Die Kohlenoxydvergiftung. (Danisch.) Kopenhagen 1895. -
BOCK, JOHANNES: Das Kohlenoxyd. Heffters Handb. d. expo Pharmakol. Bd. I, S. Iff. 
Berlin: Julius Springer 1923. - FRIEDBERG, HERMANN: Die Vergiftung durch Kohlendunst. 
Berlin 1866. - GREHANT, N.: L'oxyde de carbone. 1903. - JXDERHOLM, AXEL: Die gericht. 
lich-medizinische Diagnose der Kohlenoxydvergiftung. 1876. - LEWIN, L.: Die Kohlen­
oxydvergiftung. Berlin: Julius Springer 1920. - MULLER, FRANZ, u. WILHELM BIEHLER: 
Respiratorische Farbstoffe. Handb. d. Biochemie von C. OPPENHEIMER, 2. Aufl., Bd. I, 
S.405. 1923. - NICLOUX, MAURICE: L'oxyde de carbone et l'intoxication oxycarbonique. 
Parls: Masson et Cie. 1925. - REINBOLD, B. v.: Blutfarbstoffe. Abderhaldens Biochem. 
Handlexikon Bd. VI, S. 188. 1911 u. ebenda Bd. IX, S. 331 u. 399. 1915. - ROLLET, A.: 
Physiologie des Blutes und der Blutbewegung. Hermanns Handb. d. Physiol. Bd. IV/I, 
S.38-72. Leipzig 1880. - SACHS,W.: Die Kohlenoxydvergiftung. Braunschweig: Vieweg 1900. 

Einleitung. 
Das Oxyhamoglohin stellt hekanntlich nicht die einzige, wenn auch die allein 

physiologisch hrauchhare Verbindung des Blutfarbstoffes mit einem Gase dar. 
Nehen dem Sauerstoff ist in dieser Hinsicht das Kohlenoxyd weitaus am wich­
tigsten, nicht nur wegen seiner praktisch-toxikologischen Bedeutung als Blutgift, 
sondern vor allem auch darum, weil gerade die Erforschung der Kohlenoxyd­
wirkung auf den tierischen Organismus mannigfache Fortschritte in der physi­
logischen Erkenntnis hereits gehracht hat und weiterhin zu hringen verspricht. 

ttber das Kohlenoxyd und die Kohlenoxydvergiftung sind noch in den letzten Jahren 
sehr griindliche und lesenswerte Monographien und Handbuchartikel erschienen, die die 
Probleme von den verschiedensten Seiten beleuchten. Da zudem eine sehr umfang:r:eiche 
Literatur iiber das Gebiet vorliegt, soil es sich hier nur darum handeln, eine kurze "Ober­
sicht iiber die wichtigsten Tatsachen und Probleme zu geben. Die neuere Literatur, besonders 
seit dem ErScheinen von BOCKS2 zusammenfassendem Artikel im Heffters Handbuch, ist 
nach Moglichkeit beriicksichtigt worden. In vielen Punkten wird ein Hinweis auf die aus­
fiihrlichen monographischen Darstellungen in den verschiedenen Handbiichern geniigen 
miissen. 

1m er8ten Teil des vorliegenden Kapitels, der sich mit dem Kohlenoxydhamoglobin ala 
solchem beschitftigt, werden nur die wesentlichen Unterschiede dieser Verbindung gegeniiber 

1 Abgeschlossen Oktober 1927. 
2 BOCK, JOH.: Heffters Handb. d. expo Pharmakol. Bd. I, S. Iff. Berlin: Julius Springer 

1923. 
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dem Oxyhamoglobin zu betonen sein. Die Angaben des vorigen Kapitels iiber den:normalen 
Blutfarbstoff werden daher als bekannt vorausgesetzt. Ebenso wird in jenen Abschnitten, 
die die GesetzmaBigkeiten der CO-Bindung an das Blutfarbstoffmolekiil betreffen, die. ~e­
kanntschaft mit Ln:.JEsTRANDs Aufsatz iiber die Physiologie der Blutgase in diesem Hand­
buchband (S.444) zur Voraussetzung gemacht, um umfangreiche Wiederholungen .riiwh 
Moglichkeit zu vermeiden. In einem zweiten Teil dieses Kapitels, der sich mit der -G if t -
w irk u n g des K 0 hIe n 0 x y d s befassen wird, solI nicht das bunte Vergiftungs bild, iiber 
das so zahlreiche vorziigliche Abhandlungen existieren, nochmals gezeichnet werden. Ich 
sehe meine Aufgabe eher darin, mehr das Problematische hervorzuheben und zu zeigen, 
daB wir in mehrfacher Hinsicht schon jetzt genotigt sind, umzulernen, daB jedoch noch 
umfangreiche Arbeit erforderlich sein wird, um unsere unvollstandigen Kenntnisse vom 
Mechanismus der CO-Vergiftung und ihrer Folgezustande zu erganzen. 

I. Kohlenoxydhamoglobin. 
1. Krystalle des Kohlenoxydhamoglobins. Optisches Verhalten und 

sonstige Eigenschaften seiner Losungen. 
Die Verbindung des Hamoglobins mit dem Kohlenoxyd, das sog. Kohlen­

oxydhamoglobin (COHb), ist ein Farbstoff, der sich in auffallender und charak­
teristischer Weise von dem reduzierten und oxydierten Blutfarbstoff durch seine 
Farbe unterscheidet. 

Leitet man Kohlenoxyd durch venoses oder arterielles Blut oder Blut­
losungen, so wird aus dem Dunkelrot des reduzierten Farbstoffes wie aus dem 
hellen Rot des Oxyhamoglobins ein charakteristisches Kirschrot. Dieser Farb­
ton ist besonders deutlich am Schaum verdiinnter Farbstofflosungen zu er­
kennen. 

1m AnschluB an eine Beobachtung von NICLOUX1 stellte in neuerer Zeit BENASSI 2 

experimentelle Untersuchungen dariiber an, wie ein steigender Gehalt an Kohlenoxyd die 
venose Blutfarbe andert. Hierbei zeigte sich, daB es relativ hoher CO-Konzentrationen 
bedarf, um den charakteristischen Farbenton fiir das Auge deutlich erkennbar zu machen. 

Den jener Farbanderung zugrunde liegenden chemischen Vorgang erkannten, 
wenigstens in den Hauptziigen, bereits CLAUDE BERNARD3 und HOPPE-SEYLER 4 

richtig. Beide Forscher kamen annahernd gleichzeitig auf Grund ihrer Versuche 
zu der Ansicht, daB bei der chemischen Einwirkung des Kohlenoxydgases auf 
das Blut die Blutkorperchen bzw. der Blutfarbstoff unfahig wiirden, den Sauer­
stoff aufzunehmen und somit unfahig, ihrer physiologischen Aufgabe gerecht 
zu werden. 

Historische Angaben tiber das Kohlenoxyd und tiber die ersten Ansatze zu einem Ver. 
standnis seiner Wirkungen findet man bei BOCK 5 und vor allem bei LEWIN 6• Vergleiche 
auch W. SACHs 7• 

mer die Kohlenoxydkapazitat des Hamoglobins, dessen Affinitat zu diesem 
Gas und die hierbei sich zeigenden GesetzmaBigkeiten wird in einem spateren 
Abschnitt diesesKapitels gesprochen werden. Doch sei schon hier erwahnt, 
daB offenbar die Bindung des Kohlenoxyds an derselben Stelle des Farbstoff­
molekiils erfolgt wie beim Sauerstoff; daB also allein die prothetische Farbstoff­
gruppe, und zwar, wie wir jetzt wohl sagen miissen, in dieser das Eisen der Trager 
dieser Bindung ist. Wie wir sehen werden, ist zwar die EiweiBkomponente in 

1 NICLOUX, M.: Presse mild. Bd. 29, ·S. 701. 1921. 
2 BENASSI, G.: Biochim. e.terap. sperim. Bd.lO, S.357. 1922; zit. nach Ber. iib. d. 

ges. Physiol. u. Pharm. 
3 BERNARD, CLAUDE: Le90ns sur les effects des substances toxiques et medicamen-

teuses, S. 157ff. Paris 1857. 
4 HOPPE, F.: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 11, S .. 288. 1857. 
Ii BOCK, JOHANNES: Heffters Handb. d. expo Pharmakol. Bd. I, S.5ff. 
6 LEWIN, L.: Die Kohlenoxydvergiftung. Berlin: Julius Springer 1920. 
7 SACHS, W.: Die Kohlenoxydvergiftung. Braunschweig: Vieweg 1900. 
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vielfacher Weise von EinfluB auf die Gasbindung des Molekiils; doch geht ihre 
grundsatzliche Entbehrlichkeit fiir jenen Vorgang schon aus der Tatsache her­
vor, daB, wie bereits HOPPE-SEYLER1 zeigte, das vom Hamoglobin abgespaltene 
Hiimochromogen dieselbe Menge Kohlenoxyd zu binden vermag wie der un­
gespaltene Blutfarbstoff, und daB hier ganz entsprechende GesetzmaBigkeiten 
zu herrschen scheinen (vgl. auch ROCHE 2). 

HOPPE-SEYLER, dem man die klassische Methode der Darstellung von 
02Hb-Krystallen verdankt, beschrieb auch als erster ein Verfahren, um das 
Kohlenoxydhamoglobin krystallisiert zu gewinnen. Es beruht auf einer Aus­
fallung des Farbstoffes mittels Alkohol, wie beim Oxyhamoglobin3 • Die neueren 
Methoden zur Krystallisation des Blutfarbsto££es ohne Anwendung denaturieren­
der Agenzien, wie Alkohol, Ather usw. (vgl. S. 83), konnen naturgemaB auch 
zur Darstellung von COHb-Krystallen modifiziert werden .. So sei beispielsweise 
auf das Verfahren hingewiesen, das IiAURoWITz' hierfiir beschrieb. 

Die Krystalle des COHb sind mit denen des dem betre££enden Blute zu­
gehorigen 02Hb isomorph. Alles, was im Kapitel, das sich mit dem normalen 
Blutfarbsto££ befaBt, iiber jene Krystalle, besonders iiber die Krystallform des 
02Hb und Hb gesagt wurde, hat demnach auch fiir die Kohlenoxydverbindung 
seine Bedeutung. Durch schlechtere Wasserloslichkeit und geringere Zersetz­
lichkeit sollen sich die COHb-Krystalle von den entsprechenden Hb-Krystallen 
unterscheiden 5 • 

W iisserige Losungen von COHb unterscheiden sich, wie bereits angedeutet, 
von solchen des normalen Farbsto££es durch ihre Farbe. Auch gegeniiber den 
meisten Fallungsmitteln verhalten sich derartige Losungen, was die Farbe des 
entstandenen Niederschlages betrifft, anders als solche des 02Hb. Es wiirde 
viel zu weit fiihren, auch nur annahernd vollstandig die groBe Zahl derartiger 
Fallungsreaktionen anzugeben, die besonders zu diagnostischen Zwecken emp­
fohlen wurden, um in einer Blut- oder Blutfarbstofflosung COHb qualitativ 
nachzuweisen. Letzten Endes handelt es sich bei derartigen Fallungsproben 
um Spaltungen des Blutfarbsto££es; die rote Farbe des CO-Hamochromogens 
kombiniert sich mit der Farbe der EiweiBkoagula naturgemaB anders als das 
Braun des Hamatins bei der Fallung des normalen Blutfarbsto££es. Am deut­
lichsten wird dieses, wenn man einfach eine neutrale wasserige COHb-Losung 
zum Sieden erhitzt. Es entsteht dann im Gegensatz zum Verhalten des 02Hb 
ein hellrotes Koagulum, das aus gefalltem EiweiB und Kohlenoxydhamochromogen 
besteht; beim Stehen an der Luft dissoziiert allmahlich das Kohlenoxyd ab und, 
der Bildung von Hamatin entsprechend, dunkelt dann die Farbe der Koagula 
nacho (mer den Temperaturkoe££izienten der Koagulationsgeschwindigkeit 
vgl. H. HARTRIDGE6.) Durch starke Natronlauge (spez. Gew. 1,3) wird COHb 
ebenfalls hellrot gefallt (Probe nach HOPPE-SEYLER) und ebenfalls bei der be­
kannten Tanninprobe nach KUNKEL 7 • Hierher gehort auch eine neuerdings 
empfohlene Reaktion mit Chlorzinklosung (E. STOCKIS 8). 

1 HOPPE-SEYLER, F.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioI. Chem. Bd. 13, S. 493. 1889. 
2 ROCHE, JEAN: Bull. de la soc. chim. de bioI. Bd. &, S. 362.1926; Cpt. rend. des seances 

de la soc. de bioI. Bd. 94, S. 63. 1926. 
3 HOPPE-SEYLER, F.: Med.-chem. Untersuchungen Heft 2, S. 201. 1867. 
4 HAUROWITZ, F.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioI. Chem. Bd. 136, S. 151. 1924. 
5 Vgl. JOH. BOCK: Heffters Handb. Bd. 1, S. 6. - HOPPE-SEYLER-THIERFELDER: Handb. 

d. physiol.-chem. Analyse, 9. Aufl., S.526. 1924. 
6 HARTRIDGE, H.: Journ. of physioI. Bd. 44, S. 34. 1912. 
7 KUNKEL: Sitzungsber. d. physik.-med. Ges. Wiirzburg 1888, S. 86. 
a STOCKIS, E.: Cpt. rend. des seances de la soc .. de bioI. Bd. 84, S. 743. 1921. 
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Besonders hinsichtlich der angeblichen Empfindlichkeit und Spezifitat 
zahlreicher derartiger Fallungen und anderer' chemischer Nachweismethoden 
des COHb sei auf die sicher nicht unberechtigte schade Kritik LEWINS in seinem 
wiederholt erwahnten Handbuch 1 verwiesen, wo auch die quantitativen Methoden 
angegeben sind. Zusammenstellungen iiber viele solche CO-Proben und Farb­
reaktionen finden sich ferner bei KOSTIN 2, WELZEL3, SACHS', KOBERT 5, KATz6, 
SCHUMM 7 U. v. a. 

Untersucht man wasserige COHb-Losungen in passender Verdiinnung 
spektroskopisch, so sieht man zwei Absorptionsstreifen, die denen des Oxyhamo­
globins auBerordentlich ahneln und fast an den gleichen Stellen liegen, wie der 
~- und ,8-Streifen jenes Farbstoffes. Die ebenfalls mit ~ und ,8 bezeichneten 
Streifen des COHb sind ohne Vergleich und ohne Ausmessung bei der direkten 
Beobachtung iiberhaupt nicht von den beiden 02Hb-Streifen zu unterscheiden. 
Das ist auch der Grund, weshalb HOPPE-SEYLER 8 anfanglich eine Veranderung 
des Absorptionsspektrums von Blutlosungen nach Behandeln mit Kohlenoxyd 
iiberhaupt entging. Erst als er spater das Spektrum des normalen und des 
CO-Blutes gleichzeitig iibereinander untersuchte 9, wurde der Unterschied 
in der Lichtabsorption, der ja seinen Ausdruck in der veranderten Farbe so 
deutlich findet, klargestellt. Dieser Unterschied des COHb gegeniiber dem 
OaHb besteht, wie spater immer wieder bestatigt wurde und wie sich besonders 
durch die spektrophotographischen Aufnahmen von ROST, FRANz und HEISE10 
ergibt, wesentlich in folgendem: 

1. Geringere Absorption im Blau beim COHb. Dabei HerausrUcken der 
einseitigen Absorption in den kurzwelligen Teil des Spektrums. 

2. Geringe Verschiebung der beiden Streifen eX und ,8 nach Violett zu. 
3. Abnahme des Zwischenraums zwischen diesen beiden Streifen. 
Dagegen ist das Maximum des von SORRET auch fiir das COHb auf-

gefundenen Absorptionsstreifens im Violett, in das sich bei zunehmender Ver­
diinnung die Totalabsorption auflOst, fast genau an der gleichen Stel1e wie 
der y-Streifen des Oxyhamoglobins; im ganzen ist dieser Streifen beim COHb 
jedoch schmaler als beim 02Hb. 

Einer Tabelle bei ROST, FRANZ und HEISEll seien folgende Angaben iiber 
die gefundenen Absorptionsmaxima des COHb bei direkter Beobachtung (FoR­
MANEK12) und bei Abmessung der photographischen Aufnahmen (LEWIN, MIETHE 
und STENGER13) entnommen. In Klammern darunter findet man die entsprechen­
den Maxima fiir das 02Hb (Tabelle 1). 

1 LEWIN, L.: Die Kohlenoxydvergiftung, S.79ff. 
2 KOSTIN, S.: Pfliigers Arch. f. d. ges. PhysioI. Bd. 83, S. 572. 1901. 
3 WELZEL, A.: Sitzungsber. d. physik.-med. Ges. Wiirzburg Bd. 2, S. 942. 1889. 
4 SACHS, W.: Die Kohlenoxydvergiftung. Braunschweig 1900. 
5 KOBERT, R.: Lehrb. d. Intoxikationen, 2. Aufl., S. 881. 1916. 
6 KATZ, H.: Wien. klin. Wochenschr. Jg.31, S.516. 1918. 
7 SCHUMM, 0.: Med. Klinik Jg. 4, S. 875. 1908. 
B HOPPE-SEYLER, F.: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 23, S. 447. 1862. 
9 HOPPE-SEYLER, F.: Med.-chem. Untersuchungen H. 2, S. 203. 1867; Zentralbl. f. d. 

med. Wissensch. Bd. 2, S. 819. 1864. 
10 ROST, E., FR. FRANZ U. R. HEISE: Arb. a. d. Kaiser!. Gesundheitsamt Bd. 32, H.2, 

S. 232. 1909. 
11 ROST, E., FR. FRANZ U. R. HEISE: Arb. a. d. Kaiserl. Gesundheitsamte Bd. 32, H. 2, 

S. 281. 1909. 
12 FORMANEK, J.: Zeitschr. f. analyt. Chem. Bd. 40, S. 505. 1901; Die qualitative Spek­

tralanalyse anorganischer und organischer Karper, 2. Aufl. Berlin 1905. 
13 LEWIN, MlETHE u. STENGER: PfIiigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 118, S.80. 1907. 
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Tabelle 1. Absorptionsmaxima von COHb- und 
;. in pp. 

(eingeldammert) 02Hb-Lilsungen 

Untersucher und Art der Strelfen Straifen Streifen 
Beobachtung '" (J im Violett 

FORMANEK 571 537,5 
direkte Beobachtung (578,1) (541,7) 

LEWIN, MIETHE und STENGER 570 542 416 
Plattenausmessung (579) (542) (415) 

Erwahnung verdient auch die bereits von FORMANEK! beobachtete Tat­
sache, daB die Verschiebung der beiden Absorptionsstreifen beim Ubergang 
von 02Hb in COHb nicht momentan erfolgt, sondern mit deutJich meBbarer 
Geschwindigkeit vor sich geht. 

"Ober das Verhaltnis der Lage des COHb-Spektrums zu dem des alkalischen 
Methamoglobins vgl. auch DOUMER und FOURRIER2 .. 

Untersuchungen der letzten Jahre ergaben, daB die Lage der Absorptions­
maxima des IX-Streifens von 02Hb und COHb bei verschiedenen Tieren schwankt. 
Dies gilt besonders fiir den Abstand zwischen den beiden IX-Streifen, wie dies aus 
folgender Zusammenstellung nach ANSON, BARCROFT, MIRSKY und OINUMA. 3 

sich ergibt, denen man die einschlagigen Untersuchungen mit der spektroskopi­
schen Apparatur nach HARTRIDGE 4 verdankt (Tab. 2) 5. Die Differenzen der 

Tabelle 2. Lage der Absorptionsmaxima des a-Streifens von 02Hb nnd COHb bei 
verschiedenen Tieren. 

Maximum des ",·Strelfens in Spanne in A.·R 
Tier A.·E. zwischen beiden 

O,Hb OOHb Maxima 

Mensch 5764 5710 54 
Pferd 5764 5708 56 
Taube. 5762 5710 52 
Huhn. 5769 5718 51 
Eidechse. 5762 5715 47 
Schildkrote. 5766 5717 49 
Karpfen . 5762 5716 46 
Arenicola 5746 5698 48 
Lumbricus. 5755 5720 35 
Planorbis 5746 5708 38 
Chironomus 5777 5727 50 

Abstande der (X.-Streifen schwanken bei den untersuchten TierarteB- zwischen 
35 und 56 Angstromeinheiten. mer die eigenartigen Beziehungen, die zahlen­
maBig zwischen den gefundenen Differenzen und dem Reaktionsvorgang bei 
der Gasbindung sich ergaben, vgl. den spateren Abschnitt dieses Kapitels. 

Diese, allerdings nur fur sehr geubte Untersucher deutllchen, spektro­
skopischen Unterschied~' _spr~chen nach den genannten Autoren fur die Ver­
schiedenartigkeit der Hamoglobine, die sich jedoch, wie bereits im vorigen 

1 FORMANEK, J.: Zeitschr. f.· analyt. Chem. Bd. 40, S. 501.: 1901. 
2 DOUMER, E. U. L. FOURRIER: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 93, S. 1366. 

1925. . 
3 ANSON, M. L., J. BARCROFT, A. E. MIRsKY U. J. OINUMA: Proc. of the roy. soc. of 

London, Ser. B, Bd. 97, S. 61. 1924;-bes. wegen der Befunde bei Arenicola vgl. J. u. H. BAR­
CROFT: Ebenda Bd.96, S.28. 1924. VgI. auch M. L. ANSON, J. BARCROFT, H. BARCROFT, 
A. E. MIRSKY, S. OINUMA U. C. F: STOCKMANN: Journ. of physiol. Bd.58, S. XXIX. 1924. 

. 4 HARTRIDGE, H.: Journ .. of-physiol. Bd.44, S.1. 1912; Bd.53, S. LXXVII. 1920 . 
. h 5. Tabellarische Zusammenstellilngaus Berichte iiber die ges. Physiol. u.Pharm. 
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Kapitel (s. S. 80) betont, nur auf die EiweifJkomponente bezieht. Dementsprechend 
zeigen die den verschiedenen Hamoglobinen zugehOrigen Hamochrom,ogene 
nach den Untersuchungen von ANSON, BARCROFT, MmSKY und OINUMA iden· 
tisches spektroskopisches Verhalten. 

1m Gegensatz zum OaHb-Spektrum verandert sich das COHb-Spektrum 
nicht beim Zusatz von Reduktionsmitteln. Wahrend die zwei Streifen des 
OaHb nach der Behandlung mit Schwefelammonltisung oder STOKEsschem 
Reagens oder bei der biologischen Reduktion (vgl. z. B. STRZYKOWSKI1) in den 
verwaschenen Hb-Streifen iibergehen, bleiben die beiden COHb-Streifen vtillig 
unbeeinfluBt. Dieses Verhalten ist so auBerordentlich charakteristisch, daB 
es bekanntlich zum Nachweis von COHb neben OaHb dient. 

Befindet sich ein Gemisch der beiden Blutfarbstoffe (OaHb und COHb) in 
der zu untersuchenden Ltisung, so findet man nach der Reduktion naturgemaB 
die Strecke zwischen den beiden Streifen verdunkelt und die Begrenzung un­
scharf. Yom gegenseitigen Mengenverhaltnis von COHb und OaHb wird es ab­
hangen, wie deutlich sich nach der Reduktion die beiden" Streifen aus dem ver­
waschenen Band des reduzierten Farbstoffes herausheben. Die Frage, bei welchem 
Prozentsatz man am spektralen Verhalten noch die Gegenwart von COHb'sicher 
erkennen kann, ist in diagnostischer Hinsicht von groBem praktischen Interesse. 
Begreiflicherweise schwanken die Angaben hieriiber sehr. Wahrend in den meisten 
Lehrbiichern ein Mindestgehalt von 20 % als hierzu erforderlich angegeben wird, ge­
lingt nach SCHUMM 2 der spektroskopische Nachweis bis herunter zu 10 % COHb, und 
nach LEWIN 3 bei einem noch geringeren COHb-Gehalt, - V gl. auch M. NICLoux4 , 

Es ist nach dem vorher Gesagten selbstverstandlich, daB es von der Giite des 
optischen Instrumentes, vor allem aber von der Ubung und der Beobachtungs­
scharfe des Untersuchers abhangen wird, bei welchem gegenseitigen Verhaltnis 
an COHb und reduziertem Hb man bei geeigneter Verdiinnung innerhalb des 
breiten Absorptionsbandes noch zwei Absorptionsmaxima wird erkennen ktinnen. 

-Cber die Empfindlichkeit der photographischen Platte in dieser Hinsicht 
finde ich weder bei LEWIN, MIETHE und STENGER, noch bei FRANZ, ROST und 
HEISE Angaben. Wohl zeigte sich 5, daB die oben angefiihrten drei Unterschei­
dungsmerkmale des COHb gegeniiber dem OsHb bei einem Prozentgehalt von 
20 'und 15 % des Gesamtfarbstoffes an COHb nicht mehr deutlich waren; ver· 
gleichende Spektrophotogramme nach der Reduktion bei verschiedenem COHb· 
Gehalt scheinen aber nicht vorzuliegen. 

Beim Vorhandensein der oben angedeuteten Variabilitaten des COHb· 
Spektrums nimmt es eigentlich kaum wunder, daB die Spektrophotometrie hier 
keine recht iibereinstimmenden und befriedigenden Ergebnisse geliefert hat. 

H UFNER 6 bestimmte in denselben beiden Gegenden des SpektruIns, die er fiir 
Hb und OaHb angegeben hatte (2 = 554 bis 565 p"u und 2 = 531,5 bis 542,5 p,p), 

die Extinktionskoeffizienten. Deren Verhaltnis q = ~ fand" er. = 1,095 .. Das 
B 

Absorptionsverhaltnis ergab sich zu A = 0,001383, A' = 0,001263. Aus neueren 

1 STRZYKOWSKI, C.: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI: Bd. 86, S. 310. ~922. 
Methode des spektr. CO-Nachweises im Blut nach der Reduktion mit Hefe. 

2 SCHUMM, 0.: Med. Klinik Jg. 4, S. 875. 1908. 
3 LEWIN, L.: Die Kohlenoxydvergiftung, S.77. Berlin: Julius Spr,inger 1920. 
4 NICLOUX, MAURICE: Cpt. rend. hebdom. des seances de I'acad. des sciences Bd. 180, 

S.1750. 1925; Vortrag a. d. XII. Internat. Physiol.-Kongr. Stockholm, Verhandlungen 
S. 116ff. 1926. 

5 ROST, E., FR, FRANZ, R. HEISE: Beitrage !/iurPhotographie der Blutspektra. Arb. 
a. d. Kaiser!. Gesundheitsamte Bd.32, H.2, S.249. 1909. 

6 HUFNER, G.: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1894, S. 141; 1899, S.47. 
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spektrophotometrischen Daten fiir das COHb von HAUROWITZ1 laBt sich fiir das 
Verhaltnis der Extinktionskoeffizienten annahernd der gleichen Spektralregion e' Ie 
zu 1,175 errechnen. Aus den Mittelwerten der spezifischen Extinktionskoeffi­
zienten (vgl. S.97) bei HAUROWITZ ergibt sich das jeweilige Absorptionsver-

haltnis A=1O-a.~=o,OOI381, A'=1O-a.],=O,OO1l75. A ist also fast 
B B 

identisch mit HUFNERS Wert, dagegen weicht A' erheblich davon ab (vgl. auch 
DREsER2, ARON und Mti"LLERa und PLESCH'; vgl. auch das im vorigen Kapitel 
iiber die Spektrophotometrie Gesagte, vor allem BUTTERFIELDS Kritik). 

2. CO.Bestimmungsmethoden im Blute. 
Einer Besprechung der fiir die CO-Bindung im Blute geltenden Gesetz­

maBigkeiten solI eine kurze Aufzahlung derjenigen Methoden vorangehen, mittels 
derer der CO-Gehalt des Blutes bzw. die Menge des gebildeten COHb im Blute 
bestimmt werden kann. Wir beschranken una dabei auf die folgenden Verfahren, 
die in den Arbeiten iiber die Gasbindung hauptsachlich zur Anwendung kamen. 

A. Zur Bestimmung einer unbekannten Menge COHb neben OzHb in einer 
Blutlosung kommen in Betracht: 

a) Die spektrophotometrische Methode. Das Verfahren entspricht grundsatzlich 
demjenigen, das zur Bestimmung der relativen Menge von 02Hb und Hb von HtiFNER 
angegeben wurde (vgl. dieser Band S.96). Es setzt lediglich die Kenntnis der verschie­
denen mehrfach erwahnten optischen Konstanten des 02Hb und COHb voraus. Die Be­
stimmung der Lichtabsorption (Extinktionskoeffizienten) an den zwei festgelegten Stellen 
des Spektrums fiihrt dann rechnerisch unmittelbar zum gewtinschten Ziel. - Das Ver­
fahren, das besonders von HtiFNER5 und seiner Schule in seinen klassischen Untersuchungen 
benutzt wurde, ist wegen der oben dargelegten Unsicherheit hinsichtlich der optischen 
Konstanten des COHb wobl kaum als besonders zuverlassig zu bezeichnen. 

b) Colorimetrische Methoden. Die haufigst angewandte ist die Oarmintitration nach 
HALDANE 8. Mit steigendem prozentischem COHb-Gehalt steigt die Menge CarminIosung, 
die man zu einer Normalblutlosung zutropfen lassen muB, um sie auf den gleichen Farbton 
zu bringen wie das COHb·Gemisch. Aus dieser Menge Carmin und aus derjenigen, die bei 
vollstandiger CO-Sattigung des Blutes verbraucht wird, ergibt sich rechnerisch der pro­
zentische Gehalt des fraglichen Blutes an COHb. - Die Methode hat naturgemaB subjektive 
Feblerquellen. DOUGLAS und HALDANE selbst fanden in sorgfaItig kontrollierten Test­
bestimmungen als maximalen Febler nur 2%, was gewiB sehr befriedigend ist. In Handen 
so getibter Untersucher ist die Methode also zuverlassig. 

Andere colorimetrische Methoden stammen von FLESCH 7. 

c) Die spektroskopische Methode von HARTRIDGE8. Das von HARTRIDGE an­
gegebene Rever8ions8pektro8kop entwirft zwei Spektren iibereinander, ein normales und ein 
spiegelbildlich verkehrtes, die gleichzeitig betrachtet werden. Die entsprechenden Stellen 
der beiden Spektren, also beispielsweise die 1X-Streifen, konnen durch eine geeignete Ver­
schiebungsvorrichtung zur Deckung gebracht werden. Befinden sich die 1X-Streifen des 
O~b in einer Linie, so rticken sie bei einem mehr oder weniger vollstandigem Obergang 
in COHb wieder auseinander. Aus der gemessenen Verschiebung, die notig ist, um die 
Streifen wieder zur Deckung zu bringen, ergibt sich nach vorheriger Eichung der COHb­
Gehalt der zu untersuchenden Blutlosung (genaue Beschreibung bei H. HARTRIDGE l ). -

Die Methode, die sich durch groBe Bequemlichkeit auszeichnet, scheint in getibten Handen 
sehr befriedigende Resultate zu liefern. 

1 fuURoWITz, F.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 151," S. 130. 1926, 
Tab. S.133. 

8 DRljlSER, H.: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd. 29, S. 123. 1892. 
3 ARON, H., u. FRANZ MULLER: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1906, Suppl. S. 109. 
4 FLESCH, J.: Zeitschr. f. expo Pathol. u. Therapie Bd.6, S.434. 1909. 
5 VgI. z. B. G. HtiFNER u. R. KtiLz: Journ. f. prakt. Cheni. Bd.136, S.256. 1883; 

G. HUFNER: Ebenda Bd. 138, S.68. 1884 oder G. HtiFNER: Arch. f. expo Pathol. u. Phar­
m'lkol. Bd. 48, S. 87. 1902. 

8. Siehe bei C. G. DOUGLAS u. J. S. HALDANE: Journ. of physiol. Bd.44, S.309. 1912. 
7 FLESCH, J.: Zeitschr. f. expo Pathol. u. Therap. Bd.6, S.407 u. 408. 1909. 
8 HARTRIDGE, H.: Journ. of physiol. Bd. 44, S.1. 1912 u. Bd.53, S. LXXII. 1920. 
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d) Die gasanalytischen Methoden 1, AlIe bisher genannten Methoden miissen durch 
die gasanalytischen kontrolliert sein. Sie sind also durch letztere, wenn auch in umstand­
licher, so doch zuverliissiger Weise ersetzbar. Sie beruhen auf einer Entbindung des CO 
aus dem Blute, entweder nach einer Zerlegung des Blutfarbstoffs, meist mittels Saure, und 
Auspumpen in der Warme oder durch Einwirkung von Ferricyankalium, das Kohlenoxyd 
wie Sauerstoff aus hamolysiertem Blut vollstandig austreibt (J. HALDANE 2). Das auf­
gefangene Gasgemisch wird auf seinen CO-Gehalt analysiert. Hierher gehOrt beispielsweise 
auch das Mikroverfahren von ZUNTZ und PLESCH 3• Erwahnt sei vor alIem auch die Methode 
von D. D. VAN SLYKE und Mitarbeitern 4 und die Mikromethode von VAN SLYKE und 
ROBSCHEIT-RoBBINS 5• - Ein neues jodometrisches Bestimmungsverfahren fiir das aus dem 
Blute entbundene CO stammt von D. G. COHEN TERVAERT6• 

B. Zur Bestimmung der vom Blutfarbstoff maximal aufnehmbaren Kohlen­
oxydmenge, der sog. Kohlenoxydkapazitat dienen: 

Erstens aIle unter Ad falIenden gasanalytischen Methoden unter Austreibung des CO 
aus der Blut- bzw. Blutfarbstofflosung nach deren vorheriger volIstandiger Sattigung. -
Sie werden erganzt durch die sehr bequeme manometrische Ferricyanid-Methode nach 
HALDANE und BARCROFT 7. 

Zweitens kann man mit Hille eines Absorptiometers (vgI. z. B. BUTTERFIELD 8 oder 
PLESCH 9) bestimmen, wieviel Kohlenoxyd eine Losung von reduziertem Hamoglo bin aufnimmt. 

3. Die Gesetzma8igkeiten der Kohlenoxydbindung im Blut und in 
Blutfarbstofflosungen. 

a) Die Kohlenoxydkapazitiit. 
Bald naeh Veroffentliehung der ersten Kohlenoxydarbeiten von CLAUDE 

BERNARD und HOPPE-SEYLER konnte LOTHAR MEYERlO zeigen, daB das Blut 
genau soviel Kohlenoxyd wie Sauerstoff binden kann. Diese fUr die Erkenntnis 
des chemischen Vorganges auBerst wichtige Feststellung wurde in der Folge 
von den verschiedensten Forsehern bestatigtll. Aber wahrend man in fruherer 
Zeit glaubte annehmen zu mussen, daB die Kohlenoxyd- und Sauerstoffkapazitat, 
d. h. die von der Gewichtseinheit Blutfarbstoff maximal aufzunehmende Gas­
menge (ausgedruckt in cem bei 0 0 und 760 mm Hg) beim Blutfarbstoff ver­
schiedener Tiere und Tierarten, ja sogar beim gleichen Individuum unter ver­
schiedenen Bedingungen weehsle 12 , wissen wir heute, daB beide GroBen nieht 
nur untereinander gleich, sondern offenbar weitgehend konstant sind. 

1 VgI. FRAo."'Z MULLER: Biologische Gasanalyse. In Abderhaldens Handb. d. bioI. 
Arbeitsmethoden Abt. IV, Teil 10, S. Iff. 1926. 

2 HALDANE, J.: Journ. of physioI. Bd.22, S.298. 1898. 
3 ZUNTZ, N. U. J. FLESCH: Biochem. Zeitschr. Bd.11, S.47. 1908. 
4 VAN SLYKE, D. D.: Journ. of bioI. chern. Bd.33, S.127. 1918; D. D. VAN SLYKE U. 

H. A. SALVESEN: Ebenda Bd. 40, S. 103. 1919; C. R. HARINGTON U. D. D. VAN SLYKE: 
Ebenda Bd. 61, S. 575. 1924. 

5 VAN SLYKE, D. D. U. FRIEDA S. ROBSCHEIT-RoBBINS: Journ. of bioI. chern. Bd.72, 
S.39. 1927. 

6 COHEN TERVAERT, D. G.: Biochem. journ. Bd.19, S.300. 1925; Verslag. d. afdeeI. 
natuurkunde, KonigI. Akad. d. Wiss., Amsterdam Bd. 33, S. 759. 1924, zit. nach Ber. iib. 
d. ges. PhysioI. u. expo PharmakoI. Bd. 30, S. 591. 1925. 

7 HALDANE, J. U. J. BARCROFT: Journ. of physioI. Bd.28, S.232. 1902. VgI. auch 
J. BARCROFT: Zur Lehre vom Blutgaswechsel in den verschiedenen Organen. Ergebn. d. 
PhysioI. Bd.7, S.771. 1908. VgI. ferner H. STRAUB: Technik der Blutgasanalyse nach 
BARCROFT. Abderhaldens Handb. d. bioI. Arbeitsmethoden Abt. IV, TI. 10, S. 213. 1926 
U. FRANZ MULLER: Ebenda S. 165. 

8 Anwendung des HUFNERschen Absorptiometers durch E. BUTTERFIELD: Hoppe­
Seylers Zeitschr. f. physioI. Chem. Bd. 62, S. 204ff. 1909. 

9 FLESCH, J.: Zeitschr. f. expo PathoI. u. Therap. Bd. 6, S. 409. 1909. 
10 MEYER, LOTHAR: De sanguine oxydo carbonico infecto. Dissert. Vratislaviae 1858. 

u. Zeitschr. f. ration. Med., 3. R., Bd. 5, S. 83. 1859. 
11 Literatur vgl. JOH. BOCK: Heffters Handb. Bd. I, S.9. 1923. 
12 VgI. Z. B. JOHANNES BOCKS Versuche, wiedergegeben in den TabelIen bei FRANZ 

MULLER U. BIEHLER: Oppenheimers Handb. d. Biochem., 2. Auf I., Bd. I, S.467/68. 1923; 
siehe ferner' BOHR: Nagels Handb. d. PhysioI. Bd. 1, S. 102 u. 124. 1909. 
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Da ferner kein Zweifel mehr daruber besteht, daB der Eisengehalt des 
Hamoglobins konstant ist (vgl. S. 86), so folgt daraus, daB auch die "spezifische 
Sauerstoffkapazitat " , d. h. die pro 1 g Eisen maximal gebundene Sauerstoff­
menge und die entsprechend definierte "spezifische Kohlenoxydkapazitat" 
miteinander identisch und konstant sind 1. 

Aus BUTTERFIELDS 2 Untersuchungen uber die Kohlenoxydkapazitat des 
Hamoglobins aus Menschen- und Rinderblut und denen von MASING 3, SIEBECK4 , 

PETERS 5 und in neuerer Zeit von LESCHKE und NEUFELD 6 uber die Sauerstoff­
kapazitat bzw. spezifische Sauerstoffkapazitat an verschiedenen Tierarten 
geht die Konstanz fUr das maximale Gasbindungsvermogen der verschiedenen 
Hamoglobine hervor. AIle gefundenen Zahlen schwanken innerhalb der Fehler­
grenzen um die theoretischen Mittelwerte fUr die Bindung von 1 Molekul Gas 
pro 1 Fe-Atom im Hamoglobinmolekul. Das heiBt 1,34 ccm fUr die CO- und 
02-Kapazitat und 401 ccm fUr die spezifische Kapazitat. 

Mit anderen Worten, die alte Annahme, daB das BlutfarbstoffmolekUl 
fur je 1 Eisenatom 1 MolekUl Kohlenoxyd (oder Sauerstoff) aufnimmt, besteht 
vollauf zu Recht. Der hiervon abweichende, auf Versuchen von MANCHOT 7 

fundierte Satz LEWINS 8 ist kaum haltbar. 

b) Die Dissoziationskurve des Kohlenoxydbamoglobins. 

Das Kohlenoxydhamoglobin ist gleich dem Oxyhamoglobin eine dissoziable 
Verbindung, eine Tatsache, deren erstmalige'richtige Erkenntnis man DONDERs 9 

verdankt. Ganz entsprechend, wie im FaIle des 02Hb und unter denselben ein­
fachsten Voraussetzungen, muBte also fUr die Vereinigung von 1 MolekUl CO 
mit 1 MolekUl Hb folgende Gleichung Gultigkeit haben: 

CO + Hb~COHb (1) 

und das Gleichgewicht ware nach dem Massenwirkungsgesetz fUr diesen Fall 
gekennzeichnet durch 

lCOHb] 
[CO] [Hb] = keo , (2) 

wo in ublicher Weise die eckigen Klammern Konzentrationen und keo die Gleich­
gewichtskonstante fUr die Reaktion nach Gleichung (1) bedeutet. Fuhrt man statt 
der Konzentration des in der FlUssigkeit gelOsten Gases unter Berucksichtigung 
seines Absorptionskoeffizienten <Xeo den Partialdruck des Gases uber der Blut­
farbstofflosung Peo ein, so erhalt die Gleichung die Form, in der sie meist ex­
perimentell gepruft wurde. ZweckmaBig druckt man das Verhaltnis [COHb] : [Hb] 
in Prozenten des Gesamthamoglobins aus. Bedeutet also x die prozentische 

1 S CO K 't"t _ 100· CO.Kapaz. 
pez. - apaZl a - 0,336 

2 BUTTERFIELD, E. E.: Hoppe·Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 62, Tab. III, 
B. 216. 1909. 

3 MASING, ERNST: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.98, S.122. 1910. 
4 MASING, E. U. R. SIEBECK: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 99, S. 130. 1910. 
o PETERS, R. A.: Journ. of physiol. Bd.44, S. 131. 1912. 
6 LESCHKE, E., u. K. NEUFELD: Klin. Wochenschr. Jg.l, S.849. 1922. 
7 MANCHOT, W.: Sitzungsber. d. physik.-med. Ges. Wiirzburg 1909 u. Liebigs Ann. 

d. Chern. Bd.370, S.241. 1909. 
B LEWIN, L.: Die Kohlenoxydvergiftung, S. 62. 
9 DONDERS, J. C.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 5, S. 20. 1872. 
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Sattigung der HamoglobinlOsung mit 00, so gewinnt Gleichung (2) nach leichter 
Umformung folgende Gestalt: 

x keo , 
peo (100 - x) = 760 • lXeo = keo . (3) 

Der reziproke Wert von keo wird meistens als Dissoziationskonstante 
bezeichnet. 

Die Untersuchungen von BOCK l , HUFNER 2, HALDANE 3 u. a. schienen einen 
Verlauf der Dissoziationskurve anzuzeigen, der der durch Gleichung (3) aus­
gedruckten Hyperbel entsprechen wiirde; freilich zeigten die zahlenmaBigen 
Werte der Dissoziationskonstanten bei den einzelnen Untersuchungen keine 
gute "Ubereinstimmung. 

Immerhin ergibt sich aus solchen Versuchen das eine sehr deutlich, daB 
bereits bei sehr niedrigen, wenige Millimeter betragenden OO-Drucken eine 
fast vollstandige Absattigung des vorhandenen Hamoglobins erfolgt, daB also 
die Di88oziation de8 OOHb eine aufJerordentlich viel geringere i8t al8 diejenige de8 
Oxyhiimoglobins unter gleichen Bedingungen. 

In genaueren Untersuchungen zeigte sich spater, daB, ebenso wie die8 
beim Oxyhiimoglobin beobachtet wurde, auch beim OO-Hamoglobin die Kurve der 
Ga8bindung, sobald man sie nicht fur salzfreie Losungen des reinen Farbstoffes, 
sondern fur Blut und Blut1i:isungen pruft, nicht im Sinne einer Hyperbel, sondern 
eigenartig S-formig gekrilmmt verlauft 4,5. Ferner wird dieser S-formige Kurven­
verlauf, wie wir noch sehen werden, durch die verschiedensten Einflusse in ganz 
der gleichen Weise verandert wie die Sauerstoffbindung. Das geht aufs deut­
lichste aus den sehr bekannt gewordenen Untersuchungen von DOUGLAS, HAL­
DANE und HALDANE6 hervor. Alle Theorien, die die Entstehung des verschieden­
artigen Kurvenverlaufs erkJaren wo11en, mussen daher notwendigerweise sowohl 
fUr die Sauerstoff- wie fur die Kohlenoxydbindung an den Blutfarbstoff unter 
den verschiedenen Bedingungen gelten und die experimentellen Befunde ein­
heitlich erklaren. Die ausfiihrliche Darstellung der hierhergehorigen Probleme 
findet man in einem anderen Kapitel dieses Handbuchbandes, worauf hier noch­
mals verwiesen sei 7 • 

DaB fUr die rechneri8che Erfassung des Ganzen die Aggregationshypothese 
A.V.HILLS sich als besonders brauchbar erwiesen hat, wurde bereits fruher 
betont, aber auch bereits erwahnt, daB in neuerer Zeit die Hypothese selbst 
lebhaft umstritten wurde (vgl. diesen Band S. 104 u. 105). 

Wenn also in 8alzhaltiger Losung wie im nativen oder verdunnten Blut 
Aggregate der Blutfarbstoffmolekiile vorliegen, so geht Gleichung (1) bei der 
Reaktion mit 00 uber in 

n 00 + (Hb)n ~ (OOHb)n (4) 

1 BOCK, J.: Zentralbl. f. Physiol. Bd. 8, S. 385. 1894; - Die Kohlenoxydvergiftung. 
(Danisch.) Kopenhagen 1895. 

2 HUFNER, G.: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1895, S.213. 
3 HALDANE, J.: Journ. of physiol. Bd. 18, S. 453. 1895. 
4 Vgl. demgegeniiber beziiglich des Verhaltens von Hundeblut die Angaben von 

M. NICLOUX (Cpt. rend. hebdom. des seances de l'acad. des sciences Bd. 157, S. 1425. 1913 
u. Bd. 158, S. 363. 1914). 

5 Die Dissoziationskurve des CO-Hamochromogens entspricht auch unter diesen Be­
dingungen einer Hyperbel (M. L. ANSON u. A. E. MIRsKY: Journ. of physiol. Bd. 59, S.XIII. 
1924). 

6 DOUGLAS, C., J. S. HALDANE und J. B. HALDANE: Journ. of physiol. Bd.44, S.275. 
1912. 

7 LlLJESTRAND: Dieser Band S. 444. 
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und nach demMassenwirkungsgesetz Gleichung (2) dementsprechend in 

[(COHb) .. ] 
[CO] .. [(Hb) .. ] = konst. , (5} 

worin n die durchschnittliche Zahl der imAggregat vorhandenen Molekiile bedeutet. 
SinngemaB wird aus Gleichung (3) dann 

x =K 
p~o(lOO - x) , 

(6) 

worin K nun ganz allgemein eine Konstante darstellt, die nur im einfachen 
Falle n = 1 in salzfreier Losung mit derjenigen der Gleichung (3) identisch 
wird. Nur in diesem Falle haben wir also eine Hyperbelform der, Kurve zu er­
warten. Wir haben hier also formal genau dieselbe Gleichung wie fiir die Sauer­
stoffbindung1 • Aus Gleichung (3) und (6) ersieht man ohne weiteres, daB der­
jenige CO- oder 02-Druck, fiir den der vorhandene Blutfarbstoff gerade zu 
50% in COHb bzw. 02Hb umgewandelt ist, unmittelbar ein MaB fiir die Gleich­
gewichtskonstante und damit fiir die Affinitat zwischen Kohlenoxyd oder Sauer­
stoff und dem Blutfarbstoff darstellt. Fiir den Fall der Gleichung (3) wird dieser 
Druck gleich dem reziproken Wert der Konstanten. Wir bezeichnen diesen in mm 
Hg gemessenen Druck im folgenden als "Halbwertsspannung". Die diesem Druck 
entsprechende Konzentration des physikalisch gelosten Gases in ccm (unter Nor­
malbedingungen) pro 1 ccm Fliissigkeit heiBe sinngemaB "Halbwertskonzentration". 

Es bedarf kaum eines Hinweises darauf, daB die Kurve der Kohlenoxyd­
bindung je nach der Temperatur verschieden verlaufen wird. Da die Vereinigung 
von CO mit Blutfarbstoff zu COHb ein exothermer Vorgang ist, wird nach dem 
Prinzip vom "beweglichen Gleichgewicht" (VAN 'T HOFF) mit zunehmender 
Temperatur das Gleichgewicht nach der Seite der Ausgangsstoffe verschoben. 
Nach welcher speziellen Form auch die Reaktion im Sinne der Gleichung (6) 
verlauft, jedenfalls wird die Gleichgewichtskonstante K mit steigender Tempera­
tur kleiner werden, im umgekehrten FaIle dagegen wachsen. 

Aus den Untersuchungen von DOUGLAS, HALDANE und HALDANE2 an 
Menschen- und Mauseblut ergibt sich weiterhin, daB auch mit zunehmender CO2-
Spannung die CO-Sattigungskurve immer flacher verlauft(Abb. 17, S. 125). Es 
macht sich also hier genau der gleiche EinfluB geltend, wie es friiher BOHR, 
HASSELBALCH und KROGH 3 fiir die Sauerstoffbindung am Hunde- und Pferdeblut 
beobachtet haben. Wie u. a. BARCROFT und MURRAy4 gezeigt haben, ist dieser 
CO2-Effekt ("Bohreffekt") lediglich einer Verschiebung der aktuellen Reaktion 
zuzuschreiben und kann 'durch jeden anderen Saurezusatz bei gleicher PH" 
Verschiebung in demselben MaBe bewirkt werden. 

AIle Untersuchungen iiber die CO-Bindung bzw. iiber den Verlauf der Kurve 
setzen daher gleiche Temperatur und gleiche Wasserstoffzahl voraus, um unter­
einander vergleichbar zu sein. 

1 Die sog. HILLsche Gleichung, die lediglich eine Umformung obiger Gleichung (6) 
darstellt, wird gewohnlich in folgender Form geschrieben: 

y Kx" 
100 = 1 + Kx" . 

Hierin bedeutet x die O2- bzw. eO-Spannung, y die prozentische Sattigung des Hamoglobins 
mit O2 bzw. CO. 

2 DOUGLAS, C., J. S. HALDANE U. J. B. HALDANE: Journ. of physioL Bd. 44, S. 275. 1912. 
3 BOHR, CHR., K. HASSELBALCH U. AUG. KROGH: Skandinav. Arch. f. PhysioL Bd. 16, 

S. 402. 1904. 
, BARCROFT, J. U. C. D. MURRAY: Transact. of the roy. soc. of London, Ser. B, Bd. 211. 

S.465. 1923. 
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Ferner ist bei derartigen Versuehen zu berueksiehtigen, daB aueh unter dem 
EinflufJ des Lichtes die CO-Mfinitat des Blutfarbstoffes abnimmt (HARTRIDGE 1, 

HALDANE und SMITH2), so daB als fernere Bedingung fur derartige Gleich­
gewichtsbestimmungen das Fernhalten von Lieht verlangt werden muB, was in 
Unkenntnis der angegebenen Erscheinung fruher verabsaumt wurde. 

Unter den so definierten Bedingungen untersucht, ergab sieh fUr das Blut 
von Menschen einerseits, von Mausen andererseits ein sehr versehiedener Kurven­
verlauf, der sieh in letzterem Falle dureh eine geringere Steilheit auszeichnete. 
Die Halbwertsspannung ist bei Mauseblut annahernd viermal so hoch wie bei 
mensehlichem Blut. Des weiteren zeigt sich aber, daB auch bei verschiedenen 
Individuen derselben .Art ein unterschiedlicher Kurvenverlauf und damit ver­
schiedene Halbwertsspannung gefunden wird. Diese ist im Blute von J. S. H. zu 
0,057 mm, im Blute von C. G. D. jedoeh zu annahernd 0,065 mm aus den Ab­
bildungen von DOUGLAs, HALDANE und HALDANE 3 abzulesen; im Mauseblut 
wurden noch viel betraehtlichere Differenzen gefunden (Abb.17 U. 18 4). 

100 

/. :,/Jf - -- t-:: 

~ V /V 0-;:::...--
(( lIl, v~ ~ 

I VI 
I II 

h / /1 
VI II I 

t I II 
/£ V~ / 

'Ib V 
40fH 0,D10 4015 4030 4035 tJ,O.JO 0,035 0jJ'I0 0,0'15 0.050 

CO Sponnvng in I'roz. einer Afmosp/Jiire 

Abb.17. Dissoziationskurven des KohlenoxydMmo­
globins bei schwankender CO.-Spannung, Temp.38°. 

1= Blut von J. S. H. 0 mm CO,-Spannung; 
II = Blut von C. G. D. 0 mm CO.-Spannung; 
III = Blut von C.G.D. 19mm CO,-Spannung; 
IV = Blut von C. G. D. 42 mm CO,-Spannung; 

V = Blut von C. G. D. 79 mm CO.·Spannung. 
(Nach C. DOUGLAS, J. S. HALDANE und J. B. HALDANE.) 
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Abb. 18. Dissoziationskurven des Kohlenoxyd­
hltmoglobins (Menschenblut und Mltuseblut), 

Temp.38°. 
1= Blut von C. G. D. 0 mm CO.-Spannung; 

II = Blut von C. G. D. 42 mm CO.-Spannung; 
III = Blut von Maus E. 0 mm CO,-Spannung; 
IV = Blut von Maus E. 40 mm CO.-Spannung; 

V = Blut von Maus F. 40 mm CO.-Spannung. 
(Nach C. DOUGLAS, J. S. HALDANE und 

J. B. HALDANE.) 

Vergleieht man im selben Blut die Halbwertsspannung fiir die Kohlenoxyd­
und fur die Sauerstoffbindung, so zeigen sieh auch hier nieht unbetrachtliche 
Untersehiede nach Individuen und .Arten. Die Halbwertsspannungen fiir CO 
und O2 im Blute von C. G. D. beispielsweise verhalten sieh wie 1 : 235, fUr Mause­
blut wurde dasselbe Verhaltnis als 1: 148 bestimmt. Mit anderen Worten, die 
relativen Mfinitaten gegenuber den beiden Gasen wechseln nicht unbedeutend, 
wie dies auch KROGH5, NICLOUX 6 u_ a. gezeigt haben. 

1 HARTRIDGE, H.: Journ. of physiol. Bd. 44, S. 21. 1912. 
2 HALDANE, J. S. u. J. L. SMITH: Journ. of physiol. Bd. 20, S. 504. 1896. 
3 DOUGLAS, C., J. S. HALDANE U. J. B. HALDANE: Journ. of Physiol. Bd.44, Fig. 4 u. 5 

auf S. 287 u. 289. 1912. 
4 Die Abb. 17 u. 18 in der vorliegenden Form sind deD;l Kapitel von J. BOCK in 

Reffters Handb. Bd. I, S. 16. Berlin: Julius Springer 1923, entnommen. 
5 KROGH, AUG.: Skandinav. Arch. f. Physiol. Bd. 23, S. 218. 1920. 
6 NICLOUX, M.: Journ. de phys. et de pathol. gen. Bd. 16, S.69 u. 145. 1914. 



126 G. BARKAN: Das Kohlenoxydhii.moglobin und das Problem der Kohlenoxydvergiftung. 

BARCROFT1 und HILL2 wiesen darauf hin, daB der S-formige Verlauf der CO­
Kurven in den verschiedenen, von DOUGLAS, HALDANE und HALDANE unter­
suchten Fallen dem nach der HILLschen Formel berechneten entspricht, wahrend 
die letzteren Autoren unter Ubernahme der Aggregationshypothese eine kompli­
ziertere Gleichung mit 3 Konstanten ableiteten 3• 

Wegen gewisser Schwierigkeiten bei der Anwendung der HILLschen Formel vergleiche 
die spateren Ausfiihrungen auf S. 127 und das Kapitel "Physiologie der Blutgase" in diesem 
Band'. 

In der HILLschen Formel ist definitionsgemaB fiir bestimmtes Blut n eine 
gegebene GroBe, so daB nur die Gleichgewichtskonstanten fiir die Reaktion mit 
CO und O2 sich unterscheiden. Durch Multiplikation der Abszisse mit einem 
passenden Faktor gelingt es daher, die beiden Kurven fiir das gleiche Blut mit­
einander zur Deckung zu bringen. Dasselbe ist der Fall fiir die durch Verande­
rung der CO2-Spannung verschobenen Kurven. Auch in diesem FaIle bleibt n 
unverandert (DoUGLAs, HALDANE und HALDANE 5, BARCROFT 6). 

c) Die Verteilung des Hiimoglobins zwischen Kohlenoxyd nnd Sanerstoff. 

Von besonderer Wichtigkeit gerade im Hinblick auf die Kohlenoxydwirkung 
im lebenden Organismus ist die Frage, wie sick der Blutfarbstoft bei gleickzeitiger 
Anwesenkeit von GO und Sauerstoff und bei wechselndem Verhaltnis der beiden 
Gase zueinander zwischen ihnen verteilt. Als einfachsten Fall nehmen wir den­
jenigen an, in dem geniigende Mengen der beiden Gase gelost sind, um alles 
Hamoglobin teils zu 02Hb, teils zu COHb umzuwandeln; der kompliziertere 
Fall gleichzeitiger Anwesenheit von reduziertem Hb sei erst spater besprochen. 
Die grundlegenden experimentellen und theoretischen Untersuchungen iiber 
die in den genannten Fallen geltenden GesetzmaBigkeiten verdanken wir HUF­
NER 7 , der unter Anwendung des Massenwirkungsgesetzes auf die unvollstandige 
Reaktion 

Sauerstoff + Kohlenoxydhamoglobin ~ Kohlenoxyd + Sauerstoffhamoglobin 

die Formel fiir den Kurvenverlauf ableitete. Fiir den einfachen Fall der Reaktion 
nach Gleichung (1) und sinngemaB fiir die entsprechende Reaktion mit Sauer­
stoff ergibt sich die Gleichgewichtsbedingung zu: 

[02Hb] [CO] _ ~ _ K (7) 
[COHb] [02] - kco - • 

Hierin bedeutet die Konstante das Verhaltnis der Gleichgewichtskonstanten 
der beiden Einzelreaktionen. Bezeichnet man mit x die prozentische Sattigung 
des vorhandenen Hamoglobins mit Kohlenoxyd und fiihrt man wie friiher statt 
der Konzentrationen der gelOsten Gase ihre Partialdrucke (Peo und Po) ein, 
so wird, wenn tx:eo und tx:o die zugehorigen Absorptionskoeffizienten bedeuten: 

pco = K . ~ . x = K' . x 
Po IXCO 100 - x 100 - x . 

(8) 

1 BARCROFT, J.: Biochem. journ. Bd. 7, S. 481. 1913. 
2 HILL, A. V.: Biochem. journ. Bd.7, S.471. 1913. 
3 DOUGLAS, C., J. S. HALDANE U. J. B. HALDANE: Journ. of physiol. Bd.44, S.301ff. 

1912. 
4 L:u.JESTRAND: Dieser Band S. 444. 
5 DOUGLAS, C., J. S. HALDANE U. J. B. HALDANE: Journ. of physiol. Bd. 44, S.288. 1912. 
6 BARCROFT, J.: Biochem. journ. Bd. 9, S. 490. 1913. 
7 HiiFNER, G., U. R. KiiLz: Journ. f. prakt. Chem. Bd. 136, S. 256.1883. - HiiFNER, G.: 

Ebenda Bd.138, S.68. 1884. 
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Dieser Gleichung gemaB miiBte also der Kurvenverlauf fiir die CO-Bindung 
bei wechselnder CO-Spannung und gegebener 02-Spannung derjenige einer 
rechtwinkIigen Hyperbel sein. Mit anderen Worten, es miiBte da.s Verhaltnis 
von COHb und 02Hb direkt proportional dem Verhaltnis der Partialdrucke 
von Kohlenoxyd und Sauerstoff sein. 

NUn sind aber die Voraussetzungen fiir Gleichung (7) nach der Aggregations­
hypothese nicht gegeben. LaBt man die Zahl n der im Molekiilaggregat durch­
schnittlich zusammengetretenen Molekiile in die Rechnung eingehen, so ergeben 
sich, wie man leicht priifen moge, je nach dem Werte von n fur die Verteilung 
des Blutfarbstoffes zwischen Oz und CO Beziehungen, fiir die von einer einfachen 
Proportionalitat zum Verhaltnis der Partialdrucke beider Gase keine Rede 
sein kann. Um so erstaunlicher ist es daher, daB, wie DOUGLAs, HALDANE und 
HALDANEl zeigten, bei der Einwirkung von tuft-Kohlenoxydgemischen sich 
in der Tat hyperbolische Kurven fiir den Prozentsatz des bei verschiedenen 
Kohlenoxyddrucken gebildeten COHb ergeben. Diese Feststellungen an Blut 
von Menschen und Mausen wurden von anderen Autoren nachgepriift und fiir 
Blut der verschiedensten Tiere bestatigt (ANSON, BARCROFT, MIRSKY, OINUMA)2. 
Durch welche Hilfshypothese einerseits HILL3 einen solchen Kurvenverlauf 
verstandlich zu machen sucht, andererseits welche Annahmen die genannten 
anderen Autoren bei der Ableitung ihrer komplizierteren Gleichung machen, 
das zu erortern wiirde hier zu weit fiihren. Wir konnen um so eher darauf ver­
zichten, als ja an einer anderen Stelle dieses Handbuchbandes die Verhaltnisse 
eingehend erortert und kritisch besprochen werden. Ob die neuere CONANTsche 
Hypothese (vgl. S. 105 voriges Kapitel), die ja der Annahme eines vierfachen 
Molekulargewichts fur das Hb Rechnung tragt, auch fiir das eben angedeutete 
Verhalten eine zwanglosere Erklarung abgibt als die mit der Aggregations­
hypothese in Zusammenhang stehende, ist meines Wissens mathematisch noch 
nicht durchgepriift. 

Die umseitige Abbildung bringtnach DOUGLAS, HALDANE und HALDANE4 
Versuche zur Darstellung, die an je zwei Menschen und zwei Mausen angestellt 
wurden (Abb. 19). 

Wie man sieht, weisen die Kurven nicht unbetrachtliche Unterschiede auf. 
Sie finden sich auch hier wieder sowohl zwischen Mensch und Maus als auch 
bei verschiedenen Individuen. Bei einer CO-Spannung, die fiir die einzelnen 
Blutsorten zwischen 0,075 und 0,15% einer Atmosphare betragt, ist die Halfte 
des Hamoglobins in COHb umgewandelt. 

Aus den experimentellen Daten bei DOUGLAS und HALDANE ergibt sich aber 
noch folgendes. Die Konstante K' der Gleichung (8), also das Verhaltnis der 
Spannungen von Kohlenoxyd und Sauerstoff fiir den Fall, daB die Halfte des 
Blutfarbstoffs in COHb, die andere Halfte in 02Hb umgewandelt ist, ergibt 
sich gleich dem Verhaltnis der Halbwertsspannungen fiir O2 und CO bei alleiniger 
Anwesenheit nur eines der beiden Gase. Mit anderen Worten, bei gleichzeitiger 
Gegenwart von O2 und CO in einer zur vollen Sattigung des Hamoglobins aus­
reichenden Menge stellt sich ein Gleichgewicht ein, geradeso als 8piele 8ich die ein­
tache Reaktion ab: 

1 DOUGLAS, C., J. S. H.ALDANE U. J. B. HALDANE: Journ. of physiol. Bd.44, S. 275. 1912. 
2 ANSON, M. L., J. BARCROFT, A. E. MIRsKY U. J. OINUMA: Proc. of the roy. BOC. of 

London, Ser. B, Bd.97, S.68. 1925. .. 
3 HILL, A. V.: Biochem. journ. Bd.7, S.471. 1913. 
4 DOUGLAS, C., J. S. HALDANE U. J. B. HALDANE: Journ. of physiol. Bd. 44, 

S. 278. 1912. 
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Auf den VerI auf der Verteilungskurve ist maBige Veranderung der aktuellen 
Reaktion (vgl. die Kreuze auf Abb. 19), Verdunnung des Blutes und Zusatz 
verschiedener SaIze ohne jeden EinfluB, wie dies DOUGLAS und HALDANEl sowie 
HARTRIDGE 2 zeigten. . 

Hieraus ist mit den genannten Autoren der SchluB zu ziehen, daB bei ein 
und demselben Blute der EinfluB der angegebenen Faktoren sich auch in iden­
tischer Weise auf den Einzelverlauf der Sauerstoff- und der Kohlenoxydbindungs­
kurve geltend macht. Genau das Gegenteil ist von der Temperatur und der 
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Abb. 19. Prozentische Siittigung des Hiimoglobins mit CO bei konstanter O,·Spannung (Gegenwart von Luft mit 
20,9% 0.) und schwankender CO-Spannung. Temp. 38°. Die Kreuze zeigen diejenigen Werte an, die bei Hin­
znfiigen von CO, unter einem Druck von 40 mm erhalten worden. I = Blut von J. S. H.; II = Blut von C. G. D.; 
III = Blut von Maus A; IV = Blut von·Maus B. (Nach C. DOUGLAS, J. S. HALDANE und J. B. HALDANE.) 

Belichtung zu sagen, die von verschiedenem EinfIuB auf die Einzelkurven sind. 
Veranderungen dieser beiden Faktoren verschieben daher den Verlauf der Ver­
teilungskurve sehr merklich. 

Bei der Belichtung verschiebt sich das Gleichgewicht nach der Seite des 
Oxyhamoglobins, wie dies bereits HALDANE und SMITH 3 friiher angaben. Denn 
wahrend die Dissoziation des 0IlHb yom Licht unbeeinfluBt bleibt, ist, wie 
schon erwahnt, die CO-Bindung an den Blutfarbstoff lichtemp£indlich. Hierbei 

1 DOUGLAS, C., J. S. HALDANE U. J. B. HALDANE: Journ. of physiol. Bd. 44, S. 275. 1912. 
2 lIARTRIDGE, H.: Journ. of phYBiol. Bd. 44, S. 22. 1912. 
8 HALDANE, J. S. u. J. L. SMITH: Journ. of physiol. Bd.20, S.504. 1896. 
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sind die ultravioletten Strahlen die wirksamsten (HARTRIDGE)1, eine Tat. 
sache, die experimentell therapeutisch ausgenutzt wurde 2• Obwohl die Ver. 
schiebung des Verteilungsgleichgewichts also nicht etwa auf einer Zunahme 
der Sauerstoffaffinitat des Hamoglobins bei Belichtung beruht, findet HART. 
RIDGE dennoch die Gegenwart von Sauerstott fiir den Riickgang der CO.Bindung 
notwendig. 

Mit sinkender Temperatur verschiebt sich das Gleichgewicht zugunsten 
des Kohlenoxydhamoglobins, wie DOUGLAS und HALDANE, HARTRIDGE u. a. 
in Berichtigung friiherer Angaben fanden. Bei gleichem Prozentgehalt eines 
Luftgemisches an Kohlenoxyd wird bei niederer Temperatur viel mehr COHb 
gebildet als bei hoherer Temperatur. Das Verhalten von Mauseblut in Ver. 
suchen von DOUGLAS und HALDANE bei verschiedener Temperatur veranschau. 
licht folgende Zusammenstellung nach BOCK: 

Blut von 

Maus Nr. 1 
" 2 
" 3 
" 4 

Prozent 
Kohlenoxyd in 

atmosphllrischer 
Luft 

0,0503 
0,127 
0,127 
0,127 

KohlenoxydMmoglobin I 
Prozent 

37° 13° 

32,7 
51,6 
47,8 
57,5 

46,2 
59,0 
56,7 
63,7 

Dieser Temperatureffekt ist eine notwendige Folge der verschiedenen Be· 
einflussung der Sauerstoff. und der Kohlenoxydbindungskurven des Blutfarb· 
stoffes. Aus der VAN 'T HOFFschen Reaktionsisochore 

dInK U 
~=-RT2 

folgt unmittelbar, daB sich der EinfluB der Temperatur auf das Gleichgewicht 

Sauerstoff + Hamoglobin ~ Oxyhamoglobin, 

als der Reaktion mit geringerer Bildungswarme, durch eine geringere Verschiehung 
nach der rechten Seite der Gleichung bei Temperaturabfall geltend macht, als 
dies fiir die Reaktion mit grof3erer Bildungswarme: 

Kohlenoxyd + Hamoglobin ~ Kohlenoxydhamoglobin 

der Fall ist. Vgl. BERTHELOT 3, DU Bors-REYMOND4, ADOLPH und HENDERSON°, 
BROWN und HILL 6. 

Bei der Darstellung der Kurve auf Grund der Gleichung (8) wird iibri. 
gens dieser Temperatureffekt verringert zum Ausdruck gebracht, da das Ver. 
haltnis der Absorptionskoeffizienten der beiden Gase, das als Faktor in die 
Konstante eingeht, mit sinkender Temperatur wachst. 

An dieser Stelle bleibe nicht unerwahnt, daB die Frage der Absorptions. 
koeffizienten der Gase in der Blutfliissigkeit stets gewisse Schwierigkeiten machte; 
da O2 und CO mit dem Blutfarbstoff reagieren, ist man auf indirekte Methoden 

1 HARTRIDGE, H.: Journ. of physiol. Bd. 44, S. 22. 1912. 
2 MACHT, D. J., u. S. S. BLACKMANN: Journ. of pharmacol. a. expo therapeut. Bd. :t3, 

S. 142. 1924. 
3 BERTHELOT: La chaleur animale Bd. I, S.76; Cpt. rend. hebdom. des seances de 

l'acad. des sciences Bd. 109, S. 776. 1889. 
4 DU Bors-REYMOND: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1914, S.237. 
5 ADOLPH u. HENDERSON: Journ. of bioI. chern. Bd.50, S.463. 1919. 
6 BROWN, W. E. L. u. A. V. HILL: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. B, Bd.94, 

S. 297. 1923. 
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der Loslichkeitsbestimmung angewiesen. (Vgl. HUFNERl, BOHR2, BUTTER­
FIELD 3.) Teilweise wurde auch einfach der Wasserwert in die Formeln ein­
gesetzt. Nach neueren direkten Bestimmungen von O'BRIEN und PARKER4 

ist der CO-Absorptionskoeffizient in Serum und Plasma identisch, jedoch nur 
etwa drei Viertel so hoch wie der fUr Wasser. Die von diesen Autoren bestimmten 

Tabelle 3. Absorptionskoefflzient des 
Kohlenoxyds in Serum uDd Wasser. 

1. 2. 

I 

3. 
Temperatur Absorptions- Absorptions-

2:3 
C. koeffizient koeffizient 

fiir Serum fiir Wasser 

15 0,0203 0,0253 0,80 
20 0,0181 0,0236 0,77 
25 0,0161 0,0213 0,76 
30 0,0145 0,0198 0,73 
37 0,0129 0,0179 0,72 

Loslichkeitswerte des CO in 
Serum und Wasser fur ver­
schiedene Temperaturen zeigt 
nebenstehende Zusammen­
stellung. 

Wenn die Spannungen der 
beiden Gase CO und O2 zur vol­
len 8iittigung des Blutfarbstof­
fes nicht ausreichen, dann wer­
den die Verhaltnisse zunachst 
etwas weniger ubersichtlich. 

LaBt man namlich bei konstanter niederer CO-Spannung den 02-Druck 
von annahernd 1 Atmosphare mehr und mehr absinken, und zeichnet die hierbei 
gefundenen prozentischen Werte fur die CO-Sattigung des H amoglobins ein, 

?o so findet man nach DOUGLAS 0 
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und HALDANE folgendes Ver­
halten: Die beihohen02-Span­
nungen der Hyperbelform fol­
genden Kurven biegen bei 
einer bestimmten niederen O2-
Spannung mit einem Hocker 
zur Abszisse um. Bei niederer 
02-Spannung im Elute bindet 
also in diesem FaIle der Blut­
farbstoff von dem vorhan­
denen CO mehr als bei volliger 
Abwesenheit von Sauerstoff. 
Selbst bei einem CO-Druck, 
der allein zu einer 50 proz. 
Sattigung des Blutfarbstoffes 
ausreichen wiirde, zeigt sich 

o z q. 6' 8 10 1Z 1'1 16' 18 20 22 nach den genannten Autoren 
O,·Spannung in Proz. einer .AtmospM1re noch der begunstigende Ein­

Abb. 20. Prozentische Sllttigung des Hilmogiobins mit co bei kon· 
stanter CO·Spannung und schwankender O,·Spannung in Gegen­
wart von 40 mm CO.-Druck. Temperatur 38°. Blut von C. G. D. 
o Experimentelle Werte bei einem CO·Gehait von 0,0122%, 
• " """ " u 0,00854%. 
Die ausgezogenen Kurven sind berechnet. Weitere Erlauterungen 
slehe im Text. (Nach C. DOUGLAS, J . S. HALDANE n. J. B. HALDANE.) 

fluB einer kleinen Menge 
Sauerstoff. Das zahlenmaBige 
Verhalten ersieht man aus den 
beidenAbbildungen, auf denen 
punktiert der hyperbolische 
Verlauf der CO-Bindungs­

kurve angedeutet ist, wie er zu erwarten ware, wenn die vorhandene CO-Menge 
allein zur 100proz. Sattigung des Hb ausreichen wiirde. (Abb. 20 u. 21.) 

1 HUFNER, G.: Arch. f. (Anat. u.) PhysioI. 1894, S.130; 1895, S.229 u. Zeitschr. f. 
physikaI. Chern. Bd.57, S. 611. 1907. 

2 BOHR, C.: Nagels Handb. d. Physiol. d. Menschen Bd. I, S.54. 1909 u. Skandinav. 
Arch. f. PhysioI. Bd.17, S.I04. 1905. 

3 BUTTERFIELD, E. E.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioI. Chern. Bd. 62, S. 2lO. 1909. 
4 O'BRIEN, H. R. u. W. L. PARKER: Journ. of bioI. chern. Bd.50, S.289. 1922. 
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venverlaufinguterUberein. g 90 

1\\ 
I \\'J 

stimmung mit dem experi­
mentell gefundenen unter 
dereinfachenAnnahme, daB 
die relativen Mengen des ge­
bildeten COHb und 02Hb 

\" , 
(} I I 

11\ I , 

1\ 1'\ 
I 

\ 

stets yom Verhaltnis der CO- ~ 50 V-I-
\ 

\ 

:\. \ 

\ ," , 
" ~: , 

~r- 1" 
V ~ 

\ 

, 
0 

0 1.,...-
...-

, 
"-1', 
'~, ..... , 

" f-::;., f"::.-
'i" ~_I"'<o ..... 

1'"'" 
"""' 

_ .... 
, -- - - -

- - -
fo-.. -
i""- - -- -

0 2 '1 6 810121'115 18 

O,-Spannung in Proz_ einer Atmosphiire 

131 

-r--
- - --

- -
20 22 

und 02-Spannung und von 
der relativen Affinitat zu 
diesen Gasen abhange, und 
zwar auch dann, wenn neben 
COHb und 02Hb auch noch 
reduziertes Hb vorhanden 
istl. Man hat daher nach 
DOUGLAS und HALDANE 
auch zu erwarten, daB urn­
gekehrt bei niederen Sauer­
stoffpartialdrucken, wenn 
gleichzeitig CO unter niede­
rem Druck vorhanden ist, 
dasHamoglobin mehrSauer­
stoff binden kann, als bei 

Abb.21. CO-Bindungskurven bei konstanter, zur Slittigung von 5,35,50 
und 75% des Blutfarbstoffes ausreichender CO-Spannung und wech­
selnder O.-Spannung. 40 mm CO,. Temperatur 38°. Nlihere Er­
Hluterungen siehe im Text. (Nach C. DOUGLAS, J. S. HALDANE und 

J. B . HALDANE.) 

volliger Abwesenheit von CO. Unter entsprechenden Voraussetzungen ist die 
Kurve auf Abb. 24, S. 138, von HALDANE berechnet. 

Man vergleiche gegenuber diesen Autoren die theoretischen Ableitungen 
bei A. V. HILL2 und BARCROFT 3. 

d) Beziehungen zwischen Spektrum und Gasbindung bei Hamoglobin 
verschiedener Herkunft. 

Die Differenz zwischen dem lX-Streifen des 02Hb und demjenigen des COHb, 
die "Spanne", schwankt beim Blutfarbstoff verschiedener Tiere, worauf fruher 
bereits hingewiesen wurde. ANSON, BARCROFT, MIRSKY und OINUMA 4, die 
diese Verhaltnisse eingehend studierten, fanden nun eine interessante Beziehung 
zwischen dem zahlenmaBigen Wert der Spanne (gemessen in Angstromeinheiten) 
und der Gleichgewichtskonstante fur die mehrfach erwahnte Reaktion 

O2 + COHb ~ CO + 02Hb, 

nach der sich dem Kurvenverlauf entsprechend die Verteilung des Blutfarbstoffes 
zwischen beiden Gasen abzuspielen scheint. 

Die Konstante K der Gleichung (7) ist ja gleich dem Verhaltnis der in Losung 
vorhandenen Konzentrationen der Gase CO und O2, fur den Fall, daB gerade 
je 50% des Blutfarbstoffes als COHb bzw. als 02Hb vorhanden sind. Wie sich 
aus einem Vergleich von Gleichung (7) und Gleichung (8) ergibt, ist dieses Ver­
haltnis der Konzentrationen in der LOsung aus denjenigen der Partialdrucke 

1 DOUGLAS, C., J. S. HALDANE u. J. H. HALDANE: Journ. of physiol. Bd.44, S.290ff. 1912. 
2 HILL, A. V.: Biochem. journ. Bd.7, S.471. 1913 u. Bd.15, S.577. 1921. 
3 BARCROFT, J . : Biochem. journ. Bd.7, S.481. 1913. 
4 ANSON, M. L., J. BARCROFT, A. E. MIRSKY u. J. OINUMA: Proc. of the roy. soc. of 

London, Ser. B. Bd.97, S.68. 1925. 

9* 
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der Gase iiber der Losung unter Beriicksichtigung des VerhaItnisses der Ab­
sorptionskoeffizienten fUr jede beliebige Temperatur leicht zu berechnen; denn 
es gilt 

K K' lXco 
(Gleichung 7) = (Gleichung 8) • ---;x;;- • 

FUr Blut und krystallisierten Blutfarbstoff verschiedener Herkunft wurde 
auf diese Weise K und die Spanne (8) experimentell bestimmt. Die Aufzeich-

<0 (/00 nung von I/K* ala Funktion von 
~ 8 ergibt, daB die gefundenen 
"i eHvnd Punkte sich um eine sehr wohl-
.... e!?ford 
~ definierteKurve ordnen (Abb. 22). 
~ 500 Tragt man den negativen 
~ H. h. e"" It Logarithmus von K als Ordinate 
:::I I u ne e l~n8c auf (Abb. 23), so sieht man, daB 
i; fUr 13 verschiedene Tierarten die 
·iii Taube e MtrV8 
Cb '100 gefundenen Punkte etwa auf 
~ einer Geraden liegen, die der 
~ Gleichung entspricht 
.~ - log K = 0,05 8 
~ 300 (8 in Angstromeinheiten) . 
~ ..... Das Verhalten andert sich 
.'1> 
~ 
.... 
~zoo 
"I~ 

i 

nicht bei der Verwendung von 
krystallisiertem Hamoglobin . 

FUr die zugehOrigen Hamo­
chromogene fanden sich die Diffe· 
renzen der Spanne nicht, wie dies 
bereits fruher erwahnt wurde. 

:F-----;;'I5~----:5~0----5::1::5:------,J60 V gl. auch die Untersuchungen 
~ 8ptrnne In Ang-striim-Einlfeite;' von R. HILL 1. 

Abb. 22. Ordinate = reziproke Werte der Gleichgewichts-
. . [O,Rb] [0.] . [0.] 

konstante fiir dIe Glelchung [CORb] = K· [CO]' worlD [CO] 
das Verhiltnis der Konzent,ationen der beiden Gase in der 
L081J,ng bedentet. Abszisse = Abstand der Absorptionsmaxima 
der <x-streifen fUr OIRb und CORbo (Nach ANSON, BABCROFT, 

MmSKY und OINUMA.) 

Nun ist aber der Logarith­
mus der Gleichgewichtskonstante 
ein unmittelbarer Ausdruck fur 
die.Anderung der "freien Energie" 
bei der Reaktion 

O2 + COHb ~ CO + 02Hb; 

denn es ist ja nach den Prinzipien der Thermodynamik die maximale Arbeit 
A = -RT InK (VAN 'T HOFF) 2. 

Nach ANSON, BARCROFT, MIRSKY und OINUMA zeigt sich also, daB die 
Anderung der freien Energie des Systems und die gegenseitige Verschiebung 
der Streifen in linearer Abhangigkeit voneinander stehen, eine zweifellos nicht 
vorauszusehende einfache Beziehung. 

Die genannten Autoren finden u. a. ahnliche Beziehungen fur die .Anderung 
der Dissoziationskurve des 02Hb mit der Temperatur (BROWN und HILL3 ) 

einerseits und der ebenfalls mit der Temperatur erfoigenden Verschiebung des 

* Die im Text und auf den Abbildungen der Originalarbeit als Gleichgewichtskonstante 
mit K bezeichnete GroBe entspricht nach unserer bisherigen Definition der obigen GroBe 11K. 
Statt K und 10gK ist daher hier stets 11K bzw. -logK eingesetzt. 

1 HILL, R.: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. B, Bd. 100, S. 419. 1926. 
2 VgI. NERNST: Theoretische Chemie. 7. Auf}. S. 727 u.730. 1913. 
3 BROWN, W. E. u. A. V. HILL: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. B, Bd.· 94, S. 297. 1923. 
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Streifens (HARTRIDGE 1 ) andererseits. Sind Ot, und Ot, die Halbwertskonzen­
trationen bei den Temperaturen t1 und t2 und bedeuten At. und At, die Maxima 
der Streifen in Angstromeinheiten, so ergeben sich Kurven, die folgender linearer 
Gleichung entsprechen: 

1 1 
log C - log C = 0,049 (At. - At,) , 

11 12 

also, wie man sieht, die gleiche zahlenmaBige Beziehung fUr die Verschiebung2. 
Wenn das wohl sicher mehr als 
ein Zufall ist, so ist doch aus­
driicklich zu sagen, daB fiir die 
Reaktion Hbn + n O2 -;:(Hb02)n 
die reziproken Halbwertskonzen­
trationen jedenfalls nicht gleich 
den K -Werten sind, so daB die 
Logarithmen der Konstanten sich 

~Or-------~------'--------r--~~-, 

2~r------+------4---~~~ 

2,7 

erst durch Multiplikation von 2,0 

log 1/0 mit einem Faktor ergeben. ~ 
Die mehrfach dargelegten ~ 2,5 

individuellen Verschiedenheiten ~ 

/ 
8chi/dkriite-- - _ _ L. 

/ 
/ Mot/oS'I - - -- -," 

- - ' - - -Ir!uus 1 
"/ - - -Mut/s 2 

.. ,t--- -- Rulle 
/ -r---- - --MOt/63 

..L ____ - --Sehd 
der Gasbindung finden also in tl 2/~ 
dem optischen Verhalten ihre 
Parallele. Zweifellos sind sie auf 

v . ,," / / n(7nJne". - - .. ---7- ---- --- - -- EideC'hse 

die individuellen Eigentiimlich­
keiten des jeweiligen EiweiB­
paarlings zuriickzufiihren, wenn 
uns auch noch jeder genauere 
Einblick in diese Zusammen­
bange fehlt . 

4. Weitere Angaben fiber das 
COBb. 

DaB das COHb den gleichen 
isoelektrischen Punkt zeigt wie 

2,3 Fr06en-/- - --/-- ------- - - - -Rotouge 
/ / 

/ / 
~zr--r--~--+~~--- ---------~- ~--------- -----~K.~(7-n'-n-C'h-e-n~' 

-- -------- ------- -)O'nincnen 8 

'15 50 55 
~.spO'nne in AngSf'rom-Einheilen 

50 

Abb. 23. Der Logarithmus von 11K als Fnnktion der Spanne. 
Die ausgezogene Linie zeigt den mittleren Verlanf der Kurve 
an, die punktierten schUeJ3en die Versuchsfehler ein. (Nach 

ANSON, BARCROFT, MIRSKY und OINUMA.) 

das 02Hb (MICHAELIS und BIEN 3), wurde bereits friiher erwahnt; ebenso zeigte 
sich, wie verschiedentlich nachgewiesen wurde, daB das COHb annahernd dieselbe 
Starke als Saure hat wie das 02Hb4. Die friihere Annahme, daB nur die Disso­
ziationskonstante einer Sauregruppe, und zwar in identischer Weise erhoht wird, 
wenn Hb sich mit CO und O2 vereinigt, hat sich neuerdings bestatigt i(HASTINGS, 
SENDROY, MURRAY und HEIDELBERGER 5). 

Die Dissoziationskonstante dieser veranderlichen Gruppe betragt bei 20 0 fiir 

red. Hb 
COHb 

k; = 10- 8,18, 

kco = 10-6,62, 

1 HARTRIDGE, H.: Journ. of physiol. .Bd. 54, S. 128. 1921. 
2 Eine ahnliche Zahl erga~ sich bei COHb ffir die individuelle Verschiebung der 

IX-Streifen und die individuelle Anderung der Halbwertskonzentration. 
3 MICHAELIS, L. u. Z. BIEN: Biochem. Zeitschr. Bd.67, S. 198. 1914. 
4 Man vergleiche hierzu die ausftihrlichen Erorterungen im vorigen Kapitel dieses 

Bandes, S. 100 ff. 
5 HASTINGS, A. B., J. SENDROY JR., MURRAY u. M. HEIDELBERGER: Journ. of bioI. 

chern. Bd.61, S.317. 1924. . 
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welch letzterer Wert in "Obereinstimmung steht mit dem von denselben Autoren 
fiir das OJlHb gefundenen. 

Die "Obereinstimmung zwischen 02Hb und COHb hinsichtlich des magne­
tischen Verhaltens (vgl. GAMGEE 1, liAUROWlTZ 2) und der katalytischen Eigen­
schaften (vgl. LIPSCHITZ 3, ROBINSON4 ) wurde ebenfalls bereits im vorigen Kapitel 
an den einschlagigen Stellen erwahnt, so daB hier auf eine Wiederholung ver­
zichtet werden kann. Auch das optische DrehungsvermOgen ist fiir beide Farb­
stoffe gleich 5. 

[.x]. = +10,0, l der O-Linie = 665,u,u. 

Die Verschiedenheiten in der CO-Affinitat der Hamoglobine verschiedener 
Herkunft und unter verschiedenen Bedingungen geben sicherlich eine gewisse 
Erklarung fiir die bekannten individuellen und zeitlichen Unterschiede im 
klinischen Verlauf einer CO-Intoxikation. Zweifellos sind aber auch noch andere 
Griinde dafiir maBgebend, besonders fiir die Schnelligkeit, mit der bei gegebenen 
CO-Spannungen ein bestimmter Sattigungsgrad des vorhandenen Blutfarbstoffes 
erreicht wird. Wir verweisen wegen der hierhergehorigen Fragen der Resorptions­
bedingungen des Kohlenoxyds und des Schicksals dieses Gases im Organismus 
auf die ausfiihrlichen Darstellungen bei BOCK 6, wo man auch die einschlagige 
Literatur findet. 

Besonders HARTRIDGE widmet sich in den letzten Jahren, ausgehend von 
Modellstudien 7, der Frage nach der Geschwindigkeit, mit der Sauerstoff und 
Kohlenoxyd in das Innere der Blutkorperchen eindringen. Die Aufnahme­
geschwindigkeit fiir die beiden Gase ist bei intakten Blutkorperchen etwa lOmal 
kleiner als nach Ramolyse und ist, jedoch nicht geradlinig, abhangig von der 
Konzentration des betreffenden Gases in der Losung. Kohlenoxyd wird unter 
gleichen Bedingungen nur etwa halb so schnell aufgenommen wie Sauerstoff 
(HARTRIDGE und ROUGHTON 8). In diesem Zusammenhange verdienen auch 
Angaben iiber veranderte Erythrocytenresistenz bei CO-Vergiftung ihre Be­
achtung (OLMER und RAYBAUD 9 sowie DOURIS10). 

Die praktisch so wichtigen Fragen, bei welchem Sattigungsgrad des Blutes 
mit Kohlenoxyd und bei welchem CO-Gehalt der Luft der Tod eintritt, findet 
man ebenfalls bei BOCK besprochen. Eine tabellarische Ubersicht iiber die 
CO-Gleichgewichte bei Einatmung CO-haltiger Luft findet man bei RENDER­
SONll, andere wichtige Zusammenstellungen bei NICLOUX12, der bekanntlich auch 
der eifrigste Verfechter der Anschauung vom normalen Vorhandensein von 
Kohlenoxyd im Blute ist13• Vgl. auch LILJESTRAND 14 und BOCK15• 

1 GAMGEE, A. W.: Proc. of the roy. soc. of London Bd. 68, S. 503. 1901. 
2 HAUROWITZ, F.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioi. Chem. Bd. 137, S. 69. 1924. 
3 LIPSCffiTZ, W.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 146, S. 1. 1925. 
4 ROBINSON, M. E.: Biochem. journ. Bd. 18, S. 255. 1924. 
5 GAMGEE, A. W. u. A. CROFT HILL: Hofmeisters Beitr. z. Physiol. Bd.4, S.1. 1904. 
6 BocK, J.: Heffters Handb. d. Pharmakol. Bd. I, S. Iff. 1923. Wegen der Resorption 

von CO yom Peritoneum aus vgI. H. FtiHNER: Dtsch. med. Wochenschr. Jg. 47, S. 1393. 1921. 
7 HARTRIDGE, H.: Journ. of physiol. Bd. 53, S. 75. 1920. 
8 HARTRlDGE, H. U. F. I. W. ROUGHTON: Journ. of physioi. Bd.62, S.232. 1927. 
9 OLMER, D. U. A. RAYBAUD: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 88, S. 1310. 1923. 

10 DOURIS, R.: Bull. de l'acad. de mad. Bd.97, S.317. 1923. 
11 HENDERSON, Y.: Brit. med. journ. Nr. 3393, S. 41. 1926. 
12 NICLOUX, M.: z. B. Ann. d'hyg. publ., industr. et soc. Bd. 4, S. 637. 1926; Presse 

mad. Bd.29, S.701. 1921. 
18 VgI. z. B. Cpt. rend. hebdom. des seances de l'acad. des sciences Bd. 179, S.1633. 

1924 u. Skandinav. Arch. f. Physiol. Bd.49, S.I90. 1926. 
14 LlLJESTRAND: Dieses Handbuch, dieser Band S.444. 
15 BOCK, J.: Heffters Handb. d. Pharmakol. Bd. I, S. 44. 1923. 
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1. Allgemeines. 
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Wenn die Wirkung eines Giftes so offenkundig sich an einer physiologischen 
Funktion iiuBert, wie dies beim Kohlenoxyd der Fall ist hinsichtlich des ge­
storten Sauerstofftransportes, so ist es naheliegend, hierin die Ursache fiir 
die "Giftwirkung" iiberhaupt zu erblicken. Die Verwandlung des Blutfarb­
stoffes in das Kohlenoxydhiimoglobin, dessen Eigenschaften in den bisherigen 
Abschnitten beschrieben wurden, ist also bei allen Deutungen yom Zustande­
kommen der Kohlenoxydvergiftung zuniichst in den Vordergrund zu schieben, 
wie dies ja schulmiiBig von jeher geschieht. CLAUDE BERNARD, HOPPE-SEYLER, 
LOTHAR MEYER sahen ja bereits hierin das Wesen der Vergiftung. 

Immerhin liiBt sich nicht leugnen, daB das Vergiftungsbild dem einer "Anox­
iimie" in mancher Hinsicht sich nicht befriedigend einfiigt. LEWIN l bringt eine 
kritische Zusammenstellung einer Reihe derjenigen Einwiinde, die gegen die 
Auffassung sprechen, daB die akute Kohlenoxydvergiftung nur ein besonderer 
Fall von Asphyxie, eine Art Erstickung, sei, wie sie auch durch Sauerstoffentzug 
auf anderem Wege jederzeit zustande kommen konne. LEWIN lehnt alle diese 
Einwiinde, die sich auf abweichende Erscheinungen bei der CO-Vergiftung 
stiitzen, ab und gibt auf Grund seiner langen praktischen Erfahrung der Meinung 
Ausdruck, "daB es unmoglich ist, GesetzmiiBiges oder auch nur halbwegs Ein­
heitliches iiber die Schnelligkeit des Ablaufs der Gaswirkung im Vergleich zu 
der Erstickung durch Sauerstoffmangel auszusagen". In einigen Punkten sind 
jedoch die experimentellen Tatsachen bei der akuten CO-Vergiftung mit der 
Annahme lediglick der Anoxamie als Ursache nicht zu erkliiren, teilweise stehen 
sie sogar in eigenartigem Gegensatz zu einer solchen Annahme. Um nur ein 
derartiges Beispiel anzufiihren, sei hier eine Versuchsreihe von BOCK 2 erwiihnt. 
BOCK stellte an Hunden Respirationsversuche an, aus denen einwandfrei her­
vorgeht, daB wiihrend der Kohlenoxydeinatmung die Sauerstoffaufnahme 
offenbar nicht geringer wurde. In weit fortgeschrittene'rn Vergiftungsstadium, 
wenn sich im Blute analytisch 70-75% des Hiimoglobins als CO-Hiimoglobin 
fanden, ergaben sich fiir den Sauerstoffverbrauch Zahlen, die denen unter nor­
malen Verhiiltnissen entsprachen. HAGGARD und HENDERSON 3 fanden in iihn­
lichen Versuchen dasselbe, einmal sogar einen gegeniiber der Normalperiode 
gesteigerten Sauerstoffverbrauch. So ergibt sich also das Paradoxon, daB schwere 
asphyktische Ersckeinungen bei unverandertem Sauerstoftverbrauck auftreten. 
Moglichkeiten und Versuche, diese und andere Unstimmigkeiten befriedigend 
zu erkliiren, seien an dieser Stelle nicht erortert. Das angefiihrte Beispiel soll 
nur demonstrieren, daB selbst im Bild der akuten Vergiftung durchaus nicht alles 
im reinen ist. Mancherlei Erscheinungen driingten die verschiedensten Autoren 
dazu, eine unmittelbare Giftwirkung des Gases auf die Elemente des Zentralnerven­
systems anzunehmen. Hieriiber vergleiche man die Angaben bei BOCK und 
LEWIN, die beide iibereinstimmend allen derartigen Versuchen ablehnend gegen· 
iiberstehen. So nimmt u. a. KOBERT4 eine direkte CO-Wirkung auf das Nerven­
system an. Er stiitzt sich dabei auf folgende Beobachtung: Beim Einatmen 
eines Gemisches von Sauerstoff mit mindestens 20% CO "treten schon in der 
ersten Minute fulminante Erscheinungen, wie heftige Kriimpfe oder totale 
Paralyse der Glieder, ein, wiihrend das Blut anfangs noch keineswegs die zur 

1 LEWIN, L.: Die Kohlenoxydvergiftung, S. 98ff. 1920. 
2 BOCK, J.: Heffters Handb. d. PharrnakoI. Bd. I, S. 63. 1923. 
3 HAGGARD, H. W. u. Y. HENDERSON: Journ. of bioI. chern. Bd.47, S.421. 1921. 
4 KOBERT, R.: Lehrb. d. Intoxikationen Bd. II, S.871. Stuttgart 1906. 
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Erklarung solcher Erscheinungen notige Sattigung mit diesem Gift erreicht hat". 
KOBERT halt das Co. mit GEPPERT l fUr ein Gift, das eine primare, spezifisch 
schadigende Einwirkung auf die Nervenzentren haben muB. Ja KOBERT geht 
sogar noch weiter und ist der Meinung, daB wenigstens fUr den Menschen das Co. 
nicht nur die Ganglienzellen des Gehirns, sondern auch periphere Nerven, sowie 
das Protoplasma der verschiedensten anderen Gewebe, wie das der Muskeln 
und Drusen, schadigt und dadurch in denselben zu einer so rasch sich entwickeln­
den und so hochgradigen Degeneration AniaB gibt, wie sie durch einfache, lang­
same Erstickung gar nicht zu erklaren sei. Die Betrachtungen, die KOBERT 
hinsichtlich der hochgradigen nervosen Erscheinungen anstellt, weist BOCK 
als nicht stichhaltig zuruck. Bei Einatmung derart hochprozentiger Co.-Gemische, 
wie von KOBERT angegeben, tritt schnell starke Dyspnoe ein, und der prozentische 
Co.-Gehalt der Alveolenluft wird in ganz kurzer Zeit hoch ansteigen. Das hat 
aber zur Folge, daB das durch die Lungencapillaren passierende Blut fast vollig 
mit Co. gesattigt wird. Man wird also nach BOCK sehr wohl heftige Erschei­
nungen seitens des Zentralnervensystems bereits zu einem Zeitpunkt erwarten 
konnen, in dem das venose Blut auch nicht annahernd mit Kohlenoxyd ge­
sattigt ist. Der Reihe derjenigen von BOCK zitierten Autoren, die im Gegen­
satze zu KOBERT, GEPPERT u. a. der Ansicht sind, daB die Wirkungen des Co., 
gleichgultig, ob auf nervose oder sonstige o.rgane, nur durch die stark herab­
gesetzte Sauerstoffzufuhr bedingt sind, schlieBt sich BOCK selbst an. Und die 
gleiche Ansicht kann man bei LEWIN, wenigstens hinsichtlich der akuten Ver­
giftung, haufig genug betont finden. 

Den Untersuchungen uber eine Co.-Bindung an die Gehirnsubstanz oder 
uber ein eventuelles Bindungsvermogen, gleichgiiltig, in welchem Sinne sie 
ausfielen, scheiDt m. E. aus methodischen und anderen Grunden kaum eine 
groBe Bedeutung zuzukommen; vgl. WACHHOLZ 2, E. NOKE 3, MULLER' u. a. Und 
selbst die Versuche HERLITZKAS 5 an Tieren mit freigelegtem Gehirn, in denen 
die Gehirnrinde bei Einatmung von Wasserstoff und Kohlenoxyd sich bezug­
lich ihrer Reizbarkeit ogleichartig verhielt, brauchen noch nicht mit Sicherheit 
zu beweisen, daB es sich in beiden Fallen um den gleichen schadigenden EinfluB 
handelt. 

Ubereinstimmende Versuche von fuLDANE 8, Mosso 7 und GREHANT 8 lieferten 
einen viel deutlicheren Hinweis darauf, daB der gestorte Sauerstofftransport bei 
der Kohlenoxydvergiftung zum Wesentlichen gehort. Brachte man namlich Tiere 
in ein Kohlenoxyd-Sauerstoff- oder Kohlenoxyd-Luftgemisch, das unter den 
normalen Verhaltnissen des atmospharischen Druckes schwerste Intoxikations­
erscheinungen und raschen Tod zur Folge hatte, so blieben Vergiftungssymptome 
aus, wenn der Druck von Anfang der Versuche an auf mehrere Atmospharen 
erhoht war; das zeigt sich in gleicher Weise an den verschiedensten Tieren, wie 
Mausen, Ratten, Hunden, Katzen und Affen. Selbst Gasgemische von 50 % Co. 
und 50% Sauerstoff wurden nach Mosso bei einem Sauerstoffdruck von 2 Atmo­
spharen von Ratten ohne merkliche Krankheitszeichen eingeatmet. Nach 
HALDANE hat man sich vorzustellen, daB die physikalische Absorption des 
Sauerstoffes in der Blutflussigkeit unter dem erhohten Druck groB genug ist. 

1 GEPPERT, J.: Dtsch. med. Wochenschr. 1892, S.418. 
2 WACHHOLZ: Vierteljahrsschr. f. gerichtl. Med. 1914, Suppl. 
8 NOKE, E.: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd.56, S.201. 1907. 
4 MtiLLER: MUnch. med. Wochenschr. 1912, S.56. 
6 HERLITZKA, .A.: .Arch. ital. de bioI. Bd. 34, S. 416. 1900. 
8 HALDANE, J.: Journ. of physiol. Bd.18, S.211. 1895. 
7 Mosso, .A.: Arch. ital. de biol. Bd. 35, S. 21. 1901. 
8 GREHANT, N.: L'oxyde de carbone 1903, S. 182. 
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urn die zur Funktion erforderliche Versorgung der Organe und Gewebszellen zu 
gewahrleisten. Wurde der Druck herabgesetzt, so kam die Giftwirkung des 
Kohlenoxyds wieder zum Vorschein. 

Mannigfache Untersuchungen galten gerade im Hinblick auf die entstandene 
Diskussion von der Moglichkeit einer direkten Zellwirkung des Kohlenoxyds der 
Frage, ob das Gift an nicht hamoglobinfiihrende Lebewesen,Tieren und Pflanzen, 
sowie an tierischen und pflanzlichen Zellen irgendeine nachweisbare funktionelle 
Schiidigung hervorrufe. Im wesentlichen fielen aIle derartigen Versuche, die 
wir nicht einzeln anfiihren wollen, mehr oder weniger negativ aus, oder waren, 
wenigstens fiir die Entscheidung der Frage, nicht exakt verwertbar. Historisches 
Interesse verdient vielleicht die Tatsache, daB es bereits CLAUDE BERNARD im 
Jahre 1857 bekannt war, daB die Bierhefe durch das Kohlenoxyd keinen Schaden 
erleidet, zeigte sich doch, daB sie nach Aufenthalt in einer Kohlenoxydatmosphare 
von ihrer Garfahigkeit nichts verlor. 

Bei der Beurteilung der ganzen Frage darf man nicht die Tatsachen aus dem 
Auge verlieren, die immer wieder dazu drangten, irgendeinen noch unbekannten 
Mechanismus im Zustandekommen der CO-Vergiftung zu suchen. Diese Tat­
sachen konnen wir nicht besser umschreiben als mit folgenden Satzen LEWINS l : 

"Das, was seine (des Kohlenoxyds) vergiftende Einwirkung von allen anderen, 
nur dem Blute Sauerstoff entziehenden bzw. nicht zufiihrenden oder den Blut­
farbstoff verandernden Gasen trennt, sind die Nachwirkungen, die sich an die 
akute Vergiftung anschlieBen konnen. 1m ganzen Giftbereich findet sich nichts, 
was dem Kohlenoxyd in dieser Beziehung an Umfang und Vielfaltigkeit von Funk­
tionsstorungen gleich kame." Und weiter: "Im Gegensatz zu allen anderen nar­
kotischen Stoffen, die eine verhaltnismiiBig sehr geringe Variabilitat in den­
jenigen Symptomen zeigen, die nach Ablauf der akuten Vergiftung kommen kOnnen, 
ist die Kohlenoxydvergiftung so iiberreich damit versehen, daB daraus allein 
schon den SchluB ziehen zu diirfen gerechtfertigt ist, daB hier noch ganz be­
sondere Bedingungen fiir ihr Entstehen vorliegen miissen, die andere Gifte oder 
die Entziehung von Sauerstoff nicht liefern. Diese Bedingungen stellen das allein 
bis jetzt Ratselhafte der ganzen Kohlenoxydvergiftung dar. Sie sind dem heutigen 
Stand der Erkenntnis nach kaum notdurftig zu deuten." 

Gibt man aber zu, daB hinsichtlich der Nachwirkung es noch ein bisher 
unbekanntes X zu such en gilt, so ist durchaus nicht einzusehen, warum dieses X 
nicht auch im Stadium der akuten Vergiftung das Bild, das etwa durch die 
"Anoxamie" allein bedingt wiirde, andern oder sogar zur Unkenntlichkeit gegen­
iiber anderen asphyktischen Zustanden verzerren soIl. Es erscheint nicht folge­
richtig, wenn man sich fiir den Fall der akuten Vergiftung auf den Standpunkt 
stellt: Alles, was wir sehen, ist Ausdruck oder unmittelbare Folge eines durch 
die bestehende Anoxamie bedingten asphyktischen Zustandes, wahrend man 
fiir die Nachkrankheiten die Unmoglichkeit einer solchen Erklarung zugesteht. 

Zur Beurteilung des ganzen, den Mechanismus der Kohlenoxydvergiftung 
betreffenden Fragenkomplexes scheint es zweckmaBig, ihn in eine Reihe von 
Einzelfragen aufzu16sen, die sich nacheinander ergeben. Hierbei scheint es gerade 
wesentlich, daB man nicht zwischen akuter Vergiftung und den spater eintretenden 
Vergiftungsfolgen einen allzu scharfen Trennimgsstrich macht, wie dies LEWIN 
implicite fordert, wenn er die Vermengung dieser beiden Dinge fiir das Entstehen 
der "irrigen Vorstellung von der protoplasmatischen Giftwirkung des Kohlen­
oxyds" verantwortlich macht. Die gemeinsame Betrachtungsweise ist m. E. 
besonders hinsichtlich der Wirkungen am Zentralnervensystem am Platze, 

1 LEWIN, L.: Die Kohlenoxydvergiftung, S.108. 1920. 
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da sich gerade hierbei zwischen den der akuten Vergiftung zugehorigen Erschei­
nungen und den N achkrankheiten und Spatfolgen mannigfache "Obergange 
finden. Nur so kann es m. E. gelingen, jene "ratselliaften Bedingungen" (LEWIN) 
kennenzulernen, die wahrend der akuten Vergiftung fiir das Entstehen der 
Spatfolgen verantwortlich sind. 

2. SpezieUe Fragen tiber das Wesen der CO-Vergiftung. 
a) Entsprechen die Vergittungserscheinungen bei U mwandlung eines bestimmten 

Prozentsatzes Blutfarbstoff in Kohlenoxydhiimoglobin nach Schwere und Typus 
dem Bilde bei Herabsetzung des Blutsauerstoffes um den gleichen Prozen~satz auf 
irgendeine andere Weise? Diese Frage ist langst verneint. Ein Mensch oder 
ein Versuchstier, dessen Blut zur HaUte mit Kohlenoxyd gesattigt ist, verhalt 
sich durchaus anders als ein Individuum, dem die Halfte des Hamoglobins 

entzogen wurde. Bei dem 
o.z Spannung in mm fig On gn 4n'{) genannten Prozentsatz an 
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Abb. 24. Prozentische Sattigung des disponibien Hamogiobins mit 
Sauerstoff bei schwankenden Sauerstoffspannungen. 1- 0%. II - 10%. 
III -25%, IV - 50%. V -75% des GesamtMmogiobins mit CO ge-

sat tigt. (Nach HALDANE.) 

treten bereits bedrohliche 
Erscheinungen auf, und 
wenn die prozentische Sat­
tigung des Hamoglobins 
mit Kohlenoxyd einen et­
was hoheren Grad erreicht 
hat, stellt sich bei dem be­
treffenden Individuum ein 
komatoser Zustand ein, der 
bei Anamischen mit etwa 
dem gleichen niederen 
02Hb-Gehalt keineswegs 
zu beobachten ist. 

Eine Erklarung fiir 
dieses verschiedenartige 
Verhalten gab HALDANEl. 
Unter bestimmten, friiher 
bereits naher erorterten 
Voraussetzungen 2 berech­

nete er fUr Blut bei verschiedenem aber jeweils konstantem Gehalt an Kohlen­
oxydhamoglobin die Dissoziationsverhaltnisse des Oxyhamoglobins, das heiBt die 
bei schwankenden Sauerstoffspannungen vorhandenen Mengen Oxyhamoglobin. 
Obige Abbildung (Abb.24) zeigt die Ergebnisse von HALDANES Berechnungen 
fiir eine CO2-Spannung von 40 mm. Fiir Normalblut und bei verschiedenen 
bis 75% des Gesamt-Hb betragenden COHb-Gehaltes ist die berechnete 
Sattigungskurve des disponiblen Hamoglobins mit Sauerstoff eingezeichnet. 

Wie man sieht, verlaufen die Kurven mit zunehmendem Gehalt an COHb 
immer steiler; mit anderen Worten, mit zunehmendem COHb-Gehalt ist unter 
sonst gleichen Bedingungen von dem vorhandenen Sauerstoff fur die Gewebe ein 
immer niederer Prozentsatz verfiigbar. 

STADIE und MARTIN3 halten ebenfalls die Erniedrigung des Sauerstoff­
partialdruckes fiir wichtig bei der CO-Vergiftung, die sich auch nach ihrer 
Meinung nicht nur durch die Ausschaltung des Hamoglobins aus dem Atem­
prozeB erklaren laBt. 

1 HALDANE, J. S.: Journ. of physiol. Bd. 45, S. XXII. 1912/13. 2 V gl. S. 131. 
3 STADIE, W. C. u. K. A. MARTIN: Journ. of clin. investig. Bd.2, S.77. 1925. 
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Wenn nach den obigen Kurven lliLDANES die COHb-Bildung gewissermaBen 
ein den Sauerstoffmangel der Gewebe noch begiinstigendes Moment in sich tragt, 
so konnte man erwarten, daB die CO-Vergiftung vielleicht bereits bei einem 
niedrigen COHb-Gehalt des Blutes zu Erscheinungen fiihre, die einem hoch­
gradigen 02Hb-Entzug entsprechen, daB also ein potenzierter Effekt sich zeige. 
Doch auch das ist bekanntlich nicht der Fall. 

Wer die lebendige und anschauliche Schilderung der akuten Vergiftungs­
stadien bei LEWIN l liest und dazu erganzend die ausfiihrlichen Darstellungen 
BOCKS2 iiber die pharmakologisch-toxikologischen Einwirkungen des Kohlen­
oxyds auf die einzelnen Organsysteme sowie auf Stoffwechsel und Warmehaus­
halt studiert, kann nie zu der Auffassung kommen, daB wir es bei der CO-Ver­
giftung lediglich mit einem asphyktischen Zustand zu tun haben. 

Damit ergibt sich aber eine zweite Frage: 
b) Kann die alleinige Umwandlung de8 Bluttarb8totte8 in Kohlenoxydhiimo­

globin in vivo noch eine andere Bedeutung haben, al8 nur die einer Anoxiimie? 
Das ist unbedingt zu bejahen 3 • Wir erinnern an das in der Einleitung zum Kapitel 
iiber den normalen Blutfarbstoff Gesagte. Bekanntlich hat nach den Ergebnissen 
der physikalisch-chemischen Durchforschung des BIutes und Blutfarbstoffes 
das Hamoglobin eine viel umfangreichere "respiratorische Funktion" zu er­
fiillen, als es lediglich der Sauerstofftransport ist. Wir sahen - und an anderer 
Stelle ist es ausfiihrlicher dargelegt -, daB der Wechsel in der Starke des Saure­
charakters beim gegenseitigen Ubergang von Oxyhamoglobin und reduziertem 
Hamoglobin in eigenartiger Weise dem Kohlensaure- und Sauerstofftransport 
im BIute dient und sehr zweckmaBig in den Mechanismus zur Aufrechterhaltung 
der optimalen Reaktion (PH-Regulierung) eingeschaltet ist. Nun hat das Kohlen­
oxydhamoglobin, wie bereits betont, annahernd die gleiche Starke als Saure 
wie das Oxyhamoglobin (namlich beide etwa gleich derjenigen der Kohlen­
saure). Da durch die unter den gegebenen Bedingungen weitgehende Unfahig­
keit des COHb zum Ubergang in die schwachere Saure reduziertes Hamoglobin 
die begiinstigende Wirkung des frei gegebenen Alkalis fiir die Aufnahme der aus 
den Geweben freiwerdenden CO2 als Bicarbonat wegfaIlt, so konnen allein hier­
durch Storungen in der pH-Regulation eintreten. Wenn etwa auf diese Weise 
die Abgabe von Kohlensaure durch die Lungencapillaren an die Ausatmungs­
luft gegeniiber der CO2-Aufnahme im venosen System iiberwiegt und durch eine, 
gleichviel durch welchen adaquaten Reiz (HAGGARD und HENDERSON') bedingte 
Steigerung der Atemfrequenz die CO2-Abgabe noch vermehrt wird 5, so ist eine 
Verschiebung der [H] nach der alkalischen Seite die notwendige Folge. HAGGARD 
und HENDERSON beobachteten in ihren Hundeversuchen wahrend der CO-Ver­
giftung eine dauernde Alkalo8e des arteriellen Blutes, die erst unmittelbar vor 
dem Tode einer leichten Acido8e Platz machte, wenn die Atemfrequenz sich 
verringerte. 

Eine Ubereinstimmung zwischen dem respiratorischen Stoffwechsel bei 
CO-Vergiftung und demjenigen bei vermindertem Sauerstoffdruck, die BOCK 6 

besonders hervorhebt, findet sich in dieser Hinsicht nicht. HENDERSON? betont, 

1 LEWIN, L.: Die Kohlenoxydvergiftung, S.189-192. 
2 BOCK, J.: Heffters Handb. d. PharmakoI. Bd. I, S. 45 ff. 
a DaB freilich das COHb als solches kein "Gift" ist, wie gelegentlich vermutet wurde, 

zeigte W. HEUBNER. (XII. Internat. Physiol.-Kongr. Stockholm. 1926.) 
4 Vgl. H. W. HAGGARD U. Y. HENDERSON: Journ. of bioI. chem. Bd.47, S.421. 1921. 
5 BOCK, J.: Heffters Handb. d. Pharmakol. Bd. I, S.65. 1923; u. H. W. HAGGARD U. 

Y. HENDERSON: wie vorher. 
6 BOCK, J.: wie vorher. 
7 HENDERSON, Y.: Physiol. reviews Bd.5, S.135. 1925. 
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daB die Erfahrungen der Everestexpedition und andere Untersuchungen in groBen 
Hohen gezeigt haben, daB ein gesunder Mensch auch bei stark emiedrigtem 
Luftdruck annahemd den8elben PH- Wert in seinem Plasma zeigt wie bei Normal­
druck. Und aus neueren Versuchen von FRITZ! aus dem Davoser Hohen-Institut 
A. LOEWYS geht hervor, daB bei Aufenthalt von Versuchstieren (Kaninchen 
und Katzen) unter vermindertem Luftdruck sogar eine deutliche Acido8e und 
jedenfalls keine Alkalo8e feststellbar ist. 

Wenn dieser Unterschied zwischen hypobarischer und Kohlenoxydasphyxie 
sich weiterhin bestatigen sollte, so konnte man geneigt sein, in der akapni8ch 
bedingten Alkalose ein wesentliches Moment der CO-Vergiftung und damit den 
Umstand zu erblicken, der zusammen mit dem Sauerstoffmangel fiir die Folge­
zU8tiinde verantwortlich ist 2. Dies um so mehr, als ja Erniedrigung der Wasser­
stoffzahl nach den GesetzmiiBigkeiten der Gasbindung eine erhOhte Affinitiit 
des Hamoglobins zum Sauerstoff und zum Kohlenoxyd bedingt, so daB also im 
Fane der Alkalose bei gleichbleibenden Spannungen die Abdissoziation beider 
Gase erschwert wird (vgl. HENDERSON und HAGGARD 3). Experimentelle Unter­
suchungen iiber Erscheinungsbild und Folgezustiinde bei Sauerstoffmangel 
und gleichzeitiger Alkalose sowie iiber eine etwaige Verwandtschaft derartiger 
Zustiinde mit der CO-Vergiftung liegen jedoch noch nicht vor. 

Als therapeutisch erfolgreiche Konsequenz, die HAGGARD und HENDERSON 
aus der Erkenntnis zogen, daB die Akapnie fur die 00- Vergiftung we8entlich ist, 
ergab sich die Anwendung von 02-C02-Gemischen zur Wiederbelebung. Der 
Vorzug der CO2-Beimengung gegeniiber dem reinen Sauerstoff hat sich ex­
perimentell vielfach bestiitigt. Hierauf kann an dieser Stelle nur kurz hin­
gewiesen werden. Niiheres hieriiber und iiber damit in Zusammenhang stehende 
Fragen findet man bei HENDERSON, HAGGARD u. a. 4. 

Wir erortern schlieBlich weiter eine dritte und hiiufig gestellte Frage, zumal 
sie gerade in letzter Zeit mehrfach experimentell in Angriff genommen wurde. 

c) 18t der Blutfarb8toff der einzige direkte Angriff8punkt des Kohlenoxyd8 im 
tieri8chen Organi8mu8? Von den verschiedensten Versuchen, die eine etwaige 
Wirkung des Kohlenoxyds auf bestimmte Zellelemente beweisen oder ausschlieBen 
sollten, war oben schon die Rede. In allen derartigen Experimenten wurde bis 
vor kurzem, wie erwiihnt, eine Giftwirkung des CO vermiBt. Erst vor einigen 
Jahren zeigte HAGGARD 5, daB Gewebskulturen von embryonalem Hiihnerhirn 
im hangenden Tropfen in Hiihnerplasma in einer Atmosphiire von 79% CO 
und 21 % O2 ebenso wuchsen und sich entwickelten wie die Kontrollen in Luft, 
also bei 79% N2 und 21 % O2 ; daB also kein Effekt erkennbar war, obwohl die 
CO-Spannung 100-200mal so hoch war, als sie notig ware, um ein Hiihnchen 

1 FRITZ, G.: Biochem. Zeitschr. Bd. 170, S. 236. 1926. 
2 Fiir eine derartige Auffassung ist es natiirlich belanglos, daB in den Versuchen von 

HAGGARD und HENDERSON wahrend der CO-Einwirkung die Steigerung der Atemfrequenz 
und die Alkalose ausbleiben, wenn an den Versuchstieren vorher eine Vagusdurchschneidung 
vorgenommen war, und wenn weiterhin trotz der fehlenden Alkalose der Tod der Versuchs­
tiere eintrat. Vgl. hierzu besonders Y. HENDERSON: PhysioI. reviews Bd.5, S.133. 1925. 

3 HENDERSOB, Y. u. H. W. HAGGARD: Journ. of the Arneric. med. assoc. Bd.79, 
S. 1137. 1922. 

4 HENDERSON, Y. u. H. W. HAGGARD: Journ. of pharmacol. a. expo therapeut. Bd. 16, 
S. 11. 1920. - HAGGARD, H. W. u. Y. HENDERSON: Journ. of the Arneric. med. assoc. 
Bd. 77, S. 1065. 1921. - HENDERSON, Y. u. H. W. HAGGARD: Journ. of the industr. a. engin. 
chem. Bd.14, S.229. 1922. - MELLANBY, J.: Journ. of physiol. Bd.56, S.311. 1922. -
NICLOUX, M., H. HERSON, J. STAHL u. J. WEIBL: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. 
Bd.92, S.178. 1925. - CHANCE, O. G. u. D. E. JACKSON: Journ. of pharmacol. a. expo 
therapeut. Bd.25, S.145. 1925. 

5 HAGGARD, H. W.: Americ. journ. of physioI. Bd. 60, S. 244. 1922. 
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durch Verbindung mit dessen Blutfarbstoff zur Erstickung zu bringen. HAGGARD 
und HENDERSON l schlieBen hieraus, daB "the whole toxicity of carbon monoxid 
depends on its union with hemoglobin". 

Diesen Worten, die demnach unsere Frage mit "nein" beantworten, stehen 
jedoch Erfahrungen der'letzten Jahre gegenuber. Da die in Frage kommenden 
Versuche von grundsatzlicher Wichtigkeit sind, erfordern sie eine etwas ein­
gehendere Besprechung. 

OTTO W ARBURG gelang in uberzeugender Weise der Nachweis, daB es sehr wohl 
eine Kohlenoxydwirkung ohne Hamoglobin gibt. Nach W ARBURGS bekannter 
Theorie ist die Zellatmung eine Schwermetallkatalyse. Da das Kohlenoxyd be­
kanntlich mit Schwermetallverbindungen reagieren kann 2, stellte sich W ARBURG 
die Aufgabe, zu untersuchen, ob Kohlenoxyd die Zellatmung hemmt. Das 
ist nun in der Tat der Fall. An den verschiedensten lebenden ZeUen wurde der 
Nachweis erbracht, daB Kohlenoxyd die ZeUatmung reversibel und spezi/isch 
hemmt3• Die ersten Untersuchungen, die WARBURG hieriiber veroffentlichte, 
waren an verschiedenen Hefesorten gemacht; spater wurden die Ergebnisse 
an Bakterien, Leberzellen, Netzhaut und Chorion bestatigt. So zeigte beispiels­
weise in einem Versuche W ARBURGS die Atmung von Hefe in Kohlenoxyd-Sauer­
stoff-Gemischen unter Atmosphiirendruck folgende prozentische Hemmung: 
Nach Entfernung des Kohlen­
oxyds kehrt die Atmung wieder 
zur Norm zuruck. 

In eigenartiger Weise wieder­
holen siGh am eisenhaltigen At­
mungsferment die GesetzmaBig­

Temperatur 

37,5 

Gasmischung in VoJ.-% Hemmung der 
CO 0, Atmung in Prozent 

80 20 36 
80 4,4 74 

keiten, wie sie hinsichtlich der CO-Bindung fiir den Blutfarbstoff langst gefunden 
und in den fruheren Abschnitten beschrieben wurden. Ebenso wie beim Hamo­
globin in Losung bezuglich seiner Verteilung zwischen Kohlenoxyd und Sauerstoff 
die Gleichgewichtsbeziehung besteht: 

[OaHb] [02] 

[COHb] = k [CO] , (1) 

fand W ARBURG auch fiir das Atmungsferment, das er mit Fe symbolisiert, 
bei der Verteilung zwischen CO und O2 das Gleichgewicht 

[FeOJ _ K. [02] (2) 
[FeCO] - [CO] . 

[Fe02] und [FeCO] lassen sich natiirlich nicht direkt bestimmen, doch ergibt 
sich das Verhaltnis [FeOs]/[FeCO] durch Messung der Atmungshemmung. In 
irgendeinem Sauerstoff-Kohlenoxyd-Gemisch sei nach W ARBURG mit IX der 
Bruchteil der ungehemmten Atmung bezeichnet; dann ist 

[Fe02] '" 
[FeCO] 1 - IX 

(3) 

und obige Gleichung (2) geht uber in 
IX [02] 

1 - IX = K . [CO] . (4) 

1 HAGGARD, H. W. u. Y. HENDERSON: Journ. of the Americ. med. assoc. Bd.77, 
S. 1065. 1921. 

2 Ygl. W. MANCHOT: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 45, S. 2869. 1912. - MANCHOT, W. 
u. WORINGER: Ebenda Bd. 46, S. 3514.1913. - MANCHOT, W.: Ebenda Bd. 53, S. 984.1920. 

3 WARBURG, 0.: Biochem. ZeitBchr. Bd.177, S.471. 1926; vgl. ferner Naturwissen­
Bchaften Bd. 14, S.759 u. 1181. 1926, sowie Bd.15, S.546. 1927. - Biochem. Zeitschr. 
Bd.189, S.354. 1927. 
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W ARBURG findet diese Gleichung verifiziert fur Hefezellen, suspendiert in 
alkoholhaltiger Phosphatlosung1 und nimmt daher an, daB das Atmungsferment 
entsprechend dem Blutfarbstoff reagiert : 

Fe02 + CO ~ FeCO + O2 , (5) 

"Kohlenoxyd wirkt also auf die Atmung, indem es den Sauerstoff aus dem 
Atmungsferment verdrangt" (WARBURG). Und da es also nur auf das Verhalt. 
nis CO/02 und nicht auf die absoluten Gasdrucke ankommt, wird, wie in dem 
oben angefiihrten Beispiel bei gleichbleibendem CO·Druck die H emmung starker, 
wenn der 02-Druck sinkt. Ferner zeigt sich die Wirkung irgendeines Sauerstoff. 
Kohlenoxyd·Gemisches auf die Zellatmung ebenso wie auf das Hamoglobin 
unabhiingig von der Verdunnung mit einem anderen indifferenten Gas. 

Der Unterschied gegenuber dem Hamoglobin besteht darin, daB im Gegen. 
satz zu diesem das Atmungsferment Sauerstoff fester bindet als Kohlenoxyd. 

Wahrend kleine CO-Drucke 
160'r----r-----,- ,-- ,--r----.---,--,--.---..... 1. A genugen, um den Sauerstoff 
1ifO r-----t--+--t---I--f--+-+--h-~ ,,(o:;,0'f.~_ ~-l aus seiner Verbindung mit 

ooV dem Hamoglobin auszutrei-
1120'-----t--t---t---+--t--t--t-79,£.~-t---l--l b b d f B K h " I en, e ar es gro er 0-
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Abb. 25. EinfluB des Lichta auf die Atmung einer Hefeauspension 
in Kohlenoxyd-Sauerstoff- und Stickstoff·Sauerstoffatmosphare. 

(Nach O. WARBURG.) 

Die Analogie mit dem 
Blutfarbstoff im Verhalten 
des eisenhaltigen Atmungs­
ferments gegeniiber dem Koh­

lenoxyd geht aber noch weiter. Sie betrifft den EinfluB des Lichtes. Ebenso wie 
die Verbindung COHb im Licht starker dissoziiert 2, wahrend 02Hb lichtun­
empfindlich ist, nimmt auch die Mfinitat des Atmungsferments zum CO im 
Licht ab, nicht dagegen die zum Sauerstoff. 1st also die Reaktion nach Glei­
chung (5) im Dunkeln ins Gleichgewicht gekommen, so verschiebt sich das 
Gleichgewicht im Sinne der Reaktion von rechts nach links, wenn man belichtet. 
Die atmungshemmende Wirkung des Kohlenoxyds kann, wie W ARBURG fand, 
bei genugend starker Belichtung vollstandig oder fast vollstandig verschwinden. 

Obige Abbildung nach WARBURG 3 bringt das Verhalten der Atmung 
bei abwechselndem Belichten und Verdunkeln einer Hefesuspension zur Dar· 
stellung. In einer Atmosphare von Stickstoff-Sauerstoff zeigt sich die Atmung 
praktisch unabhangig von der Belichtung. 1m Kohlenoxyd-Sauerstoff-Gemisch 
dagegen verlauft die Atmungskurve, je nachdem ob verdunkelt oder belichtet 
wird, flacher oder steiler (Abb. 25) . 

1 W ARBURG, 0 . : Naturwissenschaften Bd. 15, S. 546. 1927; u. Biochem. Zeitschr. 
Bd. 189, S.371. 1927. 

2 HALDANE, J. S. u. I. L. SMITH: Journ. of physiol. Bd.20, S. 497. 1896. 
3 WARBURG, 0 .: Biochem. Zeitschr. Bd. 177, S.477, Abb. 3. 1926. 
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Weiterhin interessiert noch die Tatsache, daB Licht verschiedener Wellenlange 
einen verschiedenen photochemischen Effekt zeigt. Blaues Licht (A. = 436 f.Lf.L) 
war etwa 21/2 bis 3 mal wirksamer als griines (A. = 546 f.Lf.L) und gelbes (A. = 578 f.Lf.L). 
Rotes Licht (A. = 700-750 {tf.L) erwies sich als photochemisch unwirksam. Unter 
der wahrscheinlichen Annahme, daB die Unterschiede in den Wirkungen wesent­
lich durch Unterschiede in der Lichtabsorption bedingt sind, schlieBt W ARBURG, 
daB das Atmungsferment bzw. seine Kohlenoxydverbindung ahnlich wie das 
Hamoglobin ein roter Farb8tofl ist. 

Besonders wichtig fUr das Verstandnis friiherer Beobachtungen ist die von 
W ARBURG gefundene Tatsache, daB andere Ze1lkatalysen, wie etwa die Garungen, 
nicht durch CO gehemmt werden. Bei volligem Fernhalten von O2 zeigten 
Hefezellen in Stick8toff und Kohlenoxyd die gleiche Giirung, und selbst in CO von 
60 Atmospharen Druck war die Garung nicht nachweisbar gehemmt. 

Diese Befunde werfen gewisses Licht auf die friiher zitierten Beobachtungen 
von HAGGARD!, der ja Neuroblasten in CO-Atmosphare ungehemmt wachsen 
sah. Wenn wir annehmen, daB in einem Gasgemisch von 79% CO und 21 % O2 

die Atmung der Neuroblastenkultur (HAGGARD) etwa um den gleichen Betrag 
(36%) gehemmt war, wie in den oben aufgefUhrten Versuchen mit Hefezellen 
bei annahernd dem gleichen Verhaltnis von CO zu O2, und wenn wir uns daran 
erinnern, daB nach friiheren Untersuchungen WARBURGS und seiner Mitarbeiter2 
embryonales Gewebe seinen Energiebedarf weitgehend aus anaerobiotischen 
garungsartigen V organgen decken und wachsen kann, so verschwindet der 
scheinbare Widerspruch der Resultate. Und wenn also das Kohlenoxyd eine 
Substanz ist, "mit der man, ahnlich wie mit Blausaure oder Schwefelwasserstoff, 
die Atmung von der Garung trennen kann" (WARBURG), so kann man aus HAG­
GARDS negativen Versuchen nur den SchluB ziehen, daB bei einer Hemmung 
der Gewebsatmung, sagen wi!" unter der obigen Annahme, urn rund ein Drittel, 
die anaeroben Spaltungsprozesse zur Deckung des Energiebedarfs und zur 
Gewahrleistung normalen Wachstums von Neuroblastenkulturen geniigen. 
Damit entfallen aber die Schliisse, die HENDERSON und HAGGARD aus den Ver­
suchen des letzteren Autors gezogen haben. 

Zur Frage der Beeinflussung von Pflanzenkeimlingen durch CO vgl. WEHMER 3 

und demgegeniiber MACHT und SWIGARD'. 
Das Kohlenoxyd ist also nach obigem zweifellos als ein Zellgift zu bezeichnen. 

Man wird sich natiirlich die Frage vorlegen, ob es als s01ches bei der akuten 
CO-Vergiftung prakti8ch eine Rolle spielt. Sahen wir doch, daB es verhaltnis­
maBig groBer CO-Spannungen bedarf, um die Atmung merklich zu hemmen, 
da die Affinitat des Atmungsferments zum Sauerstoff erheblich groBer ist a1s 
zum Kohlenoxyd. Bei den CO-Partialdrucken, die praktisch in Frage kommen, 
also etwa hochstens 0,5 oder 1 % einer Atmosphare, wird nach den Erfahrungen 
an der Hefe von einer meBbaren Hemmung der Zellatmung wohl kaum die 
Rede sein konnen. Auch die Tatsache der prompten Reversibilitat, selbst nach 
weitgehend gehemmter Atmung, wird fiir die Beurteilung der Bedeutung des 
CO a1s Zellgift bei der CO-Intoxikation zu beriicksichtigen sein. 

Wie die Dinge aber auch liegen mogen, prinzipiell ist W ARBURGS Entdeckung 
von der groBten Bedeutung, weil sich damit erstmalig einwandfrei ergeben hat, 
daB die CO-Bindung an den Blutfarbstoff nur einen speziellen Fall unter vielen 

1 H.AGGARD, H. W.: .Amerie. journ. of physiol. Bd. 60, S. 244. 1922. 
2 VgI. z. B. O. WARBURG, K. POSNER u. E. NEGELEIN: Bioehem. Zeitsehr. Bd.152, 

S. 309. 1924. 
3 WEHMER, C.: Ber. d. dtseh. botan. Ges. Bd. 43, S. 184. 1925. 
4 MACHT, D. J. u. M. SWIGARD: Journ. of pharmaeol. a. expo therapeut. Bd. 23, S.140. 1924. 
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mogIichen darstellt, und dafJ andere Schwermetallverbindungen im Organismus in 
ahnlicher Weise und nach ahnlichen GesetzmaBigkeiten mit Sauerstoff und Kohlen­
oxyd reagieren k6nnen wie das Hamoglobin. 

In diesem Zusammenhange seien noch nicht ausfiihrlich veroffentlichte 
Untersuchungen von BARKAN und BERGER iiber eine weitere Kohlenoxydwirkung 
erwahnt. Ersterer hatte friiher gefunden, daB bei der Behandlung von Blut­
lOsungen mit verdiinnter (O,4proz.) Salzsaure ein gewisser kleiner Teil des Blut­
eisens ultrafiltrabel und in Ionenform im Ultrafiltrat bestimmbar wiirde. Dieser 
geringe, aber regelmaBig bei allen bisher untersuchten Tierarten nachweisbare 
abspaltbare Teil des Bluteisens, der vorwiegend an den Blutkorperchen sich 
vorfindet, betragt um 5% des gesamten Hamoglobineisens. Es wird, wie wahr­
scheinlich gemacht werden konnte, bei der Behandlung mit der verdiinnten 
Saure nicht aus dem Blutfarbstolfmolekill selbst abgespalten, sondern entstammt 
vermutlich einer anderen eisenhaltigen Substanz, die an das Hamoglobin ad­
sorbiert ist. Die Griinde, die dafiir sprechen, gehoren nicht hierher. Vgl. hier­
iiber die friiheren Mitteilungen des Verfassers1• 

BARKAN und BERGER2 konnten nun zeigen, daB das Kohlenoxyd in vivo 
und in vitro auf den Vorgang der Eisenabspaltung aus BlutlOsungen mittels 
verdiinnter Saure ("chemische Eisenabspaltung") einen ausgesprochen hemmen­
den EinfluB hat. Hierbei waren folgende zwei Tatsachen bemerkenswert: 

1. Die hemmende Wirkung des Kohlenoxyds lauft nicht annahernd parallel 
mit der Menge des vorhandenen Kohlenoxydhamoglobins, sondern die Hem­
mungskurve steigt viel rascher an. 

2. Bei nachtraglicher tagelanger lebhafter Durchliiftung der mit CO ver­
gifteten BlutlOsung lieB sich der hemmende EinfluB des Kohlenoxyds nur schwer 
und unvollstandig wieder riickgangig machen, viel schwerer, als etwa der Riick­
bildung des COHb zu 02Hb entsprechen wiirde. 

Das erste ist ein weiterer Beweis fiir die Richtigkeit der oben erwahnten 
Annahme iiber die Natur des abspaltbaren Eisens als Nicht-Hamoglobineisen. 
Das zweite und in diesem Zusammenhange wohl wichtigere scheint der erst­
malige Nachweis einer chemischen Dauerveranderung des Blutes bei CO-Ver­
giftung zu sein, jedenfalls einer Veranderung, die die COHb-Bildung zeitlich 
zweifellos wesentlich iiberdauert. Aus beidem geht aber hervor,. daB zu einem 
Zeitpunkt, in dem die im Blute vorhandenen CO-Mengen zweifellos auBerordent­
lich gering sind, die CO-Wirkung im Blute ihren deutlichen Ausdruck findet 
in der gehemmten chemischen Fe-Abspaltung. In Versuchen von BARKAN und 
BERGER zeigte sich beispielsweise bei einem COHb-Gehalt von weniger als 10% 
des Gesamt-Hb eine Hemmung der Fe-Abspaltung mittels Saure von iiber 40%. 

Das alles heiBt aber nichts anderes als: 
1. Die CO-Verbindung der eisenhaltigen, durch Saure leicht spaltbaren 

Substanz ist dadurch charakterisiert, daB sie unter sonst gleichen Bedingungen 
ihr Eisen unvollstandiger abgibt als die normale Fe-Substanz. 

1 BARKAN, G.: Roppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd.148, S.124. 1925; 
Studien zur Eisentherapie. Vortrag a. d. 5. Tagg. d. dtsch. phar:IUakol. Ges., Aug. 1925, 
Rostock. Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd.111, Tagungsbericht S.73. 1926; -
Das Problem des Eisentransports im tierischen Organismus. Med.-biol. Abend Frankfurt a. M., 
10. Jan. 1927. Klin. Wochenschr. Jg. 6, S. 1067. 1927; - Roppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. 
Chem. Bd. 171, S. 179. 1927; - Zur Frage der Einheitlichkeit der Eisenbindung im Ramo­
globinmolekiil. Vortrag a. d. 10. Tagg. d. dtsch. physiol. Ges., Sl.lpt.1927, Frankfurt. 
. 2 VgI. G. BARKAN: Das Kohlenoxyd als Blut- :und Zellgift. Offentl. Antrittsvorlesung 

5. Marz 1927, Frankfurt a. M.; - Der EinfluJ3 des Kohlenoxyds auf das leicht abspaltbare 
Bluteisen. Vortrag a. d. 7. Tagg. d. dtsch. phar:IUakol. Ges., Sept. 1927, Wiirzburg. 
Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd. 128, Tagungsbericht S. 129. 1928. 
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2. Die Affinitat dieser Fe-haltigen Substanz zum 00 ist wesentlich groBer 
als die OO-Affinitat des Blutfarbstoffes. 

Uber die etwaige spezielle Bedeutung der Hemmung einer Fe-Abspaltung 
im Organismus unter 00-Wirkung seien spater an Hand von eigenen Versuchen 
noch einige Angaben gemacht. 

Von allgemeinerer Bedeutung scheint jedoch der grundsatzliche Beweis 
yom Vorhandensein solcher Eisenverbindungen im tierischen Organismus zu 
sein, die sich durch noch geringere Dissoziation ihres OO-Derivates auszeichnen 
als der Blutfarbstoff. 

Man hatte also in dieser Beziehung etwa das Gegenstiick zum Atmungs­
ferment WARBURGS und hatte damit gleichzeitig einen nicht unwesentlichen 
Fingerzeig fiir das Zustandekommen der vielfach erwahnten Spatfolgen und 
N achkrankheiten. 

In der Fiille der hierhergehOrigen wechselnden Symptome und pathologisch­
anatomischen Veranderungen (vgl. LEWIN), der allgemeinen sowohl als auch 
besonders derer im Bereiche desZentralnervensystems, stellen den weitaus 
regelmaBigsten Befund die herd£ormigen Erweichungen im Gebiete des 
Pallidums und gewisser anderer Abschnitte der Stammganglien dar (vgl. z. B. 
A. MEYERl ). 

Bemerkenswerterweise sind es die gleichen Gebiete, die sich nach SPATZ' 
vielseitig bestatigten Untersuchungen durch einen hohen histo-chemisch leicht 
nachweisbaren Eisengehalt auszeichnen. Uber dieses eigenartige Zusaminen­
treffen macht SPATZ 2 bereits einige Angaben. 1m Zusammenhang mit der Frage 
nach der physiologischen Bedeutung der von ihm aufgefundenen regionaren 
Eisenverteilung im Gehirn erwahnt SPATZ folgende Moglichkeit~ Wenn etwa 
nach W ARBURGS bekannter Theorie iiber das Eisen als Atmungsferment der 
Fe-Reichtum bestimmter Gehirnabschnitte dafiir sprache, daB hier ein besonders 
lebhafter Oxydationsstoffwechsel stattfindet, so konnte es vielleicht verstandlich 
werden, daB bei Vergiftungen, die mit einer Asphyxie einhergehen (Blausaure­
oder OO-Vergiftung), gerade diese Hirnpartien am ehesten leiden und zu dauern­
dem Schaden kommen. 

Wenn sich nun aber etwa nachweisen lieBe, daB jenes von SPATZ gefundene 
Gehirneisen sich auch durch eine besonders hohe Affinitat zum Kohlenoxyd 
auszeichnet, so konnte man auch von hier aus das Zusammentreffen der Pra­
dilektionsorte fiir die Fe-Ablagerungen und fiir die OO-Schadigungen erklaren. 
Hierfiir ware es zunachst belanglos, ob etwa die abgelagerte Fe-Verbindung 
unter 00 ihr Eisen schwerer abgabe (in Analogie zu den Befunden BARKANS 
am Bluteisen), dieses also weniger "verfiigbar" wiirde, oder ob das Eisen un­
mittelbar durch seine Verbindung mit dem Kohlenoxyd, wie von W ARBURG 
beschrieben, seiner Atmungsfunktion mehr oder weniger entzogen wiirde. 

Hierdurch gewanne ~e von O. und O. VOGT 3 im Rahmen ihrer Patho­
klisenlehre vertretene Auffassung iiber die Pallidumherde nach 00-Vergiftung 
eine neuartige Stiitze. Denn man hatte dann im Fe-Reichtum jener Hirnabschnitte 
diejenigen physikochemischen und funktionellen Besonderheiten tatsachlich zu 
erblicken, die ein bevorzugtes Befallenwerden durch das Kohlenoxyd erklaren solI. 

Hier seien noch folgende Bemerkungen eingeschaltet. 
1. Von verschiedensten Seiten wird auf die zirkulatorische Bedingtheit 

der Gehirnveranderungen nach OO-Vergiftung hingewiesen (vgl. z. B. SPIEL-

1 MEYER, A.: Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psychiatrie Bd. 100, S. 201. 1926; 
Klin. Wochenschr. Jg.6, S.145. 1927. 

2 SPATZ, H.: Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psychiatrie Bd.77, S.376. 1922. 
3 VOGT, C. u. 0.: Journ. f. Psychol. u. Neurol. Bd.25, Erg.-H.3. 1920. 

Handbuch der Physioiogie VI. 10 
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MEYER!, HILLER2, A. MEYER 3). Besonderheiten der GefaBversorgung der in 
Frage kommenden Hirnabschnitte werden hierbei zur Erklarung herangezogen. 
Schwierigkeiten macht hierbei, wie ich besonders A. MEYER entnehme, einmal 
die Tatsache, daB bei anderen zirkulatorischen Erkrankungen das Pallidum 
nicht an erster Stelle ergriffen wird, und ferner der Umstand, daB "angrenzende 
Teile der inneren Kapsel, die unter ahnlichen vascularen Bedingungen stehen 
sollen, meist versohont bleiben" (A. MEYER). Vielleicht konnten die zirku­
latorischen Verhaltnisse der befallenen Abschnitte und jene durch den hohen 
Fe-Gehalt geschaffenen funktionellen und toxikologisch-chemischen Eigen­
tiimlichkeiten gemein8am zur Erklarung der Pradilektion gerade dieser Hirn­
partien fiir die CO-Schadigungen ausreichen. 

1m Hinblick auf die Moglichkeit eines wie auch immer gearteten Zusammen­
hanges zwischen Eisenstoffwechsel und CO vgl. auch E. C. EAVES 4, in deren 
Arbeit ei8enhaltige Ablagerungen im Gehirn bei CO-Vergiftung beschrieben 
werden. 

2. Die Moglichkeit des Vorhandenseins von Schwermetallmolekiilen, die 
mit CO schwerer dissoziierbare Verbindungen eingehen als der Blutfarbstoff 
oder gar das Atmungsferment, bedarf keines Beweises. Auch das von W AR­
BURG erwahnte NH3-Derivat des Nitroprussidnatriums Na3[Fe(CNhNH3], das 
mit Kohlenoxyd Na3[Fe(CN)sCO] liefert, ist u. a. eine solche Substanz (MANCHOT 5). 

Ferner sei an das Verhalten des CO gegeniiber Schwermetallkatalysatoren er­
innert; wegen des Einsetzens von chemischen Reaktionen wurde die Adsorption 
haufig nicht vollstandig reversibel gefunden (vgl. HOSKINS und W. C. BRAy6). 

3. Die Bildung derartiger CO-Fe-Verbindungen im Gehirn kann durch 
negativ ausfallende Versuche bei CO-Vergiftung, das Gas im Gehirn nachzuweisen, 
nicht ausgeschlossen werden. Erinnert man sich daran, daB etwa zwei Drittel des 
ganzen Korper-Fe sich im Blute befinden und von dem Rest doch auch nur der 
geringste Teil auf das Gehirn enttallt, so ergibt sich von vornherein die Schwierig­
keit, wenn nicht Aussichtslosigkeit derartiger Bemiihungen und vor allem ihre 
mangelnde Beweiskraft bei negativem Ausfall. 

Uber die Hemmung der Fe-Abspaltung aus der eisenhaltigen Begleitsubstanz 
des Hamoglobins (BARKAN) unter CO ermoglichen noch folgende Beobachtungen 
gewisse Schliisse. Wie Verfasser kiirzlich zeigte 7, findet unter gewissen noch 
nicht genau zu iibersehenden Bedingungen durch Abspaltung aus der Mutter­
substanz ein Ubertritt von Eisen aus den Blutkorperchen in die Blutfliissigkeit 
statt. Auf Grund dieses Vorganges entwickelte Verfasser eine hypothetische V or­
stellung iiber den Mechanismus des Eisentransports am Lebenden. Auch diese 
"biologische Eisenabspaltung" wird wie jene "chemische" mittels Saure durch 
CO gehemmt 8 • Und zwar lieB sich diese Hemmung sowohl bei der Behandlung 
ungerinnbar gemachten Blutes mit CO in vitro zeigen, als auch, was wohl noch 
wichtiger ist, bei den leichtesten Graden von CO-Vergiftung am lebenden Tier. 
Eine Storung im angenommenen Mechanismus des Eisentransportes wiirde dem­
nach die erste Folge einer CO-Vergiftung sein. 

1 SPIELMEYER, W.: Zeitschr. f. d. ges_ Neurol. u. Psychiatrie Bd. 99, S. 756. 1925. 
2 HILLER, Fr.: Zeitschr_ f. d. ges. Neurol. u. Psychiatrie Bd. 93, S. 594. 1924. 
3 MEYER, A.: Klin. Wochenschr. Jg.6, S. 145. 1927. 
4 EAVES, E. C.: Brain Bd.49, S.307. 1926. 
5 MANCHOT, W.: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd.45, S. 2869. 1912. 
6 HOSKINS, W. M. u. W. C. BRAY: Journ. of the Americ. chem. soc. Bd. 48, S. 1454.1926. 

, 7 BARKAN, G.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd.I71, S.194. 1927. 
8 BARKAN, G.: Der EinfluB des Kohlenoxyds auf das leicht abspaltbare Bluteisen. 

Vortrag a. d. 7. Tagg. d. dtsch. pharmakol. Gea. Sept. 1927, Wiirzburg. Arch. f. expo Pathol. 
u. Pharmakol. Bd. 128. Tagungsbericht S. 129. 1928. 
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Unter diesen Umstiinden mag es begreiflich erscheinen, daB bei dem ubi­
quitiiren Vorkommen von Eisenverbindungen im tierischen Organismus sich 
in den verschiedensten Organbezirken, je nach der GroBe des derzeitigen oder 
dauernden Bedarfs, voriibergehende oder dauernde Schaden der verschiedensten 
Art einstellen konnen. 

Die fruchtbare Idee W ARBURGS, das Kohlenoxyd nicht nur als ein Blut­
farbstoff-, sondern allgemein als ein Schwermetallgift aufzufassen, eroffnet so, 
wie an wenigen Beispielen hier zu zeigen versucht wurde, neue Moglichkeiten 
der Erkenntnis yom Wesen der CO-Vergiftung. 

3. Kohlenoxydvergiftung und MHz. 
Ein eigenartiger nervoser Mechanismus bei der CO-Vergiftung, der in den 

letzten Jahren durch BARCROFT und seine Schule studiert wurde, sei anhangs­
weise erortert; es handelt sich hier urn die Rolle der Milz. In einer kiirzlich er­
schienenen Monographie hat BARCROFT! iiber seine Milzforschungen zusammen­
fassend berichtet, so daB ich mich hier beziiglich der Kohlenoxydvergiftung 
auf eine kurze Wiedergabe des Wesentlichsten beschranken kann. 

Die Beobachtungen bei der Kohlenoxydvergiftung oder, sagen wir besser, 
gewisse Erfahrungen bei der Blutmengenbestimmung nach HALDANES CO­
Inhalationsmethode fiihrten zur Aufdeckung der Rolle der Milz als Hamoglobin­
oder Blutreservoir. 

1m Vergleich zum Hamoglobin des zirkulierenden Blutes setzt sich das Hb 
der Milzpulpa langsamer mit Kohlenoxyd ins Gleichgewicht (SCOTT und BAR­
CROFT 2). Wenn jenes einen gewissen Sattigungsgrad erreicht hat, so vergeht 
eine betrachtliche Zeit, bis die Milzpulpa dieselbe Sattigung aufweist. Beim 
Kaninchen wurden mehr als 2 Stunden hierfiir beobachtet (HANAK und HAR­
KAVy 3), beim Meerschweinchen sogar 4 bis 6 Stunden. Umgekehrt verliert das 
Hamoglobin der Milz sein CO spater als das Blut des allgemeinen Kreislaufs, 
wenn man Tiere aus einer CO-haltigen in eine CO-freie Atmosphare bringt. 
Die Milz reagiert bei der CO- Vergiftung mit Kontraktionen, durch die ihr Blut­
bzw. Hamoglobinvorrat in den allgemeinen Kreislauf geworfen wird. Der Mecha­
nismus ist sehr empfindlich und reagiert bereits auf einen COHb-Gehalt des 
Blutes von 8 %. Wie CARREL und DE BOER 4 in folgender Weise zeigen konnten, 
geschieht die Auslosung der Milzkontraktion auf nervosem Wege. Wurde die 
Milz am lebenden Tier operativ aus dem Kreislauf ausgeschaltet, aber in Zu­
sammenhang mit den Nerven belassen, so rief CO-Vergiftung des Tieres Milz­
kontraktion hervor, dagegen blieb Durchstromung der Milz mit CO-haltiger 
Losung wirkungslos. Ebenso blieb die CO-Vergiftung unwirksam, wenn etwa 
durch Nicotin die Milz aus der Nervenverbindung ausgeschaltet wurde. Der 
gleiche positive CO-Effekt wie im erstgeschilderten Versuch zeigte sich an der 
dekapitierten Katze und nach Entfernung der Nebennieren. Hieraus ist zu 
schlieBen, daB der Reflex lediglich iiber das Riickenmark wahrscheinlich durch 
sympathische Fasern zur Milz verlauft und daB nicht etwa Adrenalin oder Hypo­
physin hierbei eine Rolle spielen. 

DaB auf diese Weise die Milz als Hamoglobinreservoir fiir den vergifteten 
Organismus einen natiirlichen Selbstschutz darstellt, wird begreiflich. Diese 
Tatsache geht auch aus folgendem hervor. Wurden normale, entmilzte und 

1 BARCROFT, J.: Ergebn. d. Physiol. Bd.25, S. 818. 1926. 
2 SCOTT u. J. BARCROFT: Biochem. journ. Bd.18, S.1. 1924. 
3 HANAK, A. u. J. HARKAVY: Journ. of physiol. Bd.59, S. 121. 1924. 
4 CARROL, D. C.: Arch. neerland. de physiol. de l'homme et des animaux Bd. 11, S. 140. 

1926; S. DE BOER u. D. C. CARROL: Journ. of physiol. Bd.59, S.312. 1924. 

10* 
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kontrolloperierte Tiere (Meerschweinchen) mit CO vergiftet, so war die todliche 
CO-Konzentration im Kreislaufblut bei allen Tieren gleich. Aber der Tod trat 
bei den milzlosen Tieren wesentlich rascher ein, wahrend die kontrolloperierten 
Tiere kaum schneller starben als die normalen (BARCROFT und Mitarbeiter1). 

Siehe Tabelle 4. 
Tabelle 4. 

Mittlerer Prozentsatz an COHb beim Tode 
Lebensdauer im Gas, ausgedriickt durch Pro-

zente von A ............. . 

A 
normal 

18 Tiere 

83,3 

100 

B 
operierte 

Kontrollen 
16 Tiere 

83,5 

93 

I SPlenek~omierte 17 Tiere 

83,3 

74 

Ein Beweis fiir die Richtigkeit der Annahme, daB die kurze Lebensdauer 
der milzlosen Tiere auf dem Mangel an Hb-Reserven beruht, wurde darin ge­
sehen, daB in Blausaureversuchen gleicher Anordnung sich kein Unterschied 
in der Lebensdauer der normalen und milzlosen Tiere ergab, da ja hierbei nicht 
02Hb-Verarmung die Todesursache ist. 

1 BARCROFT, J., C. D. MURRAY U. J. SANDS: Proc. of the physiol. soc. Journ. of physiol. 
Bd.59, S. XXXVII. 1924. - BARCROFT, J., C. D. MURRAY, D. ORAROVATS, J. SANDS U. 

R. WEISS: Journ. of physiol. Bd. 60, S. 79. 1925. - BARCROFT, J.: Naturwissenschaften 
Bd. 13, S. 325. 1925. 



Umwandlungsprodukte des ungespaltenen 
Blutfarbstoffes. 1 

Von 

WERNER LIPSCIDTZ 
Frankfurt a. M. 

Mit einer Abbildung. 

Zusammenfassende Darstellungen. 
KUNKEL: Handb. d. Toxikologie. Jena 1901. - KOBERT, R.: Lehrb. d. Intoxikationen. 

2. Aufl., Bd. II. Stuttgart 1906. - GILBERT, A., u. M. WEINBERG: Traite du sang. Bd. I. 
M. Tiffeneau Paris: 1913. - v. MEHRING: Das chlorsaure Kali. Berlin: Hirschwald 1885. -
MULLER, FRANZ, u. BIEHLER in Oppenheimers Handb. d. Biochemie, 2. Aufl., Bd. I, D V 
S. 405. 1923. - LIPSOHITZ, W.: Ergebn. d. Physiol. Bd. 23, S. 1. 1924. - MEIER, R.: Klin. 
Wochenschrift Jg.4, Nr.47, S.2261. 1925. 

1. Allgemeines. 
Die folgenden Ausfiihrungen, in deren Mittelpunkt das - neben dem Kohlen­

oxydhamoglobin - physiologisch und pharmakologisch wichtigste Hamoglobin­
derivat, das Methamoglobin, steht, leiden an dem prinzipiellen Mangel, daB die 
Natur und Eigenschaften des normalen Blutfarbstoffs trotz einer Unzahl treff­
licher Untersuchungen in wesentlichen Punkten noch strittig sind. Das ergibt 
sich klar aus den vorhergehenden Abschnitten dieses Handbuches2 und solI des­
halb hier nicht mehr besprochen werden. Nur sei betont, daB die Beschreibung 
charakteristischer Merkmale der in ihrem Gesamtmolekiil intakten Blutfarb­
stoffderivate relativen Wert hat, d. h. die Richtigkeit der herrschenden Anschau­
ungen iiber die Natur des Hamoglobins selbst voraussetzt, von der sich die Eigen­
schaften der Hamoglobinabkommlinge unterscheiden. So hat die Frage nach der 
GroBe des Hamoglobinmolekiiles nicht nur fiir den normalen Blutfarbstoff, 
sondern auch fiir seine Umwandlungsprodukte Bedeutung, ebenso die oft dis­
kutierte Unsicherheit bzgl. seiner Einheitlichkeit, und es liegt auf der Hand, 
daB von der Entscheidung, ob fiir die Bindung von Sauerstoff oder Kohlenoxyd 
ausschlieBlich die prosthetische Gruppe und in dieser speziell das Eisenatom in 
Betracht kommt, die Konstitutionsauffassung des Cyan-, Stickoxyd-, Sulfhamo­
globins abhangt. In dieser Hinsicht verdienen atypische Beobachtungen, wofern 
sie mit exakten Methoden gewonnen wurden, groBe Beachtung, und es sei zur 
Charakterisierung der noch vorhandenen Schwierigkeiten nur erwahnt, daB 
CONANT 3 den Ubergang von Hamatin zu Hamochromogen mit einer Aufnahme 

1 Abgeschlossen Pfingsten 1927. 
2 BARKAN, G.: Dieser Band S.76. 
3 CONANT, J. B.: Journ. of bioI. chem. Bd.57, S.2, 401. 1923. 
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von zwei Wasserstoffatomen verbunden fand, wahrend Methamoglobin und 
Hamoglobin sich nur durch ein Wasserstoffaquivalent unterscheiden. Allerdings 
ergibt sich aus einer eben erschienenen Mitteilung von HAUROWITZ1 , daB auch bei 
der - durch Hydrazin bewirkten - Umwandlung von Hamatin in Hamochro­
mogen nur ein Aquivalent H aufgenommen wird. 

Eine andere Schwierigkeit, die sich aus der MolekiilgroBe des Hamoglobins 
ergibt, besteht in der Entscheidung dariiber, welche seiner Abkommlinge als 
chemische Individuen anzusehen sind; ist doch zu ihrer Kennzeichnung die 
Heranziehung der iiblichen chemischen und physikalischen Daten: Analysen­
zahlen, Schmelzpunkte usw. kaum moglich und nur das spektrale Verhalten als 
maBgebend betrachtet worden. Dementsprechend hat sich die Existenz einer 
ganzen Reihe von friiher anerkannten Hamoglobinderivaten neuerdings nicht 
bestatigen lassen, so daB sie in der Literatur zu streichen sind. Nach den Unter­
suchungen von HAUROWlTZ2 sind die bloB auf spektroskopische Priifung begriin­
deten Begriffe des von BORRI3 beschriebenen Sulfoxyhiimoglobin wie des von 
CLARKE und HURTLEy4 angenommenen Kohlenoxyd-Sulfhiimoglobin aufzugeben, 
da die entsprechenden Spektralbilder sich mit einfacher Uberlagerung des Sulf­
hamoglobinspektrums durch die Spektren des Hb, Hb02, Methamoglobin und 
HbCO erkHiren. Ebenso sind die Begriffe Selenhiimoglobin und CO-Selen-Hb 
fallen zu lassen, da sie auf Verunreinigung des verwendeten Selenwasserstoffs 
durch Schwefelwasserstoff, also Bildung von Sulfhamoglobin zuriickzufiihren 
sind. Weiter erwiesen sich nach HAUROWITZ Arsenwasserstoffhiimoglobin5 (=Met­
hamoglobin), Stickoxydmethiimoglobin (= Meth. + NOHb), Nitrithiimoglobin6 

(= Meth. + NOHb) und Kathiimoglobin7 nicht als eigene chemische Individuen, 
letzteres speziell als eine Kolloidverbindung des £x;-Hamatins und der mehr oder 
weniger veranderten Proteinkomponente des Blutfarbstoffes (HAUROWITZ8). 

Noch schlechter begriindet ist die Existenz eines Cyanmethiimoglobins (KOBERT 9), 

das nach v. ZEYNEK10 mit Cyanhamoglobin identisch ist; es entsteht auch bei 
Belichtung von Ferricyankali und Methamoglobin enthaltenden Losungen durch 
Abspaltung von HCN: "Photomethamoglobin" (BOCK, LEERS 11 ). Uber die Bildung 
definierter von Methamoglobin verschiedener aber im Gesamtmolekiil intakter 
Hamoglobinderivate durch Wasserstoffsuperoxyd (KOBERT 12, TAKAYAMA13), 

Acetylen (BISTROW u. LIEBREICH14, HERMANN15, ROSEMANN16, BROCINER17, GRE-

1 HAUROWITZ, F.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 164, S. 255. 1927. 
2 HAUROWITZ, F.: Hoppe·Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 151, S. 130. 1926. 
3 BORRI: Jahrb. d. Tierchem. Bd.32, S.221. 1903. 
4 CLARKE, TH. W., u. W. H. HURTLEY: Journ. of physiol. Bd.36, S.62. 1907. 
5 MEISSNER: Zeitschr. f. expo Therapie Bd. 13, S.284. 1913; Bd.22, S. 310. 1921. 
6 HARTRIDGE: Journ. of physiol. Bd.54, S.253. 1920. 
7 TAKAYAMA, M.: Beitrage zur Toxikologie und gerichtlichen Medizin. Stuttgart: 

Enke 1905. - DILLING: Atlas der Hamochromogene 1910, S. 19, 53. - FORMANEK, E.: 
Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 29, S. 420. 1900. - ARNOLD, V.: Ebenda 
Bd.29, S.78. 1899. - VAN KLAVEREN, K. H. L.: Ebenda Bd.33, S.293. 1901. 

8 HAUROWITZ, F.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd.137, S.62. 1924. 
9 KOBERT, R.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 82, S. 603. 1900. - KOBERT, R.: 

{tber Cyanmethamoglobin und den Nachweis der Blausaure. Stuttgart: Enke 1891. 
10 v. ZEYNEK, R.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd.33, S.426. 1901. 
11 LEERS, 0.: Biochem. Zeitschr. Bd. 12, S. 252. 1908. 
12 KOBERT: Zitiert auf S. 149. 
13 TAKAYAMA, M.: loco cit. 
14 BISTROW, A., u. O. LIEBREICH: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd.l, S.220. 1868. 
15 HERMANN, L.: Lehrb. d. expo To:x:ikologie. Berlin 1874. 
16 ROSEMANN, R.: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd. 36, S. 179. 1895. 
17 BROCINER, L.: Cpt. rend. hebdom. des seances de l'acad. des sciences Bd. 121, S. 773. 

1895. - AUGIER: Jahresber. f. Pharmakognos. 1889, S.597. 
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HANT!, LEwIN, MIETHE U. STENGER 2, MANCHOT 3, SCHOEN 4 ), Stickoxydul (WIE­
LAND 5), St'iure ("Acidhamoglobin" HARNACK 6, "Sauremethamoglobin" ZEY­
NECKi , HAUROWITZ8 ) geben die Angaben in der Literatur keinen sicheren Anhalt. 
Auch das Sulfomethiimoglobin (HOPPE-SEYLER u. ARAKI 9) und Kohlenoxyd­
methiimoglobin (WEYL u. ANREpl0) sind als Methamoglobinderivate kaum auf­
recht zu erhalten. Umgekehrt diirfen auch bei Anwendung moderner Methoden 
bisher als einheitlich gelten: Methamoglobin, Stickoxydhamoglobin, Cyan­
hamoglobin und wohl auch Sulfhamoglobin und Fluormethamoglobin. Diese 
Verbindungen wurden durchweg krystallisiert erhalten und spektrophotometrisch 
definiert; von ihnen allein wird im folgenden zu sprechen sein. 

2. Methamoglobin. 
a) Konstitution. Seit der letzten Darstellung des Verfassers 11 sind so wesent­

liche Fortschritte in der experimentellen Bearbeitung der Frage nach dem Ver­
haltnis von Methamoglobin zu dem normalen Blutfarbstoff gemacht worden, 
daB auf die ausfiihrliche Darstellung unrichtiger alterer Angaben und Meinungen 
verzichtet werden darf. 

Eine jahrzehntelange Diskussion entspann sich iiber die Frage, ob Methamo­
globin mehr oder weniger Sauerstoff enthalte als Oxyhamoglobin. Auf Grund 
unzureichender Experimente oder zu weitgehender Schliisse faBten SORByI2, 
J AEDERHOLM 13, SAARBACH 14 und DITTRICH15 Methamoglo bin als sauerstoffreicheres 
Produkt auf als Oxyhamoglobin, das sogar gelegentlich als Zwischenprodukt 
zwischen Hb und Methamoglobin - widerlegt von MARCHAND16 - oder als 
Peroxyd betrachtet wurde. Umgekehrt erkannten GAMGEE 17 und vor aHem 
HOPPE-SEYLERI8 bereits richtig, daB Methamoglobin O-armer als Hb02 ist, und 
daB es durch reduzierende Mittel z. B. PaHadiumwasserstoff aus dies em zu ge­
winnen ist. HOPPE-SEYLER formulierte: 

oder 
2 H + Hb02 -+ Hb + H 20 2 -+ HbO + H 20 

3 H + Hb02 -+ HbOH + H 20. 

Eine dritte Auffassung auBerten HUFNER und KULZI9, die Oxyhamoglobin 
und Methamoglobin den gleichen 02-Gehalt zuwiesen und in der verschiedenen 

1895. 
1 GREHANT, N.: Cpt. rend. hebdom. des seances de I'acad. des sciences Bd. 121, S. 564. 

2 LEWIN, MIETHE u. STENGER: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 129, S. 603. 1909. 
3 MANCHOT, W.: Liebigs Ann. d. Chern. Bd. 370, S. 241. 1909. 
4 SCHOEN, R.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd.127, S.243. 1923. 
5 WIELAND, HERM.: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd. 92, S. 96. 1922. 
6 HARNACK: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd.26, S.558. 1898. 
7 V. ZEYNEK: Hoppe·Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 130; S. 242. 1923. 
8 HAUROWITZ, F.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 137, S. 1. 1924. 
9 ARAKI, T.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 14, S. 412. 1890. 

10 WEYL, TH., U. C. ANREP: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1880, S.227. 
11 LIPSCHITZ: Ergebn. d. Physiol. Bd.23, S. 1. 1924. 
12 SORBY, H. C.: Quart. journ. of microscop. science Bd. 10, S. 400. 1870. 
13 JAEDERHOLM, A.: Zeitschr. f. BioI. Bd. 13, S.193. 1877; Bd. 16, S. 1. 1880; Bd.20, 

S. 419. 1894. 
14 SAARBACH, L.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 28, S. 382. 1882. 
15 DITTRICH: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd. 29, S. 274. 1892. 
16 MARCHAND, F.: Arch. f. pathol. Anat., Physiol. uSW. Bd.77, S.488. 1879. 
17 GAMGEE, A.: Phil. transact. of the roy. soc. of London Bd. 58, S. 589. 1868. 
18 HOPPE,SEYLER, F.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 1, S.396. 1878; 

Bd.2, S.149. 1878; Bd.6, S.166. 1882. 
19 HUFNER, G., U. R. KULZ: Hoppe·Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 7, S. 366. 1883. 
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Bindung des Sauerstoffs den charakteristischen Unterschied erblickten; sie 
basierten diese Meinung auf der Beobachtung, daB gleiche Mengen Oxyhb. und 
Methb. mit Stickoxyd und Hamstoff gleiche Mengen gasformigen Stickstoff liefem. 

Vor allem schien eine wichtige Reaktion, die HALDANEl fand, im Sinne von 
HUFNER zu sprechen, die Umwandlung von Oxyhamoglobin in Methamoglobin 
durch Ferricyankali unter Freiwerden aquivalenter Mengen gasformigen Sauer­
stoffes, was HALDANE zu folgender Formel: 

10 /0 
Hb\6 + 4 Na3FeCY6 + 4NaHC03->-Hb~0 + 4 Na4FeCY6 +4C02+ 2H20 + O2 

Methilmog\obin 

und der Behauptung fuhrte, im Oxyhamoglobin seien die beiden O-Atome mit­
einander fest, an das Hb aber locker gebunden, im Methamoglobin sei es umge­
kehrt. v. ZEYNEK2 deutete die Reaktion richtig so, daB der gasformige Sauer­
stoff aus dem Oxyhamoglobin stammt und Methamoglobin sauerstoffarmer als 
Oxyhamoglobin ist : 

OH 
2 K3FeCY6 + 2 H 20 --+ 2 K3HFeCY6 + OH' 

10 OH 10H 
Hb\1 + ->- Hb\ +02. o OH OH 

Methlimog\obin 

Die Formulierung Hb(g~ fur Methamoglobin schien ihm berechtigt, wei! das 

indicatorahnliche Verhalten dieses Umwandlungsproduktes gegenuber Sauren 
und Alkalien auf Anwesenheit von Hydroxylen an Stelle des Peroxydsauer­
stoffes schlieBen lasse. Auch TIFFENEAU 3 hielt diese Formel fur besonders gluck­
lich, well sie'die Methamoglobinbildung einerseits durch einfache reduzierende 
Agenzien (Palladiumwasserstoff), andererseits durch oxydierende (Ferricyankali, 
Permanganat, Chinon) verstandlich macht: 

/0 /OH 
X-Fe, I + H2 ->- X-Fe, . 

'0 'OH 

o OH 
X-Fe.( I + 0 + H 20 ->- X-Fe( + O2. 

'0 'OH 

KUSTER4 griff mit besonderem Erfolg die HUFNER-HALDANEsche Isomerie­
hypothese an, indem er die mangelnde Beweiskraft der Stickoxydversuche von 
HUFNER und KULZ in folgendem Sinne klarlegte: 

1) 2 Hb· OH + 4 NO ->- 2 Hb . NO + 2 HN02, 

2) 

Methlimog\obin 

2HN02 + CO~~:-+2N2 + CO2+ 3H20, 

2 Hb02 + 6 NO ->- 2 HbOH + 4 N02, 

4 N02 + 2 H20 ->- 2 HN03 + 2 HN02, 

2 HN02 + CO(NH2)2 ->- 2 N2 + CO2 + 3 H 20. 

1 HALDANE, J.: Journ. of physiol. Bd. 22, S. 298. 1898. 
2 ZEYNEK, R. v.: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1899, S.461. 
3 TIFFENEAU, M., in "Traite du sang" Bd. I. Paris 1913. 
4 KUSTER, W.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 66, S. 165. 1910; Bd. no, 

S. 107. 1920; Bd. 121, S. 121. 1923. 
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Auch die Tatsache, daB sich 1 Molekiil Methamoglobin mit 1 Molekiil Blau­
saure zu Cyanhamoglobin verbindet, spricht fiir die KUSTERsche Methamoglobin­
formel Hb . OH. Eine weitere Stiitze findet sie in der Ferricyanidreaktion von 
HALDANE, die aber nach den genaueren Versuchen von v. REINBOLD1 folgender­
maBen verlauft: 

Hb02 + KaFeCys + H 20 = HbOH + KaHFeCys + O2, 

Damit waren aile Theorien iiber den h6heren oder dem Oxyhamoglobin gleichen 
02-Gehalt des Methamoglobin iiberwunden und die Diskussion auf die Frage 

gelenkt, ob das 02-armere Methamoglobin nach v. ZEYNEK als Hb<g~ bzw. HbO 

oder nach KUSTER als Hb . OH zu formulieren sei. Fiir die v. ZEYNEKSche Auf­
fassung schien die von LETSCHE2 studierte Reaktion zwischen Oxyhamoglobin 
und Hydroxylamin zu sprechen; er schloB aus der quantitativen Bildung von 
Methamoglobin neb en freiem Stickstoff bei Anwendung von 2 Mol Hydroxylamin 
auf folgende Umsetzung: 

/OH 
Hb02 + 2 NH20H ~ Hb"OH + 2 H 20 + N2 . 

DaB jedoch aus der Methamoglobinbildung durch Hydroxylamin wegen des 
sehr komplizierten Reaktionsablaufes keine Aufklarung der Methamoglobin­
formel gewonnen werden kann, ergaben die Versuche von LIPSCHITZ und WEBERa, 
die als Umwandlungsprodukte des NH20H neben Stickstoff betrachtliche 
Mengen von Ammoniak und Nitrit fanden und nachwiesen, daB der normale 
Blutfarbstoff ebenso wie Methamoglobin den Hydroxylaminzerfail· katalysieren. 

Die Umsetzung zwischen dem Blutfarbstoff und Hydrazin wurde gleich­
falls zur Klarung der Methamoglobinformel herangezogen. BUCKMASTER4 beob­
achtete, daB bei Verwendung von 1 Mol Hb02 1 Molekiil Hydrazin zu N 2 oxydiert 
werde, bei Anwendung von 1 Mol Methamoglobin aber nur 1/2 Mol N2 entstehe; 
das fiihrte ihn und besonders QUAGLIARIELL05 zu der Auffassung, daB Methamo­
globin nur durch HbO ausgedriickt werden k6nne - entsprechend den Formeln: 

Hb02 + H~ -NH2 + H 20 ~ Hb + 3 H 20 + N 2 , 

2 HbO + H~-NHz + HzO ~ 2 Hb + 3 H 20 + N2,-

andernfails beim "Obergang von H2N . NHz in N2 nicht 2 sondern 4 Molekiile 
Methamoglobin reduziert werden wiirden: 

4 HbOH+H2N-NH2+HzO~4 Hb+5 H zO+N2. 

Voraussetzung fiir die Berechtigung stochiometrischer Formeln ware ailerdings 
auch hier die exakte quantitative Verfolgung aller Reaktionsprodukte unter 
AusschluB etwaiger katalytischer Funktionen des Blutfarbstoffes. 

Nicht nur die BUCKMASTERSche Reaktion, sondern auch eigene Studien 
dienten QUAGLIARIELL06 zur Stiitze der v. ZEYNEKSchen Formel. Ankniipfend 
an die alte Beobachtung dieses Autors, die von L. HILL und MACLEOD7 bestatigt 

1 REINBOLD, R. V.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd.85, S.250. 1913. 
2 LETSCHE, E.: Hoppe·Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 80, S. 412. 1912. 
3 LIPSCHITZ, W., U. J. WEBER: Hoppe·Seylers Zeitschr. f. physioI. Chern. Bd.132, 

S. 251. 1924. - LIPSCHITz, W.: Ebenda Bd. 146, S. 1. 1925. 
4 BUCKMASTER, G. A.: Journ. of physiol. Bd.46, S.48. 1913; Bd.48, S.25. 1914. 
5 QUAGLIARIELLO, G.: Arch. di scienze bioI. Bd. 5, Nr. 1/2, S. 194. 1923. 
6 QUAGLlARIELLO: loc. cit. 
7 HILL, L., U. J. R. MACLEOD: Journ. of hyg. Bd.3, S.401. 1903. Siehe auch HAM E., 

u. H. BALEAN: Journ. of physiol. Bd.32, S.312. 1905. 
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wurde, daB bei vorsichtiger Einwirkung von HCI auf Hb02 freier Sauerstoff 
und Methamoglobin entstehen, fand QUAGLIARIELLO auch bei Auspumpen des 
Blutes und Anwendung eben ausreichender Mengen Saure, um quantitativ Met. 
hamoglobin zu bilden, daB nur 1/2 Mol 02 frei wird, also: 

2 Hb02 + Saure ->- 2 HbO + O2 • 

Die gleiche Beobachtung mittels Essigsaure machten ROAF und SMART1 und 
gab en ihr die gleiche Deutung. Auch NICLOUX und ROCHE2 kommen zu dem 
Resultat, daB Methamoglobin die Halfte Sauerstoff enthalt wie Oxyhamoglobin. 
Sie wandelten Hb02 und Methamoglobin durch Natriumhydrosulfit in Hb um 
und verbrauchten im zweiten Falle nur die Halfte Hydrosulfit wie im ersten; 
daraus schlossen sie 

Hb02 + 2 Na2S20 4 + H 20"':" Hb + 2 Na2S20 5 + H 20, 

2 HbO + 2 Na2S20 4 + H 20 ->- 2 Hb + 2 Na2S20 5 + H 20. 

Die Richtigstellung all dieser nicht erschopfenden Einzelbeobachtungen und die 
umfassende Beweisfiihrung fiir die von KUSTER aufgestellte, von HEUBNER, 
LIPSCHITZ u. a. verteidigte Methamoglobinformel Hb . OH, die besagt, daB dieses 
Hamoglobinderivat 1/1 so viel Sauerstoff enthalt wie Oxyhamoglobin, gelang 
CONANTa. 

Er zeigte durch elektrometrische Titration, daB bei der reduktiven quanti­
tativen Umwandlung von Methamoglobin zu Hb mittels Na2S20 4 oder anthra­
chinondisulfosaurem Natrium ein Wasserstoffaquivalent des Reduktionsmittels 
aufgenommen wird, bezogen auf 1 Atom Eisen 

2 HbOH + Na2S20 4 ->- 2 Hb + Na2S20 5 + H 20 

und umgekehrt, daB bei der oxydativen Umwandlung von Hb in Methamo­
globin durch KaFeCY6 ein Wasserstoffaquivalent des Oxydationsmittels auf­
genommen wird: 

Hb + KaFeCY6 + H 20 ->- HbOH + K 4FeCY6. 

Der feinere Mechanismus des Vorganges ergibt sich dabei aus der Tatsache, 
daB reduziertes Hamoglobin, Oxyhamoglobin und freier Sauerstoff in einer 
OxyhamoglobinlOsung im Gleichgewicht stehen; zugefiigtes Ferricyanid oxy­
diert das Hamoglobin zu Methamoglobin; dadurch wird dem System Hamoglobin 
entzogen, es dissoziiert neues Oxyhamoglobin in Hamoglobin und freien O2 

usf., bis alles Hamoglobin in Methamoglobin umgewandelt und alIer Sauerstoff 
frei geworden ist. 

Die Deutung der Versuche von NICLOUX, ROAF und SMART und QUAGLIA­
RIELLO wird gleichfalls von CONANT und SCOTT4 im Sinne der Kii-sTERschen 
Methamoglobinformel durchgefiihrt: Oxyhamoglobin reagiert namlich mit 
Natriumhydrosulfit unter Hydroperoxydbildung, Methamoglobinsauerstoff ist 
dazu nicht imstande; infolgedessen gelten die Formeln: 

Hb02 + Na2S20 4 + H 20 ->- Hb + Na2S20 5 + H 20 2 

2 HbOH + Na2S20 4 ->- 2 Hb + Na2S20 5 + H 20. 

1 ROAF, H. E., u. W. A. M. SMART: Biochern. journ. Bd. 17, S.579. 1923. 
2 NICLoux, M. u. J. ROCHE: Bull. soc. de chirn. bioI. Bd.8, S.71. 1926; Cpt. rend. 

des seances de la soc. de bioI. Bd. 93, S. 275 u. 1373. 1925. 
3 CONANT, J. B.: Journ. of bioI. chern. Bd. 57, S. 401. 1923; CONANT u. L. F. FIESER: 

Ebenda Bd. 62, S. 595. 1925. 
4 CONANT, J. B., u. NORMAN S. SCOTT: Journ. of bioI. chern. Bd.69, S.575. 1926. 
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Ebenso bildet sich wahrscheinlich bei der Methamoglobinbildung aus Oxy­
hamoglobin durch Saure neben Sauerstoff primar H 20 2, das nur in Gegenwart 
von Hamoglobin nicht nachweisbar ist. CONANT macht mit Recht darauf auf­
merksam, daB der gasformig auftretende Sauerstoff bei der Umwandlung von 
Hb02 durchaus kein MaB fiir die Sauerstoffbilanz ist, da ein Teilsehr wohl fUr 
gleichzeitige Oxydationen z. B. zugesetzter Weinsaure, Zitronensaure, Bernstein­
saure1 verbraucht sein konne.Es enthalt also Methamoglobin nicht die Halfte 
des im Oxyhamoglobin enthaltenen Sauerstoffes, sondern nur den vierten Teil. 
Wenn Oxyhamoglobin durch Hb02 auszudriicken ist, ist Methb. nicht HbO 
[oder HbO + H 20 = Hb(OH)2]' sondern HbOH. Aber, wie schon KUSTER im 
Jahre 1910 vermutete, ist genau genommen bereits die Frage nach dem "Sauer­
stoffgehalt" des Methamoglobin unrichtig, sondern es handelt sich um die 
Wertigkeit des Fe-Atoms im Blutfarbstoffmolekiil. Die KUSTERsche Auf­
fassung, daB Methamoglobin die Ferriverbindung, Hamoglobin und Oxy­
hamoglobin Ferroverbindungen darstellen, hat durch den Nachweis der 

Oxydation 
Reversibilitat Hb +-- ---+ Methamogl. und die Bestimmung charakteristischer 

Reduktion 
Oxydations-Reduktionspotentiale durch CONANT ihre starkste Stiitze erhalten. 
Da der Gewinn oder Verlust eines Elektrons also das Wesen des Vorgangs aus­
macht, darf HbOH nicht so verstanden werden, als ob eine Hydroxylgruppe fest 
an das Eisenatom gebunden sei, sondern es ist so aufzufassen: 

Auf der Auffassung basierend, daB Hamoglobin wie Methamoglobin Sub­
stanzen von amphoterem Charakter sind und eine Anzahl von sauren H-Ionen 
enthalten, daB sie in starker alkalischer Losung, als ihrem isoelektrischen Punkt 
entspricht, als negative Ionen enthalten sind, und daB sie mit gewissen Amino­
ferrocyaniden vom Typ Naa[Fe(CN)5NH2R] (MANCHOT2, BAUDISCHa) starke 
Analogien bzgl. Bindung von CO und NO aufweisen, fiihrte CONANT folgende 
Formeln ein: 

[ (NH2)~] 
Ha (Pr)4Fe(00C)/G 
Hamogiobin (Ferrokorper) 

[ (NH2)~] 
H2 (Pr)4Fe(00C)/G 
Methlimogiobin (Ferrikorper) 

Pr=Pyrrolring G=Globinrest. 

Danach ist also Methamoglobin eine zweibasische, Hamoglobin und Oxy­
hamoglobin eine dreibasische Saure, letzteres von Peroxydnatur. In alkalischer 
Losung laBt sich demnach Methamoglobin auch schreiben: Na2[X]. 

b) Darstellung. Den Verfahren, Methamoglobin durch Einwirkung von 
Ferricyankali auf Hamoglobin mit nachfolgendem Zusatz von Alkohol4 oder 

1 VgI. KLEIN: Biochem. Zeitschr. Bd. 156, S.323. 1924. - NEILL, JAMES, u. AVERY: 
Journ. of expo med. Bd.41, S.551. 1924. 

2 MANCHOT, W.: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd.45, S.2869. - MANCHOT, C., U. Wo­
RINGER: Ebenda Bd. 46, S. 3516. 1913. 

3 BAUDISCH, 0.: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 54, S. 413. 1921; Bd. 55, S. 2698. 1922. 
4 HUFNER U. OTTO: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd.74, S.65. 1883. 
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Ammonsulfat1 krystallisiertzu erhalten, haftet der Nachteil an, daB die gewonnenen 
Krystalle schwer von den letzten Verunreinigungen durch Eisencyanid zu be­
freien sind. Ahnliche Schwierigkeiten zeigten sich nach HAUROWITZ2 bei Ver­
wendung von KMn04 oder Hydroxylamin; auch Chinon ist ungiinstig, weil die 
Form der entstandenen Methamoglobinkrystalle nicht ganz einheitlich ist. Die 
schonsten Krystalle wurden durch 6 bis 8 W ochen langes Stehenlassen von 
reinem Pferdeoxyhamoglobin in 20proz. Alkohol unter Luftzutritt gewonnen: 
groBe braune sechsseitige Tafeln. 

Sie wurden in folgender Weise umkrystallisiert: Nach AbgieBen der Mutter­
lauge und Abpressen wurde je 1 Teil der feuchten Krystallmasse in 4 Teilen 
Wasser von 35 0 gelosf-, fihriert und auf hochstens +5 0 abgekiihlt; dabei erfolgte 
nach 2 Stunden reichliche Abscheidung von beiderseits spitz auslaufenden etwa 
1 mm langen braunen Nadeln. 

c) Eigenschaften. Beim Auspumpen gibt der braune Farbstoff keinen Sauer­
stoff ab - im Gegensatz zu Oxyhamoglobin. Er ist nach GAMGEE3 ebenso wie 
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Oxyhamoglobin und CO-Hb stark diama­
gnetisch. - Abgesehen von Variationen in 
der Globingruppe darf man Methamoglobin 
wohl als einheitlich auffassen, wenn auch 
R. L. MAYER4 zwei Arten von Methamo­
globin annimmt. Uber seine spektralen 
Eigenschaften werden von den verschie­
denen Autoren etwas voneinander abwei­
chende Angaben gemacht; allerdings unter­
scheidet sich Methamoglobin in alkalischer 
Losung von dem in saurer in vieler Hinsicht; 
es verhalt sich namlich z. B. gegeniiber den 
SOERENsENschen Puffergemischen wie ein 
Indicator, indem es Farbe wie Spektrum 
zwischen PH = 7 -9 allmahlich5 andert -
bei PH = 8,5 enthalt eine Losung je 50% 
saures und alkalisches Methamoglobin -, 
wahrend es bei PH < 7 das reine Spektrum des 

°850 GJO 810 590 570 550 530 5tO %lOA sauren Methamoglobins - ohne Streifen im -- -- 1--/ 

Abb.26. --- Oxyhiimoglobin; 
-- Methamoglobin, sauer; 

- • - • - Methamoglobin, alkalisch. 
(Nach HAUROWITZ: Zeitschr. f. physiol. 

Chemie Bd. 151. 1926). 

Gelbgriin und Griin - und bei PH > 9 das 
Spektrum des alkalischen Methamoglobins' 
zeigt (HAUROWITZ) . Die charakteristischen 
Absorptionsstreifen wurden meistens bei 
2 = 626, 575, 533, 499 festgestellt. 

Praktisch ist wichtig zu wissen, daB der typische Methamoglobinstreifen 
zwischen 2 = 620 - 40 ftft bei Alkalisieren einer Methamoglobinlosung durch 
Ammoniak verschwindet und dafiir ein "Vorschlagschatten" in der Gegend 
2 = 600 ftft leicht erkennbar wird. 

Die Verhaltnisse werden durch die Kurven der spezifischen Extinktions­
koeffizienten iibersichtlich (Abb.26). Uber EinzeTheiten der spektroskopischen 
und spektrophotometrischen Befunde geben die Messungen von ROST, FRANZ 

1 VILLE u. DERRIEN: Cpt. rend. hebdom. des seances de l'acad. des sciences Bd. 140, 
S. 743. 1905. 

2 HAUROWITZ, F.: Hoppe·SeyJers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd.137, S.1. 1924. 
3 GAMGEE: Proc. of the roy. soc. of London Bd.68, S.503. 1901. 
4 MAYER, R. L.: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd.95, S.351. 1922. 
5 ZEYNEK: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. Bd.23, S.486, Anm. 1899. - HARTRIDGE: 

Journ. of physiol. Bd.54, S.253. 1920. 
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und HEISEl, ZEYNEK2, LETSCHE3, HEUBNER4, QUAGLIARIELL05, HARI6, HAURO­
WITZ7 Auskunft8 • 

d) Die Methamoglobinbildung. Entsprechend der Tatsache, daB Methamo­
globin die h6here Oxydationsstufe der Ferroverbindung Hamoglobin darsteIlt, 
sind aIle Versuche, in vitro durch aU88chlieplich reduzierende Mittel unter Sauer­
stoffabschluB Hamoglobin in Methamoglobin zu verwandeln, negativ verlaufen, 
worin HEUBNER9 schon friih mit Recht eine starke Stiitze der KUSTERschen 
Formel erblickte. Derartige Substanzen sind z. B. Palladiumwasserstoff, Arsen­
wasserstoff, Phosphorwasserstoff, Hydrochinon, Phenylhydrazin, Hydrazobenzol, 
j'i'-Phenylhydroxylamin, Aminophenole, wahrend manche ihrer Oxydationsstufen, 
z. B. Chinon, Chinonimin, aber auch das oxydoreduktiv zerfallende Hydroxyl­
amin unter SauerstoffabschluB blutwirksam sind10• Dem entspricht, daB typische 
Oxydationsmittel: Ferricyankali 11, Kaliumpermanganat, ChloraP2, Nitrip3 
Hamoglobin oder Oxyhamoglobin in Methamoglobin umwandeln und selbst dabei 
reduziert werden. Der Mechanismus des V organges ist dabei im einzelnen ver­
schieden, und wenn z. B. Ferricyankali eine recht glatte st6chiometrisch formulier­
bare Reaktion eingeht, liegt umgekehrt im FaIle des Chlorats eine ziemlich 
komplizierte Katalyse vor, bei der das Hamoglobin als Eisenkatalysator wirkt 
und das gleichzeitig entstehende Methamoglobin aIlmahlich seine Katalysator­
eigenschaften verliert; als Endprodukt der Reaktion tritt Chlorid auf; als Oxy­
dationsaquivalente kommen neben Methamoglobin unbekannte Blutsubstanzen 
in Betracht, die im Modellversuch z. B. durch KJ ->- J vertreten werden k6nnen. 

Bei der Einwirkung von Nitrit auf den Blutfarbstoff kompliziert sich der 
Vorgang in der Weise, daB neben der Bildung von Methamoglobin ein Teil der 
salpetrigen Saure in Nitrat iibergeht, und daB gleichzeitig entstehendes NO + Hb 
sich zu Stickoxydhamoglobin verbindet. Aber auch solche Substanzen, die zwar 
leicht oxydabel sind, aber nicht in typische oxydative Methamoglobinbildner 
durch Sauerstoff verwandelt werden, k6nnen Hamoglobin bei Sauerstoffgegenwart 
in Methamoglobin umwandeln: durch Aktivierung von Sauerstoff. Diese ist so 
aufzufassen, daB in gekoppelter Reaktion durch ein halbes Molekiil Sauerstoff 
der Blutfarbstoff, durch das andere halbe Molekiil das oxydable Blutgift oxydiert 
wird; haufig katalysiert sogar der Blutfarbstoff diese gekoppelte Reaktion, 
also seine eigene Vergiftung. Dieser Reaktionsmechanismus ergab sich besonders 
deutlich bei Priifung von j'i'-Phenylhydroxylamin, Hydrazobenzol, Arsenwasser-

1 ROST, E., FR. FRANZ U. R. HEISE: Arb. a. d. Reichs-Gesundheitsarnte 1909, S.30. 
2 ZEYNEK: loc. cit. 
3 LETSCHE: Zitiert auf S .153. 
4 HEUBNER, W.: Arch. f. expo Pathol. u. Pharrnakol. Bd.72, S.241. 1913. 
5 QUAGLIARIELLO, G.: Arch. di scienze bioI. Bd. 3, S. 65. 1922. 
6 HARI, P.: Biochern. Zeitschr. Bd.103, S.271. 1920. 
7 HAUROWITZ: Zitiert auf S. 156. 
8 Siehe ]dULLER-BIEHLER in Oppenheirners Handb. d. Biochernie. 
9 HEUBNER: loco cit. 

10 LIPSCHITZ U. WEBER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioI. Chern. Bd. 132, S. 251. 1924. 
11 fuIER, R.: Arch. f. expo Pathol. u. Pharrnakol. Bd.l00, S.128. 1923; Bd.108, 

S. 280. 1925. 
12 V. fuRING: Zitiert auf S. 149. - ~YER, R. L.: Arch. f. expo PathoI. u. Pharrnakol. 

Bd. 95, S. 351. 1922. 
13 ANSON U. ]{mSKY: Journ. of physioI. Bd. 60, S. 100. 1925. - fuIER, R.: Arch. f. 

expo Pathol. u. PharrnakoI. Bd. 110, S.241. 1925. - GMIGEE: Schaefers textbook of 
physioI. 1898, S.241. - HALDANE, ~CGILL U. ~VROGORDATO: Journ. of physiol. Bd.21, 
S.165. 1897. - HAUROWITZ: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioI. Chern. Bd.137, S.18. 1924. 
- BARCROFT U. FR. ]dULLER: Journ. of physioI., Proc. XX, Bd.43. 1911. - HARTRIDGE: 
Ebenda Bd. 54, S. 253. 1920. 
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stoffl und Phosphorwasserstoff, als dessen Umwandlungsprodukt die an sich 
blutunwirksame phosphorige Saure nachgewiesen wurde2• 

Mit den bisher geschilderten Tatsachen ist das Problem der Methamoglobin­
bildung im Organismus noch keineswegs erschopft, beziehen sie sich doch durch­
weg auf die Reaktion allein zwischen Blutfarbstoff und Blutgift im Reagensglas, 
ohne die mitunter entscheidende Bedeutung des celluliiren Stoffwechsels fiir 
Entstehen und Vergehen blutgiftiger Substanzen zu beriicksichtigen. Dies ist 
eingehender in dem friiher erwahnten Referat des Verfassers 3 geschehen; es 
sollen deshalb hier nur die prinzipiellen Gesichtspunkte gebracht werden: 

Anilin als Typus der aromatischen Amine ist in vitro gegeniiber Blut weit­
gehend indifferent, wird aber z. B. im Stoffwechsel der Leber oxydativ zu einem 
wirksamen Methamoglobinbildner, wahrscheinlich ,8-Phenylhydroxylamin. Ebenso 
wurde als Blutgift aus dem Blut acetanilidvergifteter Katzen Acetylphenyl­
hydroxylamin von PH. ELLINGER4 isoliert. Der umgekehrte Vorgang wird an 
den aromatischen Nitroverbindungen bewirkt, die cellular reduziert gleichfalls 
als ,8-Phenylhydroxylamine blutwirksam werden5 • Auf ganz ahnliche Weise 
kann durch Reduktion in' den Geweben Nitrat zu dem methamoglobinbildenden 
Nitrit umgewandelt werden6• Ais vorbereitende, giftende Vorgange kommen 
besonders in der Gruppe der antipyretischen Anilinderivate hydrolytische Ab­
sprengungen schiitzender Saurereste usw. in Betracht. Auch die Methamoglobin­
bildung N-freier Substanzen ist haufig an vorherige oxydative Umwandlung 
im Zellstoffwechsel gekniipft; so zeigten PH. ELLINGER und ROST7, daB Blut 
von langere Zeit mit Ather (ahnlich Chloroform!) narkotisierten Katzen Methamo­
globin enthalt, obwohl Ather gegeniiber Oxyhamoglobin vollig indifferent ist; 
als Ursache kommt intermediar gebildeter Acetaldehyd8 in Frage. 

Die Art und Intensitat gewisser Stoffwechselvorgange - giftender und ent­
giftender - bestimmt also zu einemwesentlichen Teil die Disposition zu Blut­
farbstoffvergiftungen. Fleischfresser (Katze) scheinen erheblich empfindlicher 
zu sein als Pflanzenfresser (Kaninchen). 

Uber die klinischen Krankheitsbilder und den Mechanismus der auto­
toxischen Methamoglobinamie siehe H. v. D. BERGH9• 

e) Die Riickbildung des ~Iethamoglobins. Obwohl Methamoglobin fiir die 
Atmung der Gewebe untauglich ist, weil es keinen Sauerstoff abgibt, wird es -
ahnlich wie durch Ammonsulfid und STOKEssches Reagens - im Organismus 
allmahlich den normalen Funktionen durch Reduktion zu Hb -+ Hb02 wieder 
dienstbar gemacht, vorausgesetzt, daB nicht vorher innere Erstickung eintritt. 
DITTRICH10 erzeugte bei Hunden durch Nitroglycerin und Acetanilid starke 
Methamoglobinamie, die ohne Methamoglobinurie oder Anderung der Erythro­
cytenzahl am 2. bis 3. Tag wieder verschwunden war. Ebenso beobachteten 

1 HEUBNER, MEIER u. RHODE: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd. lOO, S.149. 
1923. - HEUBNER u. MEIER: Ebenda Bd. lOO, S. 137. 1923. - LIpSCHITZ U. WEBER: Hoppe­
Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 132, S. 25l. 1924. 

2 HAUROWITZ: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd.137, S. 16. 1924. 
3 LIPSCHITZ, W.: Ergebn. d. Physiol. Bd. 23, S. l. 1924. 
4 ELLINGER, PH.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. Ill, S.90. 1920. 
5 LIPSCHITZ, W.: Ergebn. d. Physiol. Bd. 23, S. l. 1924. 
6 HEFFTER, zit. nach R. MEIER: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd. 110, S.263. 

1925. - STEPANOW, A.: Ebenda Bd.47, S.411. 1902. 
7 ELLINGER, PH. U. F. ROST: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd. 95, S. 28l. 1922. 
8 ALBERTONI, P. u. PISENTI: Med. Zentralbl. 1888, S.401. 
9 VAN DEN BERGH, HIJMANS U. ENGELKES: Klin. Wochenschr. Jg. 1, Nr. 39, S. 1930. 

1922. - LIPSCHITZ: Ergebn. d. Physiol. Bd.23, S.1. 1924. 
10 DITTRICH, P.: .Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd. 29, S. 247. 1892. 
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DENNIGI, ARON2 und DRESER3 Riickbildung des Methamoglobins im Iebenden Tier; 
KOBERT4 vermutete, daB die Leber ais Ort dieser Riickbildung eine Rolle spielt. 

Eingehende Untersuchungen iiber den Mechanismus der Umwandlung von 
Methamoglobin in den normalen Blutfarbstoff wurden von SAKURAlo durch­
gefiihrt. Nach ihm findet in defibriniertem steril gehaltenen Blut, das durch 
Amylnitrit partiell methamoglobinhaltig geworden ist, schon spontan besonders 
in den ersten zwei Tagen eine Restitution statt, die durch Zusatz von reduzieren­
dem Organbrei betrachtlich beschleunigt und verstarkt wird; am wirksamsten 
ist hierbei Leber und (Katzen-) Lunge, weniger Muskel und Milz. Unter giinstigen 
Bedingungen (1/20 % Amylnitrit, Verwendung von Leberbrei) kann eine vall-
8t1indige Riickbildung des Methamoglobins erreicht werden, die im iibrigen durch 
Zufuhr von Natriumthiosulfat begiinstigt wird. Ahnliche Resultate wurden bei 
Durchstromung der isoliert iiberlebenden Katzenlunge gewonnen6 ; Voraussetzung 
fiir eine Riickbildung ist aber, daB der Methamoglobingehalt 60% des gesamten 
Blutfarbstoffes nicht wesentlich iibersteigt. In Versuchen mit todlichen Dosen 
von Anilin und Nitrit an Katzen wurde prinzipiell die Moglichkeit gezeigt, durch 
intravenose Infusion von Substanzen, wie Natriumthiosulfat, die Spontanheilung 
der Blutfarbstoffvergiftung zu unterstiitzen7 • 

1m allgemeinen beginnen Vergiftungserscheinungen, wenn 40 % des Blut­
farbstoffes in Methamoglobin umgewandelt sind; steigt die Methamoglobin­
bildung tiber 60 auf 75%, so wirkt sie todlich8 • 

f) Bestimmung von Methiimoglobin. Sie erfolgt entweder spektrophoto­
metrisch (BUTTERFIELD9, LETSCHE10), oder, wenn angangig, durch Bestimmung 
der veranderten Atmungskapazitat gegeniiber der vorher normalen mittels der 
Ferricyanidmethode nach HALDANE-BARCROFT (DRESERll, PH. ELLINGER12). 

Neuerdings hat STADIE1314 ein sehr brauchbares Verfahren angegeben, um Met­
hamoglobin neben Oxyhamoglobin zu bestimmen: Der Gesamtblutfarbstoff wird 
mittels Ferricyanid in Methamoglobin, dieses durch verdiinnte KCN-Losung 
quantitativ in Cyanhamoglobin verwandelt, das wegen seiner schon orangeroten 
Farbe leicht colorimetrisch zu. bestimmen ist. Das Oxyhamoglobin in dem 
methamoglobinhaltigen Blut wird gasometrisch nach VAN SLYKE bestimmt. 
Die Differenz beider Werte gibt den Gehalt an Methamoglobin. 

Eine Spezialmethode, um Methamoglobin in Gegenwart von gefarbten 
Abbauprodukten oder anderen Farbstoffen quantitativ zu bestimmen, wurde 
von CONANT und FIESER15 ausgearbeitet: Sie besteht darin, daB mittels Anthra­
hydrochinon-,8-sulfosaurem Natrium quantitativ Methamoglobin in Hamoglobin 
verwandelt und die Steigerung der Atmungskapazitat der so behandelten Losung 
gegeniiber dem unbehandelten Gemisch nachvAN SLYKE gemessen wird. 

1 DENNIG, .A.: Dtsch . .Arch. f. klin. Med. Bd. 65, S. 524. 1900. 
2 .AEON, H.: Biochern. Zeitschr. Bd. 3, S. 1. 1906. 
3 DRESER, H.: .Arch. f. expo PathoI. u. PharmakoI. 1908, SuppI. S. 138. 
4 KOBERT, R.: Lehrb. d. Intoxikationen 1906, S. 773. 
5 SAKURAI, K.: .Arch. f. expo Pathol. u. PharrnakoI. Bd.107, S.287. 1925. 
6 SAKURAI, K.: .Arch. f. expo PathoI. u. PharmakoI. Bd. 109, S. 198. 1925. 
7 SAKURAI, K.: .Arch. f. expo PathoI. u. Pharrnakol. Bd. 109, S. 214. 1925. 

1899. 
8 Siehe auch P. MASOIN: .Arch. internat. de pharmaco-dyn. et de tMrapie Bd. 5, S. 307. 

9 BUTTERFIELD: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioI. Chern. Bd.62, S.173. 1909. 
10 LETSOHE, E.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioI. Chern. Bd.67, S.177. 1910. 
11 DRESER: .Arch. f. expo PathoI. u. PharmakoI. 1908, SuppI. S. 138. 
12 ELLINGER, PH.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioI. Chern. Bd. 111, S. 86. 1920. 
13 STADIE, W. C.: Journ. of bioI. chern. Bd.41, S.237. 1920. 
14 VAN SLYKE, D. D. u. STADIE: Journ. of bioI. chern. Bd.49, S. 1. 1921. 
15 CONANT, J. B. u. L. F. FIESER: Journ. of bioI. chern. Bd. 62, S. 623. 1925. 
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3. Fluormethamoglobin. 
Diese Verbindung hat bisher keine biologische Bedeutung und erscheint 

als reines Laboratoriumsprodukt. Sie wurde zuerst von PIETTRE und VILAl und 
fast gleichzeitig von VILLE und DERRIEN 2 beobachtet, von DERRIEN 3 naher 
charakterisiert und krystallisiert, von HAUROWITZ4 kiirzlich in Krystallen erhalten, 
die frei von beigemischtem Fluorid waren. Zur Darstellung geht man zweck. 
maBig von einer lOproz. wasserigen Ltisung von krystallisiertem Methamoglobin 
aus, die mit dem Zwanzigfachen der berechneten Menge Fluorkalium in 20proz. 
wasseriger Ltisung versetzt und durchZusatz von 20% Alkohol zurKrystallisation 
gebracht wird; die Kristalle werden auf der Zentrifuge 4mal mit kaltem 20proz. 
Alkohol gewaschen. Die Form der Krystallnadeln und viele ihrerEigenschaften 
gleichen denen des Methamoglobins, dagegen ergibt die Analyse, daB 1 Atom 
Fe zirka 1 Atom F entspricht; das Spektrum zeigt einen typischen Absorptions. 
streifen bei A. = 612. Die rote Ltisung erscheint in diinner Schicht griin. Zusatz 
von Na2S20" la!Bt das Spektrum des reduzierten Hb erscheinen; mit KCN setzt 
sich Fluormethamoglobin nur langsam und erst bei groBem UberschuB an Cyanid 
zu Cyanhamoglobin urn; ein UberschuB von NH3 laBt das Spektrum des alkali· 
schen Methamoglobins entstehen. 

4. Cyanhamoglobin. 
Obwohl Cyanhamoglobin besonders glatt aus Methamoglobin durch Zufiigen 

von 1 Mol wasseriger Blausaure unter mildesten Bedingungen entsteht, wobei 
die Farbe von Braun in Rot umschlagt5, ist es doch nicht als ein Derivat des 
Methamoglobins, sondern des Hamoglobins aufzufassen, aus dem es durch Be. 
handlung mit Blausaure oder Cyangas bei SauerstoffabschluB gleichfalls dar. 
gestellt werden kann6• Es ist bereits von ZEYNEK krystallisiert erhalten worden; 
im zugeschmolzenen Rohr halten sich die Krystalle monatelang7• Die Kon. 
stitution der Verbindung ist in Einzelheiten noch durchaus unsicher, doch ergab 
sich nach Elementaranalysen iibereinstimmend, daB an 1 Molekiil Hb 1 Molekiil 
CN gebunden ist. In welcher Weise diese Bindung erfolgt, ist noch nicht geklart; 
im allgemeinen wird angenommen, daB es sich urn eine Komplexbildung mit dem 
Eisen -der prosthetischen Gruppe handelt, wenn auch die Tatsache, daB Cyan. 
hamoglobin als Katalysator der Leintiloxydation (ROBINSON8) und der Hydroxyl. 
amin.Oxydoreduktion (LIPSCHITZ u. WEBER9 ) ahnlich wirksam ist wie Hamo· 
globin selbst, diese Auffassung nicht gerade stiitzt. HAUROWITZ vertritt sogar 
deshalb die Meinung, daB das CN an 0 und nicht an Fe gebunden sei. Die 
Bindung ist auffallend fest, so daB weder im Vakuum noch bei Durchperlen mit 
indifferenten Gasen eine Losung von Cyanhamoglobin Blausaure abgibt. Schwefel. 
wasserstoff dagegen bewirkt Veranderungen des Spektrums. Cyanhamoglobin 
zeigt eine starke Absorption im Blauviolett A. = 552 und eine gegeniiber dem 

1 PIETTRE u. VILA: Cpt. rend. hebdom. des seances de l'acad. des sciences Bd. 140, 
S. 1350. 1905. 

2 VILLE u. DERRIEN: Cpt. rend. hebdom. des seances de l'acad. des sciences Bd. 140, 
S. 743. 1905. 

3 DERRIEN: These de Montpellier 1906. 
4 HAUROWITZ: Hoppe.Seylers Zeitschr. f. physioI. Chern. Bd. 137, S.1. 1924. 
5 KOBERT, R.: Lehrb. d. Intoxikationen. - v. ZEYNEK: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. 

physiol. Chern. Bd.33, S.426. 1901. 
6 STADIE, W. C.: Journ. of bioI. chern. Bd.41, S.237. 1920. - VAN SLYKE, D. D. 

u. STADIE: Ebenda Bd.49, S. 1. 1921. 
7 HAUROWITZ: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioI. Chern. Bd.137, S.1. 1924. 
B ROBINSON: Biochem. journ. Bd. 18, S.255. 1924. 
9 LIPSCmTZ u. WEBER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 132, S. 251. 1924. 
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Hamoglobin breitere aber geringere und nach Blau verschobene Absorption 
im Griin. 

DaB die Bildung von Cyanhamoglobin fiir den Mechanismus der Blausaure­
vergiftung des lebenden Tieres bedeutungslos ist, wird immer wieder betont1. 

5. Stiekoxydhamoglobin. 
Auch diese Verbindung mit dem Symbol Hb . NO ist als Derivat des Hamoglo­

bins (Fell) und nicht des Methamoglobins, wie ANSON und MIRSKy2 wollen, auf­
zufassens. Sie bildet sich glatt beim Behandeln einer Losung von Hb4, Methamo­
globin5 oder allmahlich auch von Kohlenoxydhamoglobin mit NO-Gas unter 
sorgfaltigem SauerstoffabschluB, wobei evtl. CO quantitativ ausgetrieben wird. 
Die Losung ist kirschrot, ahnlich der von Hb . CO; die Intensitat der Rosa­
farbung sehr verdiinnter Hb· NO-Losungen liegt zwischen der des Kohlen­
oxyd-Hb und der von Oxyhamoglobin, dessen Farbe mehr nach Gelb spielt. 
Die Darstellung6 des reinen Praparates gelingt leicht, wenn das in eine etwa 20proz. 
HamoglobinlOsung einzuleitende Stickoxyd frei von hOheren Stickoxyden ist; 
dieses wird aus Kaliumnitrit durch salzsaure FeS04-Losung bereitet, mit alkali­
scher Pyrogallollosung griindlich gewaschen und in den evakuierten sauerstoff­
freies Hamoglobin enthaltenden Kolben eingeleitet. Nach Sattigung mit NO 
wird der Kolben wieder evakuiert, mehrmaIs' mit Stickstoff gewaschen und 
3 bis 12 Stunden stehen gelassen, wobei Krystallisation eintritt: "lange nadel­
formige Krystalle mit gerader AuslOschung; Austritt der optischen Normalen 
senkrecht zur Nadelrichtung; Pleochroismus; der in der Nadtilrichtung schwin­
gende Strahl wird starker absorbiert aIs der senkrecht dazu schwingende." Iso­
morphismus mit den als Ausgangsmaterial dienenden Oxyhamoglobinkrystallen. 

Die Loslichkeit von Hb . NO-Krystallen in kaltem Wasser ist geringer als 
die von Hb02 oder Hb . CO. Der isoelektrische Punkt liegt nahe bei PH = 7, 
die Koagulationstemperatur betragt 62 bis 63°. Obwohl die Verbindung noch 
fester als Kohlenoxydhamoglobin ist, laBt sie sich doch zerlegen:' im Laufe 
mehrerer Wochen wird Hb· NO-Losung spontan in reduziertes Hamoglobin 
umgewandelt; ebenso gibt sie im Verlauf mehrerer Minuten mit Natriumhydro­
sulfit das Spektrum des reduzierten Hamoglobins. Ferricyanid fiihrt langsam 
in Methamoglobin iiber; Chinon ist dazu nicht imstande. 

Das sichtbare Spektrum des Stickoxydhamoglobins ist dem des Oxyhamo­
globins sehr ahnlich, jedoch ist die linke Grenze des an der D-Linie liegenden 
Streifen iiber sie nach Rot verschoben, der Streifen also nach links verbreitert; 
im Ultraviolett besteht Ubereinstimmung zwischen HbNO und HbCO. Die 
alte Beobachtung von HUFNER und REINBOLD7, daB zur Umwandlung eines Mois 
Methamoglobin die doppelte Menge NO notig ist, wie CO zur Umwandlung der 
entsprechenden Menge Blutfarbstoffes in HbCO, wird durch Nebenreaktionen 
des Stickoxyds entwertet: 

HbOH + 2 NO + Na2 COs = HbNO + NaN02 + NaHCOa8. -----
1 HILLER u. WEBER: Med. Zentralbl. 1877. - KOBERT, R.: Lehrb. d. Intoxikationen. 

- GEPPERT, J.: ttber das Wesen der Blausaurevergiftung. Berlin: Hirschwald 1889. -
FLURY, F. U. W. HEUBNER: Biochem. Zeitschr. Bd.95, S.249. 1919. 

2 ANSON u. MIRsKY: Journ. of physiol. Bd.60, S.100. 1925. 
3 HAUROWlTZ, F.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 151, S. 138. 1926. 
4 HER1IIANN, L.: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1865, S.469. 
5 HUFNER, G. u. OTTO: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 7, S. 65. 1883. 

- HUFNER u. KULZ: Ebenda Bd.7, S.367. 1883. 
6 HAUROWlTZ: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd.136, S.147. 1924. 

HARTRIDGE: Journ. of physiol. Bd.44, S.34. 1912. . 
7 HUFNER, G. U. B. REINBOLD: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1904, Suppl. S.391. 
8 MEIER, R.: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd. no, S. 241. 1925. 
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1m Organismus bildet sich Stickoxydhamoglobin niemals direkt durch Einatmen 
von NO-haltigen Gasen, weil dieses durch Sauerstoff sofort zu salpetriger Saure, 
Salpetersaure usw. oxydiert wird, wohl aber bei Resorption von Nitriten, be­
sonders bei Aufbewahren des Blutes, wie HALDANE! an Mausen, R. MEIER an 
Katzen fand. Man muB also bei dem Befund von hellrotem Blut in der Leiche 
neben CO-Vergiftung auch an Stickoxyd denken, das aus dem primar vor­
handenen Nitrit und dadurch gebildeten Methamoglobin durch reduktive Syn­
these entstehen kann: 

+H +H 
HbOH--Hb; HN02 --NO 

Hb + NO - HbNO. 

6. Sulfhamoglobin. 
Viel weniger definiert als die bisher geschilderten Verbindungen des reduzier­

ten Blutfarbstoffes mit Gasen ist die mit Schwefelwasserstoff2 ; ihre Auffassung 
als Methamoglobinderivat3 ist iiberholt. Sie ist erst ganz kiirzlich von HAURO­
WITZ4 krystallisiert erhalten worden: Es wurde in eine 20proz. Losung von reinem 
Pferde-Oxyhamoglobin tagelang abwechselnd H 2S und O2 bis zum Verschwinden 
der Hb02- resp. Hb-Streifen eingeleitet, dann zu der eisgekiihlten Losung 20 % 
stark gekiihlter Alkohol gegeben. Die Krystalle, die durch amorphen Schwefel 
verunreinigt waren, wurden auf der Zentrifuge mit eiskaltem 20proz. Alkohol 
gewaschen, in wenig Wasser gelost, vom Schwefel durch Zentrifugieren getrennt, 
dann wieder mit Alkohol versetzt und so dreimal umkrystallisiert: sechsseitige 
olivgriine Tafeln, intensiver Absorptionsstreifen im Rot bei i. = 610 - 25. Die 
Bildung des Sulfhamoglobinspektrums in 20proz. Losung erfolgt sehr allmahlich; 
lange sind Beimengungen des normalen Blutfarbstoffes nachweisbar; auch Gegen­
wart kleiner Mengen von Methamoglobin kann storen. Ubrigens bildet sich 
Sulfhamoglobin auch aus Kohlenoxydhamoglobin durch Behandeln mit H 2S. 

Die wasserige Losung von Sulfhamoglobin scheidet an der Luft langsam 
Schwefel ab; iiberhaupt gelang es bisher nicht, den S-Gehalt der Substanz zu 
bestimmen und die Frage zu entscheiden, ob er chemisch gebunden oder nur 
adsorbiert ist. HAUROWITZ erhielt ein Praparat mit 3,3 % S, was einem Verhaltnis 
von 1 Fe : ca. 16 S entsprechen wiirde; er konnte daher nur sicherstellen, daB 
das Eisen in Sulfhamoglobin noch organisch gebunden und in normaler Menge 
(0,34 %) enthalten ist, und wahrscheinlich machen, daB auch das Porphyrin­
skelett der prosthetischen Gruppe intakt geblieben ist. 

Bei der Schwefelwasserstoffvergiftung des ganzen Tieres ist nur im Kalt­
bliiterblut regelmaBig Sulfhamoglobin nachzuweisen, beim Warmbliiter liegt die 
todliche Konzentration so tief, daB die Blutveranderung gegeniiber der Nerven­
giftigkeit noch keine Rolle zu spielen braucht - ahnlich wie bei der HCN­
Vergiftung. Dazu kommt, daB Sulfhamoglobin sich nur in sauerstoffhaltigem 
Blute bildet, und vor allem, daB der chemische Nachweis von H 2S im Blut lOmal 
so empfindlich ist wie der spektroskopische. Der charakteristische Absorptions-

1 HALDANE, MACGILL u. MAVROGORDATO: Journ. of physiol. Bd.21, S.165. 1897. 
2 MEYER, E.: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd. 41, S. 325. 1898. - HARNACK, E.: 

Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 26, S. 558. 1899. 
3 CLARKE, TH. W. U. W. H. HURTLEY: Journ. of physiol. Bd.36, S. 63. 1907. -

ARAKI, T.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 14, S. 412. 1890. - KOBERT, R.: 
Lehrb. d. Intoxikationen, S. 833. . 

4 HAUROWITZ: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 151, S. 130. 1926. 
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streifen tritt namlich erst bei einer H 2S-Konzentration von 0,0072 bis 0,0288%0 
auf, wahrend das CARo-FrsCRERsche Reagenz, p-Aminodimethylanilinchlor­
hydrat + Eisenchlorid, noch bei Durchluften 0,0005 bis 0,00070/00 H 2S enthalten­
den angesauerten Elutes Methylenblaubildung zeigt. KOBERT empfiehlt fur der­
artige Nachweiszwecke auch Filtrierpapier, das mit ammoniakalischem Nitro­
prussidnatrium getrankt ist. Falle von toxischer oder autotoxischer Sulfhamo­
globinamie sind neuerlich von MASON und CONROY!, SNAPPER, HrJMANS V. D. 

BERGR2 beschrieben worden. 

1 MASON, V. R. u. F. D. CONROY: Bull. of the John Hopkins hosp. Bd. 32, S. 391. 1921. 
2 VAN DEN BERGH, A. A. HIJMANS u. H. ENGELKES: Klin. Wochenschr. Jg. 1, S. 1930. 

1922. Nederlandsch tijdschr. v. geneesk. Bd. 66, S.251O. 1922. 
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Konstitution der eiwei:f3freien 
Farbstoffkomponenten und ihrer Derivate 

(Chlorophy n). 
Von 

HANS FISCHER 

Munchen. 

Allgemeines. 
Zwei Hauptpigmente sind es, die fUr das Leben auf der Erde notwendig 

sind, der'Blatt- und der Blutfarbstoff. Der Blattfarbstoff vermittelt die Assimila­
tion der Kohlensaure zu Kohlehydraten, bewirkt also synthetische Prozesse, 
wahrend der Blutfarbstoff der Vermittler der Abbaureaktionen ist. Der Blatt­
farbstoff enthalt Magnesium (WILLSTATTERl) komplex gebunden, jenes Metall, 
das der Chemiker fUr Aufbaureaktionen - man denke nur an die Grignard­
synthesen - vielfach anwendet, der Blutfarbstoff dagegen Eisen, das durch 
vorwiegend zwei Oxydationsstufen als Sauerstoffiibertrager zur Vermittlung 
der Abbauprozesse besonders geeignet erscheint. Zuerst von VERDEIL 2, spater 
von SCHUNCK und von NENCKI 3 wurde die Hypothese der Abstammung des 
Blutfarbstoffs vom Blattfarbstoff aufgestellt. Vorwiegend aus den chemischen 
Untersuchungen WILLSTATTERS gehen klare Beziehungen zwischen Chlorophyll 
und Hamin (wir betrachten nur die PyrrolfarbstoffkompQnente, auf das Phytol 
bzw. Globin gehen wir nicht naher ein) hervor. WILLSTATTER fand beim weit­
gehenden Abbau von Chlorophyll und Hamin eine gemeinschaftliche Stamm­
substanz, das Atioporphyrin, ein tetramolekulares Pyrrolderivat. Atioporphyrin 
ist auch chemisch sehr wichtig, denn letzten Endes leiten sich von ihm aIle Blut­
und Blattfarbstoff-Porphyrine abo 

Atioporphyrin ist ein typischer Vertreter der Porphyrine. Entdecker der 
Porphyrinreaktion ist HOPPE-SEYLER4 • Dieser fand, daB beim EingieBen von 
Blut in Salzsaure Porphyrin entsteht, und in komplizierter Reaktion konnte er 
aus Chlorophyll einen purpurroten Farbstoff gewinnen, der spektroskopisch 
Porphyrin war und den er Phylloporphyrin nannte. 

Die chemische Geschichte der Porphyrine beginnt mit N ENCKI5 • Er gewann 
aus Hamin mit Hilfe von Eisessigbromwasserstoff und nachfolgender Behandlung 

1 WILLSTATTER u. STOLL: Untersuchungen tiber Chlorophyll. Berlin: Julius Springer 
1913. - WILLSTATTER, R.: tJber Pflanzenfarbstoffe. Ber.47. S.2831 [1914J. 

2 VERDEIL: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.33, S.689 [1851]. 
3 SCHUNCK u. NENCKI: Ber. d. dtsch. chern. Ges. Bd.29, S.2877 [1896J. 
4 HOPPE-SEYLER: Medizinisch-chern. Untersuchungen 1871, H.I-4. 
5 NENCKl u. SIEBER: Arch. f. expo Pathoi. u. Pharmakoi. Bd. 24, S. 442 [1900]. 
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mit Alkali unter Eisenabspaltung das Hamatoporphyrin, das als Chlorhydrat 
gut krystallisierte, spater auf reduktivem Wege Mesoporphyrinl und seitdem 
sind noch viele Porphyrine erhalten worden. Naheres im speziellen Teil. 

Bei der Porphyrinreaktion wird neben anderen Veranderungen beim Chloro. 
phyll das komplex gebundene Magnesium, beim Blutfarbstoff das Eisen ab­
gespalten. 

ZALESKI2 gelang zuerst die Wiedereinfiihrung der Metalle und WILLSTATTER 3 

verdanken wir die Erkenntnis der Bindung der Metalle in komplexem Zustand. 
Naheres iiber die Porphyrine ist im speziellen Teil zu ersehen; hier nur wenige 
Worte. 

Die Blutfarbstoffporphyrine sind zweibasische Sauren, Hamatoporphyrin 
enthalt noch zwei Hydroxylgruppen. Chlorophyll ist eine Tricarbonsaure, aus 
ihr entstehen durch energischen alkalischen Abbau zwei- und einbasische Por­
phyrine. Der wichtigste Unterschied zwischen den Chlorophyll- und den Blut­
farbstoffporphyrinen besteht in der Haftfestigkeit der Carboxylgruppen .... lDie 
Decarboxylierung der Blutfarbstoffporphyrine gelingt. schwer, die der Chloro­
phyllporphyrine leichter. 

Der Zusammenhang zwischen Hamin und der Mehrzahl der aus ibm ent­
stehenden Porphyrine ist vollkommen aufgeklart und wir fassen in folgender 
Tabelle einige wichtige vom Hamin sich ableitende Porphyrine zusammen: 

Hamin. . . • . . . . . . . . . . . . . . . . . C34HsoN,O,FeCl. 
Protoporphyrin = Ooporphyrin = KAMMERERS Por-

phyrin. . . . . .C34Hs2N,O, 
Hamatoporphyrin . . C34Hs6N,06 
Mesoporphyrin . .C3,HsaN,O, 
Porphyrinogen . . " .C34Hu N,O, 
Bromporphyrin I . ,C32H32N,OsBr2 
Aetioporphyrin. . . Cs2H3SN, 

Beraubt man Hamin mit Hilfe von Ameisensaure-Eisen seines Eisens, so 
entsteht Proto-, bzw. KAMMERERS Porphyrin. Verwendet man zur Eisen. 
abspaltung nach NENCKI Eisessig-Bromwasserstoff und arbeitet nach dessen 
Methode, so erfolgt auBer der Abspaltung des Eisens Anlagerung von 2 Mol. 
Wasser an ungesattigte Seitenketten des Hamins und es entsteht Hamato· 
porphyrin. 

Benutzt man zur Eisenabspaltung aus Hamin Eisessig-Jodwasserstoff, so 
tritt auBer Eisenabspaltung Reduktion der ungesattigten Seitenketten ein und 
man erhalt Mesoporphyrin, das durch Reduktionsmittel in seine Leukoverbindung 
Porphyrinogen iiberfiihrbar ist, das durch Dehydrierung wieder riickwarts in 
Mesoporphyrin umgewandelt werden kann. 

Wird Hamatoporphyrin mit Bromeisessig behandelt, so wird eine un· 
gesattigte Seitenkette abgeschlagen und durch Brom substituiert, wahrend in 
der Oxathylgruppe Bromierung eintritt. Es resultiert Bromporphyrin I'. 

Wird Hamoporphyrin oder das mit ibm isomere oder um zweiWasser­
stoffatome reichere Mesoporphyrin der totalen Decarboxylierung unterworfen, 
so resultiert Atioporphyrin 5, die Stammsubstanz der gesattigten Porphyrine. 

1 NENCKI u. ZALESKI: Ber. d. dtsch. chern. Ges. Bd.34, S.997 [1901]. 
2 ZALESKI: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 43, S.11 [1902]; 37, S.54 [1902]. 
3 WILLSTATTER u. STOLL: Untersuchungen tiber Chlorophyll, Berlin: i-!"ulius Springer 

1913. - R. WILLSTATTER: Vber Pflanzenfarbstoffe, Ber. 47, S. 2831 [1914]. Altere Literatur 
tiber Chlorophyll s. MARCHLEWSKI: Die Chemie des Chlorophylls usw. Vieweg [1909]. 

4 FISCHER, H. u. KOTTER: Ber. d. dtsch. chern. Ges. Bd.60, S.861 [1927]. 
5 WILLSTATTER u. STOLL: Untersuchungen tiber Chlorophyll. Berlin: Julius Springer 

[1913]. - R. WILLSTATTER: "Ober Pflanzenfarbstoffe, Ber. 47, S. 2831 [1914]. 
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Chlorophyll ist ebenfalls iiber zweibasische Porphyrine (bekannt sind im 
ganzen fiinf) bzw. iiber Monocarbonsauren in Atioporphyrin iiberfiihrbar. Ob 
dies Atioporphyrin identisch ist mit dem Atioporphyrin aus Mesoporphyrin, 
ist noch nicht bewiesen; es steht auch nicht fest, ob die Atioporphyrine aus 
Chlorophyllporphyrinen untereinander identisch sind. 

Beim hoheren Tier treten unter normalen und pathologischen Bedingungen 
Porphyrine auf. In den Spektralerscheinungen erwiesen sich diese Porphyrine 
dem Hamatoporphyrin, dem am langsten bekannten Porphyrin, auBerordentlich 
ahnlich, und es ist deshalb verstandlich, daB in der umfangreichen Literatur 
iiber die natiirlichen Porphyrine diese als Hamatoporphyrin angesehen wurden 
und eine Krankheit, bei der Porphyrine in besonders groBer Menge ausgeschieden 
werden, als Hamatoporphyrie bezeichnet wurde. Es gelang nun im Jahre 1916 
bei einem Patienten, der an der genannten Krankheit litt, Porphyrine aus Harn 
und Kot in reinem Zustand auszuscheiden und zu naherer chemischer Unter­
suchung zu bringen 1. Zwei verschiedene Porphyrine wurden hauptsachlich 
gefunden: Uro- und Koproporphyrin. Uroporphyrin ist im Ham vorhanden, 
Koproporphyrin kommt im Ham und Kot vor. Chemisch sind beide Stoffe mit­
einander nahe verwandt. Uroporphyrin enthalt 8 Carboxylgruppen, Kopro­
porphyrin 4, und Uroporphyrin kann kiinstlich im Reagensglas in Koproporphyrin 
umgewandelt werden. Zwischenkorper yom Uro- zum Koproporphyrin, die 
wahrscheinlich in der Carboxylgruppenzahl zwischen den genannten Haupt­
porphyrinen stehen, sind mit groBer Wahrscheinlichkeit vorhanden. In den 
Loslichkeitsverhaltnissen sowie spektroskopisch sind Uro- und Koproporphyrin 
abweichend und konnen leicht unterschieden werden. Schon aus der empirischen 
Zusammensetzung geht hervor, daB beide natiirliche Porphyrine nicht mit 
Hamatoporphyrin identifiziert werden konnen, und die nahere chemische Unter­
suchung bestatigte dies in weitgehendem MaBe. 

So gelingt es nicht, yom Koproporphyrin reduktiv zum Mesoporphyrin zu 
kommen, und durch biologische Versuche ist bewiesen, daB Koproporphyrin 
das primare Porphyrin ist, das sekundar durch Carboxylierung in Uroporphyrin 
iibergeht. Koproporphyrin kommt auch im Vegetarianer-Harn und -Kot vor und 
demgemaB erscheint es wahrscheinlich, daB das Koproporphyrin ein normales 
Stoffwechselprodukt ist und die Porphyrie, wie obige Krankheit am zweck­
maBigsten benannt wird, ist deshalb wahrscheinlich bedingt durch die krank­
hafte Vermehrung eines physiologischen Vorgangs, eine Anschauung, die weiter 
dadurch gestiitzt wird, daB die Porphyrie durch zahlreiche Giftstoffe, wie z. B. 
Sulfonal, Blei u. a. kiinstlich erzeugt werden kann. 

Das Kupfersalz des Uroporphyrins kommt in den Schwungfedern des Tura­
cus2 , eines afrikanischen Vogels, vor, wahrend in den gefleckten Schalen der 
im Freien briitenden Vogel Ooporphyrin3 - identisch mit KAMMERERS Porphyrin 
bzw. Protoporphyrin - nachgewiesen wurde. Koproporphyrin konnte auch 
aus Hefe4 in reinem krystallisiertem Zustand gewonnen werden. 

Eine Umwandlung von Blutfarbstoff in Koproporphyrin ist bis jetzt weder 

1 Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 95, S. 34 [1915]; Bd. 96, S.184 [1915]; vgl. auch GARROD: 
Inborn Errors of Metabolisme, II. Auf!. London [1923]; ferner GUNTHER: Ergebnisse d. allgem. 
Pathologie u. pathol. Anatomie d. Menschen u. der Tiere Bd. 20, I, S. 609-764 u. spatere Bande. 

2 FISCHER, H. u. HILGER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd.138, S. 49 [1924]. 
3 FISCHER, H. u. KOGL: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 131, S. 241 

[1923]; Bd.138, S.262 [1924]. - FISCHER, H. u. LINDNER: Ebenda Bd. 142, S.142 [1925]. 
4 FISCHER, H. u. SCHNELLER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 135, 

S.253 [1924]. - FISCHER, H. u. HILGER: Ebenda Bd.138, S. 49 u. 288 [1924]. - FISCHER, H. 
u. FINK: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 144, S. 102 [1925]. - FISCHER, H. 
U. H. HILMER: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 153, S. 198 [1923]. 
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auf biologischem noch chemischem Wege gelungen. Durch Faulnis tritt eine 
interessante Umwandlung des Blutfarbstoffs ein. Das Eisen wird eliminiert, 
es entsteht KXMMERERs Porphyrin!, identisch mit Protoporphyrin, dem Por­
phyrin, das beim EingieBen von Blut in Salzsaure auftritt. Bei durch Wochen 
und Monate hingezogener Faulnis werden zwei ungesattigte Seitenketten entfernt 
und es entsteht Deuteroporphyrin2, ein ProzeB, der chemisch noch nicht voll 
nachgeahmt werden konnte. Nur durch Einwirkung von Brom gelingt es, im 
Hamatoporphyrin und Tetramethylhamatoporphyrin-Eisenkomplexsalz eine 
Seitenkette durch Brom zu ersetzen. 

Biologisch wird der Blutfarbstoff zu Gallenfarbstoff abgebaut, der im 
Organismus weiter in Urobilinogen iibergefiihrt wird, das dann in Urobilin sich 
umwandelt. Wie dieser Abbau erfolgt, ist noch unklar. Wahrscheinlich wird 
nicht zunachst Eisen aus dem Blutfarbstoff abgespalten, sondern der Gesamt­
komplex als solcher wird oxydativ verandert und erst im spateren Stadium 
wird das Eisen abgespalten. Auch im Magen- und Darmkanal erfolgt ein Abbau 
des Hamoglobins bzw. der Blutfarbstoffkomponente. SNAPPER3 hat bei Blutungen 
und nach Bluteinnahme Porphyrine beobachtet, die dann spater durch PAPEN­
DIECK4 und SCHUMM5 spektroskopisch eingehender charakterisiert wurden. Es 
handelt sich urn KXMMERERS Porphyrin und Deuteroporphyrin. Ersteres wurde 
mit SCHNELLER6 aus Kot krystallisierterhalten; auch bei der Fleischfaulnis 
sowie der sterilen Autolyse tritt es nach der spektroskopischen Beobachtung auf6, 7. 

Seine Partialsynthese aus Hamatoporphyrin wurde durchgefiihrt8• 

Wahrend die biologische Umwandlung des Blutfarbstoffs zu Gallenfarb­
stoff sichergestellt ist, wissen wir nicht, ob umgekehrt Gallenfarbstoff, 
wieder zur Resynthese des Blutfarbstoffs Verwendung finden kann. Auf che­
mischem Wege ist diese Umwandlung moglich, wie mit LINDNER 9 bewiesen 
wurde. Durch Einwirkung von Eisessigbromwasserstoff auf die Bilirubinsaure 
und Mesobilirubinogen werden Mesoporphyrin und andere Porphyrine erzeugt. 
Auch Bilirubin gibt, wenn auch in schlechter Ausbeute, Mesoporphyrin, jedoch ist 
hier die Identifikation noch nicht durch Krystallisation und Analyse durchgefUhrt. 

Uber Deuteroporphyrin haben wir bereits oben berichtet. Uber das bio­
logische Schicksal des Chlorophylls ist bis jetzt nur sein Ubergang in Bilipurpurin 
bekannt. Das Bilipurpurin wurde zuerst von LOBISCH und FISCHLERlO aus Galle 
dargestellt, von diesen fUr ein Gallenfar bstoffderivat gehalten; MARCHLEWSKl ll 

1 KAMMERER: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.145, S.257 [1924]. - FISCHER, H. u. 
SCHNELLER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 130, S. 316 [1923]. - FISCHER, H. 
u. LINDNER: Ebenda Bd. 145, S.203 [1925]; Bd. 161, S. 18 [1926]. 

2 FISCHER, H. u. LINDNER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 161, S. U8 
[1926J. 

3 SNAPPER: Berl. klin. Wochenschr. Jg. 58, S.800 [1921]. 
4 PAPENDIECK: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 128, S. 109 [19231. 
5 SCHUMM: Hoppe·Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd.132, S.34 u. 61 [1923]. 
6 SCHNELLER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 135, S. 268 [1923]. -

FISCHER, H. u. LINDNER: Ebenda Bd. 145, S.203 [1925]. - FISCHER, H. u. SCHNELLER: 
Ebenda Bd. 135, S. 268 [1923]. - FISCHER, H., KAMMERER u. KUHNER: Ebenda Bd. 139, 
S. 108 [1924]. 

7 FISCHER, H. u. SCHNELLER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd.135, 
S.253 [1924]. - FISCHER, H. u. HILGER: Ebenda Bd.138, S. 49 u. 288 [1924]. - FISCHER, H. 
U. H. FINK; Ebenda Bd. 144, S. 102 [1925]. - FISCHER, H. u. SCHWERDTEL: Ebenda Bd. 159, 
S. 120 [1926]. 

8 FISCHER, H. u. LINDNER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd.142, S. 146 
[1925]. - FISCHER, H. U. R. MULLER: Ebenda Bd. 142, S.156 [1925]. 

9 Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 161, S. 2 [1926]. 
10 LOBISCH U. FISCHLER: Monatshefte f. Chemie 1903, S.159. 
11 MARCHLEWSKI: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd.43, S.464 [1904]; Bd. 

145, S. 176 [1905]; vgl. auch H. FISCHER: Ebenda Bd.96, S.292 [1916]. 
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hat dann auf biologischem Weg Bilipurpurin als Chlorophyllderivat erkannt, 
ein Resultat, das auf chemischem Wege Bestatigung fand, und hat deshalb 
mit Recht dem Bilipurpurin den Namen Phylloerythrin gegeben. Dieses ist 
magnesiumfrei und im Prinzip erfahrt das Chlorophyll biologisch also die gleiche 
Umwandlung im Magen- und Darmkanal wie das Hamoglobin; in beiden Fallen 
wird das komplex gebundene Metall abgespalten. Die nahere Untersuchung 
des Phylloerythrins wird sicher von groBem Interesse sein. - Von H. FISCHER 
und HILGER 1 wurden dann in pflanzlichem Material einwandfrei Porphyrine 
gefunden. In griinen Grasern treten sie auf, ebenso in der Cocosmilch, in keimender 
Gerste, iiberall wenig, aber deutlich nachweisbar. In der Hefe wurde Hamin 
gefunden, aber auf tierische Verunreinigungen der Hefe zuriickgefiihrt. KEILJN 2 

fand dann das Cytochrom, nach ihm ein Atmungskatalysator, und stellt seine 
auBerordentliche Verbreitung im Tier- und Pflanzenreich fest, ebenso in der 
Hefe. Was das Cytochrom ist, ist noch unbekannt, wenn man aber cytochrom­
haltiges Material mit Pyridin extrahiert, so erhalt man das Hamochromogen­
spektrum 3 und deswegen ist es wahrscheinlich, daB das Cytochrom in nahen Be­
ziehungen zum Blutfarbstoff steht. Nachdem aus Hefe Koproporphyrin in 
reinem krystallisiertem Zustand dargestellt ist, ist unzweifelhaft die Pflanze 
zur Synthese des Blutfarbstoffsystems4 befahigt, und damit wird auch die Hypo­
these des phyllogenetischen Zusammenhangs zwischen Chlorophyll und Hamin 
sehr wahrscheinlich. 

SchlieBlich muB noch kurz auf die synthetische Bildungsmoglichkeit von 
Blut- und Blattfarbstoff eingegangen werden. Beide werden vom hOheren Tier 
bzw. der Pflanze zu jeder Zeit synthetisch aufgebaut, und es sind schon viele 
Theorien iiber diese Synthese entwickelt worden. NENCKI5 hat zuerst das Trypto­
phan als Baustein des Blutfarbstoffs angenommen, wahrend ABDERHALDEN 6 

das Oxyprolin und die Glutaminsaure, die leicht in Pyrrolidoncarbonsaure 11ber­
geht, herangezogen hat. Viel naher liegt die einfache Synthese von Pyrrolkernen 
aus entsprechenden Acetessigsauren bzw. Aminocrotonsauren und 1,4-Diketonen, 
wie sie sich ja im Reagensglas spielend vollzieht. Auch Pentosen kamen als 
Ausgangsmaterial in Betracht. Es ist ja bekannt, wie leicht die Pentosen in 
Furfurol iibergehen, und von da bis zum iX-Pyrrolaldehyd braucht es ja nur den 
Austausch des Sauerstoffs gegen die Imidgruppe, um in die Pyrrolreihe zu ge­
langen, eine Reaktion, die letzten Endes fiir den Organismus kaum mehr bedeutet 
als z. B. die von KNoop7 und EMBDEN8 beobachteten biologischen Synthesen 
von Aminosauren aus Ketonsauren und Ammoniak. Viele der oben angefiihrten 
Moglichkeiten werden experimentell priifbar sein, sei es, daB man den EinfluB 
der genannten Stoffe auf die Koproporphyrin- bzw. Haminsynthese der Hefe 
untersucht, sei es auf die Chlorophyllsynthese der wachsenden Pflanze. 

Auf die photodynamische Erscheinung der Porphyrine kann hier nicht 

1 FISCHER, H. u. SOHNELLER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioI. Chem. Bd. 135, 
S.253 [1924]. - FIsCHER, H., u. HILGER: Ebenda Bd.138, S.49 u. 288 [1924]. - FIsCHER, H. 
u. H.FINK: Ebenda Bd.I44, S.102 [1925]. - FISCHER, H. u. SCHWERDTEL: Ebenda Bd.159, 
S. 120 [1926]. 

2 KElLIN: Proc. of the roy. soc. of London Bd.98, S.312 [1925]. 
3 Journ. of Physiol. Bd.60, S. 166 [1925]. . 
, Neuerdings ist es Verfasser mit F. SCHWERDTEL gelungen, Hamin aus Hefe kry­

sta.llisiert zur Analyse zu bringen. Es erwies sich ale identisch mit tierischem Hamin. 
5 NENCKI: Altere Literatur MARcHLEWSKI: Die Chemie des Chlorophylls usw. Braun· 

schweig: Vieweg u. Sohn [1909]. 
8 ABDERHALDEN: Lehrb. d. phys. Chem. 4. Aufl., S. 768 [1920]. 
7 KNoop: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd.67, S.489 [1910]. 
8 EMBDEN u. SCHMITZ: Biochem. Zeitschr. Bd.29, S.424 [1911}. 
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eingegangen werden. Naheres siehe bei HAUSMANN 1. Bemerkenswerterweise 
zeigt das Ohlorophyll nach HAUSMANN 1 intensiv sensibilisierende Wirkung, 
wahrend den Eisen- und Kupfersalzen der Blutfarbstoffreihe diese Wirkung nicht 
zukommt. Fiihrt man aber in die Porphyrine statt Eisen Magnesium ein, so 
tritt sensibilisierende Wirkung auf. 

Wenn sich dieser bis jetzt nur beim Hamophyllin erhobene Befund allgemein 
bestatigen sollte, kann dies als weitere Stiitze fiir die WILLSTATTERsche An­
schauung der Abhangigkeit der biologischen Wirkung des Ohlorophylls yom 
komplex gebundenen Magnesium dienen. 

Wenn wir nun sehen, daB die natiirlichen Porphyrine ebenso wie der Blut­
farbstoff zu Atioporphyrin abgebaut werden konnen, so ist die wahrscheinlichste 
Deutung fiir das Auftreten der pathologischen Porphyrine die gemeinschaftliche 
Abstammung dieser yom normalen Blutfarbstoff. Diese an sich naheliegende 
Annahme konnte bis jetzt nicht bewiesen werden, und aus der Tatsache, daB 
in der Hefe bei Fortzucht unter bestimmten Bedingungen eine ganz erhebliche 
Vermehrung von Koproporphyrin auf tritt, ohne daB eine Verminderung im 
Hamingehalt eintritt, macht es wahrscheinlich, daB die Koproporphyrinsynthese 
selbstandig durchgefiihrt wird, somit fiir den Blutfarbstoff, mindestens fiir die 
Porphyrine ein Dualismus besteht. und wir sind versucht, die Verhaltnisse mit 
<;lenen beim Ohlorophyll zu vergleichen. Dort besteht auch, wie aus den Arbeiten 
von TSWETT 2 und WILLSTATTER 3 hervorgeht, ein Dualismus. Es existieren zwei 
Ohlorophylle, die sich durch den Sauerstoffgehalt unterscheiden. Neuere Unter­
suchungen haben jedoch gezeigt, daB beide Eigentiimlichkeiten nicht mit­
einander in Zusammenhang stehen konnen. Ohlorophyll A und B sind, wie aus 
den Untersuchungen WILLSTATTERS 3 hervorgeht, abbaufahig zu gemeinsamen 
Porphyrinen. Das Pyrrolkernsystem, das also letzten Endes hier erhalten wird, 
ist ill Bau iibereinstimmend. Anders ist es bei den Beziehungen zwischen Kopro­
porphyrin und dem Blutfarbstoff. Diese sind im Bau verschieden (vgl. S. 187 
u. 191) und nicht zu gemeinsamen Porphyrinen abbaubar. Die Atioporphyrine 
sind verschieden und demgemaB muB man fUr den Blutfarbstoff und fiir Kopro­
und Uroporphyrin im Organismus selbstandige Synthesen, die nebeneinander 
verlaufen, annehmen. Wollte man eine Ableitung aus Hamin aufrecht erhalten, 
miiBte man einen vollkommenen Abbau zu den Pyrrolbausteinen annehmen mit 
folgender Resynthese des Koproporphyrins aus den Pyrrolsauren oder eine 
Anlagerung von 2 Mol. Ameisensaure und 1 Mol. Wasserstoff an Hamin und 
Drehung eines sauren Pyrrolkerns im M olekularverband um 180 0 • Beide Annahmen 
sind yom chemise hen Standpunkt aus kaum diskutierbar. 

Die monomolekularen Abbauprodukte der Pyrrolfarbstoffe. 
Wir beginnen bei der Besprechung der Ohemie der Pyrrolfarbstoffe mit 

ihren Bausteinen. Dies ist notwendig deshalb, weil fiir die Oharakterisierung 
der Farbstoffe die Spaltprodukte wichtig sind. 

Die erfolgreichste Abbaumethode der Pyrrolfarbstoffe wurde von NENCKI4 

in der Reduktion mit Eisessig-Jodwasserstoff gefunden. NENCKI erhielt so aus 
Hamin Hamopyrrol, das er fiir einheitlich ansah und in Form einer Queck­
silberchloridverbindung und eines Pikrates isolierte. DaB bei der Reduktion 

1 HAUSMANN: Grundziige der Lichtbiologie und Lichtpathologie. Berlin u. Wien: 
Urban & Schwarzenberg [1923]. 

2 TSWETT: Ber. d. dtsch. botan. Ges. Bd.24, S. 316 u. 385 [1906]. 
a WILLSTATTER u. STOLL: Untersuchungen iiber Chlorophyll. Berlin: Julius Springer 

[1913]. - R. WILLSTATTER: Ober Pflanzenfarbstoffe, Ber. 47. S. 2831 [1914]. 
4 NENCKI: Op. Omn. Bd. II, S.792. Braunschweig: Vieweg u. Sohn [1901]. 
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auch saure Bestandteile entstehen, festgestellt zu haben, ist das Verdienst 
PILOTYS1. PILOTY ersetzte die Eisessig-Jodwasserstoffmethode NENCKIS durch 
Reduktion mit Zinn und Salzsaure und fand dabei Hamopyrrolcarbonsaure. 
Die NENcKIsche Methode wurde dann wieder von neuem von WILLSTATTER2 

und H. FISCHER3 eingefiihrt, spater dann auch von PILOTY angewandt, und es 
steUte sich bald heraus, daB das Hamopyrrol NENCKIS keine einheitliche Ver­
bindung war, sondern ein kompliziertes Gemisch. Auch die sauren Spaltprodukte 
erwiesen sich nach Untersuchungen von PILOTY und H. FISCHER und ihren 
Mitarbeitern als ein Gewirr von Pyrrolsauren. Wir geben zunachst die Formeln 
samtlicher reduktiven Spaltprodukte des Hamins wieder und bemerken gleich­
zeitig, daB die Konstitution aller durch Synthese sichergestellt ist. 

Die Synthese ist die bequemste Methode fUr die praparative Darstellung der 
Bausteine und waren diese Arbeiten die Voraussetzung fur die spater zu be­
schreibenden Synthesen der Porphyrine. 
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H eli 'IH a ,,/ 

N 
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Reduktive Spaltungsprodukte des Hamins. 
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Hamopyrrolcarbonsilure Kryptopyrrolcarbonsaure Phyllopyrrolcarbonsaure 
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H,,/C2H i 
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Xanthopyrrolcarbonsaure ? 

Aus den Formeln ersieht man zunachst die Analogie zwischen den basischen 
und den sauren Bestandteilen. Die Hamopyrrolsauren tragen lediglich Propion­
saurereste an Stelle der Athylgruppen der Hamopyrrolbasen. Als prinzipiell 
neu tritt lediglich bei den Sauren die mit einem Fragezeichen versehene Xantho­
pyrrolcarbonsaure PILOTYS hinzu, die in einer /X-Stellung eine Athylgruppe tragt. 
Ihr Vorkommen ist sehr unwahrscheinlich. - Auf die Trennungsmethoden der 
Sauren gehen wir nicht naher ein. Die Ausbeute ist bei der reduktiven 
Spaltung des Hamins an Basen und Sauren ca. vier Pyrrolkernen entsprechend, 
so daB man den SchluB ziehen kann, daB vier Pyrrolkerne im Blutfarbstoff ent­
halten sind, zwei basische und zwei saure. 

Mit guter Ausbeute verlauft auch die alkylierende Spaltung, die beim Hamin 
durch Erhitzen mit Alkoholaten auf 230 0 durchgefUhrt wurde. Man erhalt so 

1 PILOTY: Uber den Farbstoff des Elutes. Liebigs.Ann. d. Chern. Rd. 366, S. 237 [1910]. 
2 WILLSTATTER: Liebigs Ann. d. Chern. Rd. 385, S. 188 [1911]. 
a FISCHER, H.: Zeitschr. f. physiol. Chern. Rd. 73, S. 204 [1911]. 
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ausschlieBlich Phyllopyrrol und Phyllopyrrolcarbonsaure, ein Resultat, das die 
obigen Ergebnisse bestatigtl. 

Sehr wichtig ist die von KUSTER2 zuerst mit Erfolg ausgefiihrte Oxydation 
des Hamins und des Rohhamopyrrols und der oxydative Abbau der Porphyrine 
hat fiir ihre Konstitutionsermittlung ganz allgemein wichtige Aufschliisse gegeben. 
Folgende Formeln geben eine Ubersicht iiber die bisher erhaltenen oxydativen 
Spaltprodukte: 
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H 

Hamatinsilure 

/CHa 

HaCCCH 
13 I "OCHa 

0= )=0 

N 
H 

Imid. F. P. 64° 

Oxydative Spaltprodukte. 

HaC
1

" ICzHs 

0=",/=0 
N 
H 

Methylilthylmaleinimid 

/CHzBr 

HaC1=ICH 
14 "OCHa 

0=",/=0 
N 
H 

Imid. F. P. 75° 

HaCI'6IBr 

0=",/=0 
N 
H 

Bromzitrakonimid 

/COOH 

HaC'=ICHzCH 
12 "COOH 

0=",/=0 
N 
H 

Carboxyl. Hilmatinsilure 

HaCC~-IH 
10 

0= /=0 
N 
H 

Zitrakonimid 

KUSTER isolierte die Hamatinsaure bei der Oxydation des Blutfarbstoffs, 
des Gallenfarbstoffs und man erhalt sie auch aus vielen Porphyrinen. Sie war 
auch der erste Anhaltspunkt dafiir, daB bei der reduktiven Spaltung Pyrrolsauren 
vorhanden sein miiBten und im Konstitutionsbeweis der Pyrrolsauren spielt 
der oxydative Ubergang in die Hamatinsaure (10), wie aus den Formeln ersicht­
lich, eine grundlegende Rolle. Hamatinsaure wurde von KUSTER3 synthetisch 
aus Acetessigester auf folgendem Wege hergestellt: 

Synthese der Hamatinsaure und des Methylathylmaleinimids. 
(Die Formeln sind schematisiert). 

JCHzCHzCOO;H HaC· COCHCHz . CHz:COO:H 
+ ->- 600CzHs --+HCN ->-

HaC. C . (oIf:-njc . CHz . CH2:COO:H 
->- 1------------1------->-

CO:Oit-.-H:OCO 

HaC. COR· CH . CH2 • CHzCOO:H 
-+ 1 1 --------

CN COOCHa 

HaCI=ICH2CH2j<J<:)():H 

0=,,/=0 
o 

1 FISCHER, H. U. ROSE: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd.87, S.39 [1913]. 
2 KUSTER: Ber. d. dtsch. chern. Ges. Bd.35, S.2948. [1902]; Bd.40, S.2017 [1907]. 
a KUSTER U. WELLER: Ber. d. dtsch. chern. Ges. Bd.47, S. 532 [1914]. 
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Acetessigester wird mit Jodpropionsaureester umgesetzt zum Acetylglutar­
saureester; der durch Blausaureanlagerung das Nitri] gibt, das durch Verseifung 
in die entsprechende Carbonsaure iibergeht, die bei der Destillation 2 Mol. Wasser 
abspaltet. Es resultiert ein Maleinsaurederivat der angegebenen Konstitution, 
namlich die N-freie Hamatinsaure, die durch Behandlung mit Ammoniak in das 
Imid iibergeht. 

In den nachsten Beziehungen zu dieser Saure steht das durch Abspaltung 
von Kohlendioxyd aus ihr hervorgehende Methylathylmaleinimid, das auf 
analogem Wege aus Acetessigester durch Behandlung mit Jodathyl statt Jod­
propionsaure usw. durch KUSTER synthetisiert wurde. Aus Hamin entsteht 
dieser Korper nicht, wohl aber erhielt ihn KUSTER aus Rohhamopyrrol durch 
Oxydation. Aus Chlorophyllporphyrinen 1 sowie Mesobilirubinogen 2, ebenso 
Meso 3- und .A.tioporphyrin4 entsteht dieses Imid und ist fUr die Konstitutions­
frage dieser Korper von Wichtigkeit. 

Weitere Oxydationsprodukte sind die carboxylierte Hamatinsaure, die beim 
Erhitzen auf hohere Temperatur Hamatinsaure und Methylathylmaleinimid gibt, 
mithin die angegebene Formel besitzt, wobei die Stellung der Carboxylgruppe 
nach diesem Abbau unsicher ist; sie wird erhalten aus Uroporhyrin und seinem 
synthetischen analogen Iso-uroporphyrin 5 bei der Oxydation, und da im 
synthetischen Produkt die Malonsaurestellung der Carboxylgruppen feststeht, 
entspricht die carboxylierte Hamatinsaure der angegebenen Formel (12). 

Weiterhin sind wichtig ein methoxyliertes (13) und ein gebromtes methoxylier­
tes Imid (14), die beide von Kli-sTER 6 durch Oxydation aus Tetramethyl­
hamatoporphyrin bzw. Dibrom-hamatoporphyrin-dimethylather gewonnen wurden. 
Ein eindeutiger Beweis fUr die Richtigkeit der Konstitution der letzten beiden 
Imide ist noch nicht erbracht. 

Als letzte oxydative Spaltprodukte sind Citraconimid (15) und Bromcitra­
conimid (16) zu nennen, die aus Deuteroporphyrin 7 (vgl. spater) bzw. Dibrom­
deuteroporphyrin bzw. Bromporphyrin 8 bei der Oxydation neben Hamatinsaure 
erhalten werden. 

tiber Bilirubinsaure und Xanthobilirubinsaure_ Bimolekulare Abbau-
produkte des Hamins und der Porphyrine sind bis jetzt nicht bekannt, dagegen 
entsteht bei der Reduktion des Gallenfarbstoffs, dem biologischen Abbau­
produkt des Blutfarbstoffs, die von PILOTy 9 und unslO fast gleichzeitig entdeckte 
Bilirubinsaure, deren Konstitutionsformel ll sowie die ihres Dehydrierungs­
produktes hier wiedergegeben ist. 
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HO~/--C--,/CH3 
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1 WILLSTATTER, R. u. ASAHINA: Liebigs Ann. d. Chern. Bd. 273. S. 228 [1910]. 
2 FISCHER, H. U. P. MAYER: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 75, S.341 [1911]. 
a KUSTER, W. U. P. DEIHLE: Ber. d. dtsch. chern. Ges. Bd.45, S. 1935 u. 1945 [1912]; 

Bd.82, S.463. [1912]. - FISCHER, H. U. MEYER-BETZ: Ebenda Bd.82, S.96 [1912]. 
4 FISCHER, H. U. KLARER: Liebigs Ann. d. Chern. Bd.450, S. 193 [1926]. 
5 FISCHER, H. u. HElSEL: Liebigs Ann. d. Chern. Bd.457, S.99 [1927]. 
6 KUSTER, W.: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 163, S. 270 [1927]; Bd.168, S. 295 [1927]. 
7 FISCHER, H. u. LINDNER: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 161, S. 18 [1926]. 
8 FISCHER, H. u. KOTTER: Ber. d. dtsch. chern. Ges. Bd. 60, S. 1862 [1927]. 
9 PILOTY u. THANNHAUSER: Liebigs Ann. d. Chern. Bd. 390, S. 191 [1912]. 

10 FISCHER, H. u. ROSE: Ber. d. dtsch. chern. Ges. Bd.45, S.1579 [1912]. 
11 FISCHER, H. U. ROSE: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 89, S. 255 [1914]. 
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1m Einklang mit dieser Formulierung entsteht bei der energischen Oxydation 
Hamatinsaure und Methylathylmaleinimid. Beim 17 stiindigen Kochen mit 
Eisessig-Jodwasserstoff entsteht Kryptopyrrolcarbonsaure und Kryptopyrrol. 
Salpetrige Saure baut zu Methylathylmaleinimid und dem Oxim der Hamatin­
saure, das auch aus Hamopyrrolcarbonsaure erhalten wird, abo Bilirubinsaure 
ist ein primares Spaltprodukt des Gallenfarbstoffs, denn die Xanthobilirubin­
saure, die von PILOTY und THANNHAUSER zuerst durch milde Oxydation aus 
Bilirubinsaure erhalten wurde, entsteht auch aus Gallenfarbstoff durch Be­
handlung mit Alkoholaten 1. Nachdem Gallenfarbstoff auf biologischem Wege 
mit Sicherheit aus Blutfarbstoff entsteht und fiir den Gallenfarbstoff nach diesem 
Befund eine Kohlenstoffbriicke zwischen zwei Pyrrolkernen experimentell 
bewiesen ist, gilt dasselbe mit groBer Wahrscheinlichkeit auch fiir den Blut­
farbstoff. Darin liegt die Wichtigkeit der Bilirubinsaure. 

Allgemeines fiber die Konstitution des Hamins. Aus den bisher angefiihrten 
Spaltprodukten geht hervor, daB Hamin und Porphyrine eine komplizierte 
Struktur haben miissen und schon friihzeitig wurden fiir das Hamin Struktur­
formeln aufgestellt. Die alteste Formelstammt von NENCKI2, wahrend KUSTER3 

folgende vertrat: 
H 
C 

Hs\ ~________________ /CHs 

C-C C=C 

COOH------II-----\_-::._. // I 
"'- I,f' '-. ". / '" , CHz C-C . ........ / C=C-CHCH2 

"'/ "'- "'~ /: 
CH2 CH Cl-Fe CH : 

,f' _--- _- .... ~ ~_ : : 
CH2-CHz-C-C _/_----. C-C-CH-·····CHz 

/ II "'-.. ::<.... / II 
COOH······ ····-T~· ~ I 

r~ - ~C-C"'-
HaC ~~ CH3 

C 
H 

Auch PILOTy4 stellte Blutfarbstofformeln auf. Nach WILLSTATETR5 ist die 
Bindungsfrage der Pyrrolkerne im Hamin dadurch nicht geli:ist worden und 
1921 zog KUSTER fiir das Hamin die Formulierung mit zwei Neunringen in Be­
tracht6 • KUSTERS Formel war aufgestellt vor der Entwirrung der basischen und 
sauren Spaltprodukte. Nach dem heutigen Stande der Wissenschaft muB sie im 
wesentlichen als das beste Bild fiir die Struktur des Hamins betrachtet werden. 
Die Bindung des Eisens im Hamin wird von KUSTER in Obereinstimmung mit 
WILLSTATTERS Anschauung als Substitution zweier Pyrrol-Imingruppen durch 
die Gruppe FeCI aufgefaBt. 1m Widerspruch hierzu steht die experimentelle 

1 FIsCHER, H. u. ROSE: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd.46, S.439 [1913]. 
2 NENCKI u. ZALESKI: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd.34, S.997 [1901]. 
3 KUSTER, W.: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 82, S. 463 [1913]. 
, l'ILOTY: Liebigs Ann. d. Chem. Bd.388, S.313 [1912]; Bd.392, S.215 [1912]. 
6 WILLSTATTER: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd.47, S.2861 [1914]. 
6 KUSTER: Abderhaldens biologische Arbeitsmethoden, Abt. I, Chem. Methoden, 

Teil 8, Heft 2, S. 319; vgl. auch KUSTER in Abderhaldens Handlexikon Bd. X, S. 16-21 
[1923]. 
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Tatsache, daB die Einflihrung des Eisens in die Porphyrine am besten mit Ferro­
salzen geIingt und neuerdings hat F. IiAURoWITZ 1 hervorgehoben, daB die Ein­
fiihrung von Ferrieisen nur bei Gegenwart von reduzierend wirkenden Stoffen 
geIingt. Er schlieBt daraus, daB das Eisen nicht in drei-, sondern in zweiwertigem 
Zustand im Hamin enthalten ist. NENCKI hat friiher die Bindung des Eisens 
am Kohlenstoff angenommen. Merkwiirdig ist das auBerordentlich verschiedene 
Verhalten der Hamine und der Porphyrine bei der Einwirkung von Halogen und 
milder Oxydation. Hier erhalt man bei den Porphyrinen leicht Tetrachlor­
und Tetrabromkorper und bei der Einwirkung von Bleidioxyd die Xantho­
porphinogene, beides Reaktionen, die, besonders die letztere, mit Sicherheit 
den Porphinkern selbst betreffen. Die bisherige Formulierung des komplex 
gebundenen Eisens erklart den starken Unterschied im chemischen Verhalten 
zwischen Hamin und Porphyrinen schwer. Dazu kommt noch, daB nur in manche 
Dipyrrylmethene 2 sich Eisen komplex einfiihren laBt, aber nur Ferroeisen. 
Diese Eisensalze sind tetramolekulare Komplexsalze, die sehr unbestandig sind 
und kein Chlor enthalten. Beim Versuch, Chlorwasserstoff anzuIagern, spaltet 
sich sofort Eisen abo Auffallenderweise geben Hamine und Porphyrine mehr 
"aktiven W asserstoff"3, als die Theorie verlangt; wahrscheinlich ist dies durch 
die Reaktionsfahigkeit der Methingruppen bedingt, auf die zu schlieBen ist, 
weil Methingruppen in synthetischen einheitlichen Verbindungen positiv bei 
der Zerewitinoffbestimmung reagieren 4• 

Die Molekulargewichtsbestimmung5 des Hamins beweist, daB in ihm vier 
Pyrrolkerne enthalten sind. Molekular-Gewichtsbestimmungen wurden weiter 
an vielen Porphyrinen durchgefiihrt. Diese sprachen aile in demselben ein­
deutigen Sinne, so daB an vier Pyrrolkernen im Blutfarbstoff nicht zu zweifeln ist. 

Hamin ist eine Dicarbonsaure. In der Tat sind Mono- und Dimethylester 6 

bekannt. Es enthalt zwei saure und zwei basische Pyrrolkerne. Die sauren 
Pyrrolkerne tragen gesattigte Seitenketten, werden infolgedessen bei der Oxy­
dation als Hamatinsaure gefaBt; die basischen tragen ungesattigte Seitenketten, 
Vinylgruppen nach KUSTER 7 und werden deshalb beim oxydativen Abbau 
zerstort; beim reduktiven Abbau geben sie die Hamopyrrolbasen, wahrend die 
sauren Kerne als Hamopyrrolcarbonsauren erscheinen. Die Menge der Sauren 
und Basen iibersteigt die fiir je einen Pyrrolkern berechnete betrachtlich, so daB 
auch hieraus vier Pyrrolkerne im Haminmolekiil zu folgern sind. 1m Hamin 
ist das Chlor gegen Hydroxyl austauschbar; man erhalt das Hamatin, auf das 
wir nicht naher eingehen wollen. 

Sowie man das Hamin seines Eisens beraubt, entstehen, wie schon erwahnt, 
Porphyrine, von denen wir eine Reihe besprechen wollen. Die Entfernung des 
Eisens kann unter den verschiedenartigsten Bedingungen vorgenommen werden, 
und zwar kann als Ausgangsmaterial nach NENCKI 8 Hamin benutzt werden oder 

1 HAUROWITZ, F.: Zeitschr .. f. physiol. Chern. Bd.169, S.91 [1927]. 
2 FISCHER, H. U. KLARER: Liebigs Ann. d. Chern. Bd.448, S.190 [1926]. 
3 FISCHER, H. u. J. J. POSTOWSKY: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 152, S.300 [1926]. 

- KUHN, R., L. BRAUN, C. SEYFFERT, U. M. FURTER: Ber. d. dtsch. chern. Ges. Bd.60, 
S. 1151 [1927]. - FISCHER, H. u. E. WALTER: Ebenda Bd. 60, S. 1987 [1927]. - KUHN, R. 
U. M. FURTER: Ebenda Bd. 61, S. 127 [1928]. 

4 Unveroffentlicht. 
;; FISCHER, H. U. HAHN: Ber. d. dtsch. chern. Ges. Bd.46, S.2308 [1913]. 
6 NENCKI: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd. 18. - ZALESKI: Zeitschr. f. 

physiol. Chern. Bd.30, S. 384 [1901]. - KUSTER, W.: Ebenda Bd. 82, S. 113 [1913]. - WILL­
STATTER U. FRITSCHE: Liebigs Ann. d. Chern. Bd.371. S.49 [1909]. 

7 KUSTER, W.: Ber. d. dtsch. chern. Ges. Bd.45, S.1935 [1912]. 
8 NENCKI U. SIEBER: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd.24, S.442 [1900]. 
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auch nach HOPPE-SEYLER! Blut. Mit Hilfe von Alkalien gelingt es nicht, das 
Eisen abzuspalten, nur Sauren sind geeignet und je nach Art der Saure entstehen 
verschiedene Porphyrine. 

Spezielles. 
Hamin llnd Derivate. 

Das Hamoglobin ist eine zusammengesetzte Verbindung, bestehend aus 
einem Pyrrolfarbstoff und EiweiBkorper. Wir besprechen hier nur den Pyrrol­
farbstoff, den man mit BOHR2 und HERZFELD und KLINGER3 als Hamochrom 
bezeichnen kann, der aber noch nicht in reinem Zustand isoliert ist. 

Hiimochromogen. Das Hamochromogen wird gewohnlich als die Farb­
stoffkomponente des Hamoglobins bezeichnet. Es ist jedoch eine Molekiil­
verbindung zwischen dem eigentlichen Farbstoff und Pyridin bzw. Ammoniak, 
wie aus den Untersuchungen von CALMUS4, V. ZEYNEK Ii, PREGL6 hervorgeht. 
Von DHERE7 ist das Hamochromogen mit Hilfe von Natriumhydrosulfit in 
kristallisiertem Zustand dargestellt, aber nicht analysiert worden. Das Hamo­
chromogen ist ausgezeichnet durch einen charakteristischen Spektralbefund 
(s. Tafel). 1m Hamochromogen ist das Eisen zweiwertig. 

Hamin. Als Ausgangsmaterial ffir die chemische Untersuchung dient am 
besten das Hamin. Das Hamin ist ein Kunstprodukt. Es entsteht, wenn man 
das Oxyhamoglobin oder auch Blut mit Eisessig, der Kochsalz enthalt, langere 
Zeit auf 105 0 erhitzt8 • Es krystallisiert dann ein Farbstoff, Hamin, in mikro­
skopischen Krystallen aus. Diese Reaktion ist von TEIOHMANN entdeckt worden 
und bekannt .unter dem Namen der TEIOHMANNschen Blutprobe9• 

Hamin hat die Zusammensetzung CS4H3204N4FeCl. Die Molekulargro13e 
wurde von FISCHER und HAHN10 entsprechend obiger Formulierung ermittelt. 
1m Hamin la13t sich das Chlor leicht durch Brom und J od ersetzen, statt der 
Halogene kann auch ebensogut der Rest der Essigsaure bzw. Ameisensaure 
eintreten, wie KUSTERll gefunden hat. Das Hamin ist leicht veresterbar. 
So erhalt man bei der Darstellung nach MORNER12 Ester des Hamins, und 
zwar sowohl einen Mono- wie Dialkylester; denn Hamin enthalt zwei Carboxyl­
gruppen. Hamin zeigt ungesattigten Charakter. KUSTER13 erhielt durch Addition 
von Brom an den Dimethylester des Bromhamins einen Dibromhaminester. 

KUSTER unterscheidet ~- und ,8-Hamin. ~-Hamin ist das eben besprochene, 
,8-Hamin entsteht neben ~-Hamin nach der MORNERschen Methode mit Hllfe 
von Methylalkohol oder von Athylalkohol14. Nach KUSTER15 kann die ,8-Form 

1 HOPPE-SEYLER: Mediz.-chem. Untersuchungen 1871, H. 1-4. 
2 BOHR: Zentralbl. f. phys. Chern. Bd.17, S.688 [1909]. 
3 HERZFELD u. KLINGER: Biochem. Zeitschr. Bd. lOO, S.70 [1919]. 
4 CALMus: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd.70, S.217. [19lO] 
5 v. ZEYNEK: Zeitschr. f. physioi. Chern. Bd.70, S.228 [19lO]. 
6 PREGL: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd.44, S.173 [1905]. 
7 DHERE: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.79, S. lO87 [1916]; Bd.165, 

S.515. 
8 SCHALFEJEFF, M.: Ber. d. dtsch. chern. Ges. Bd. 18 (Ref. 232) [1885]. 
9 TEICHMANN, L. T. J.: Zeitschr. f. ration. Med. N. F. Bd. 3, S. 375 [1853]; Bd.8, S. 143. 

[1857]. 
10 FISCHER, H. u. HAHN: Ber. d. dtsch. chern. Ges. Bd.46, S.2308 [1913]. 
11 KUSTER, W.: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd.119, S.98 [1922]; vgI. auch PARTHOS: 

Biochem. Zeitschr. Bd. lO5, S. 49 [1920]. ' 
12 MORNER, K. A.: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 29, S. 187 [1900]. 
13 KUSTER, W.: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 86, S. 185 [1913]. 
14 KUSTER, W.: . Ber. d. dtsch. chern. Ges. Bd.43, S.2960 [19lO]. 
15 KUSTER, W.: Zeitschr. f. physioi. Chern. Bd. 109, S. 117 [1920]. - V gl. dagegen 

F. HAURoWITz: ibidem, 173, 119 [1928]. 
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im Blut alter Tiere vorgebildet sein. Naheres uber das Hydrochloridhamin 
und uber Pseudohamine siehe KusTER 1. In einer neueren Arbeit findet HAM­
SICK 2 einen betrachtlichen Unterschied der Haftfestigkeit des Chlors in einzelnen 
Haminen. Naheres in der Originalmitteilung. 

Hamatin. Hamatin hat die Zusammensetzung C34H3204N4FeOH. Formel­
maBig entsteht es also durch Austausch von Chlor im Hamin gegen Hydroxyl. 
Es entsteht bei der peptischen Verdauung des Oxyhamoglobins. Nach SCHUMM3 
ist es bei vielen Krankheiten und Vergiftungen im Blut vorhanden. 

Auch im Harn und Serum kommt es nach SCHUMM unter krankhaften Um­
standen vor. Das Hamatin krystallisiert nicht und eine Hauptschwierigkeit 
bei diesem Korper ist die, daB nicht jedes Hamatin in Hamin ruckverwandelbar 
ist 4 . All diese Schwierigkeiten konnen vermieden werden, wenn man nach WILL­
STATTER statt Hamin den Dimethylester verwendet. Die vorsichtige Einwirkung 
von Basen auf Hamindimethylester ffthrt zur entsprechenden Hydroxyl­
verbindung, aus der mit Salzsaure das Ausgangsmaterial regenerierbar ist 5 • 

Mit dem feuchten Hamatinschlamm jedoch gelingt die Ruckverwandlung in 
Hamin glatt6. 

Mesobamin. Das Mesohamin wurde zuerst von ZALESKI 7 auf "synthetischem 
Wege" aus Mesoporphyrin erhalten und es ist verstandlich, daB man daher auch 
ruckwarts aus Mesohamin leicht Mesoporphyrin erhalt. Die Zusammensetzung 
des Mesohamins ist C34H3s04N4FeCl. Mesohamin laBt sich unter Erhaltung 
des komplex gebundenen Eisens aus Hamin durch Behandlung mit Alkoholaten 
im Druckrohr gewinnens. 5. Direkte Wasserstoffaddition an Hamin gelingt unter 
dem EinfluB von kolloidalem Palladium, wie die Isolierung des krystallisierten 
Mesoporphyrins aus dem Reduktionsprodukt erhartet 9 • 

Die Guajacreaktion ebenso die mit Benzidin des Mesohamins10 ist positiv 
wie bei allen von uns bis jetzt untersuchten Eisenkomplexsalzen der Porphyrine. 
In bezug auf vergleichende Peroxydasewirkung fand KUHN 11 Mesohamin gegen­
uber Hamin in der Wirkung gewaltig herabgesetzt. 

Porpbyrine des Blutfarbstoffs. 
Hamatoporphyrin. Hamatoporphyrin in Form eines krystaUisierten Deri­

yates, namlich des salzsauren Salzes, ist zuerst von NENCKI und seinen Mit­
arbeitern dargestellt worden, ebenso ein krystallisiertes Dinatriumsalz. Man lieB 
auf Hamin Bromwasserstoffeisessig einwirken und isolierte dann das Hamato­
porphyrin als salzsaures Salz. Das freie Hamatoporphyrin in krystallisiertem 
Zustand zu erhalten, ist WILLSTATTER und MAX FISCHER 5 gelungen. Die Zu­
sammensetzung des Hamatoporphyrins ist C34Hss06N4' Es besitzt also zwei 
Sauerstoffatome mehr als Hamin. 

1 Zusarnrnenstellung von W. KUSTER in Abderhaldens Handlexikon. Bd. X, S. 16 
bis 21 [1923]. 

2 HAMSICK: Publications de la faculM de rnMic. Bd. T, S. 5. BrUnn [1923]. 
3 SCHUMM, 0.: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd.87, S.l71 [1913]; vgl. auch York. 

u. Nachw. einiger wichtiger Abbauprod. d. Blutfarbstoffs: Festschr. d. Eppend. Kranken­
hauses zurn 25jahr. Bestehen 1914. 

4 Naheres s. Handb. d. Biochernie. S. 358 [1923]; vgl. auch HAMSICK: Zeitschr. f. 
physiol. Chern. Bd. 133, S. 174 [1924]. 

5 WILLSTATTER, R. U. M. FISCHER: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 87, S. 423 [1913]. 
6 FISCHER, H. U. WALTER bzw. ENK: Ber. d. dtsch. chern. Ges. Bd.60, S. 1987 [1927]. 
7 Zeitschr. f. physioJ. Chern. 43, S. 11· [1904]. 
8 FISCHER, H. U. ROSE: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 88, S.9 [1913]. 
9 FISCHER, H. U. HAHN: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 91, S. 181 [1914]; s .. auch Bd. 60, 

S. 1988 [1927]. 
10 FISCHER, H. u. KLARER: Liebigs Ann. d. Chern. Bd.448, S. 183 [1926]. 
11 KUHN: Ber. d. dtsch. chern. Ges. Bd.59, S.2370 [1926J. 
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In verdiinnter N atronlauge ist Hamatoporphyrinnatrium leichter lOslich 
als Mesoporphyrinnatrium, wodurch die beiden Porphyrine leicht getrennt 
werden konnen 1. 

Mit Natriumamalgam ist Hamatoporphyrin zur Leukoverbindung reduzier­
bar, die durch Luftoxydation zu 30% in krystallisiertes Hamatoporphyrin 2 

riickverwandelbar ist. Daneben entsteht "Urobilin". 
Konstitution des Hiimatoporpbyrins. Hamatoporphyrin ist eine Dicarbon­

saure, die zwei Hydroxylgruppen enthalt, wie aus der Isolierung des Tetra­
methylhamatoporphyrins hervorgeht, das KUSTER3 zuerst gefunden hat. Das 
Molekulargewicht ist ca. 600, wie von WILLSTATTER4 festgestellt wurde. Es sind 
also im Hamatoporphyrin vier Pyrrolkerne enthalten. Das Tetramethylhamato­
porphyrin war auch fUr die weitere Konstitutionsermittlung des Hamatoporphy­
rins von Wichtigkeit. Beim oxydativen Abbau entsteht das methoxylierte Imid5 

der Konstitution 13 neben 2 Mol. Hamatinsaure. Das Imid entsteht in einer 
Ausbeute einem Pyrrolkern entsprechend, demgemaB wird der zweite basische 
Pyrrolkern zerstOrt und hiernach ist im Hamatoporphyrin eine gesattigte und 
eine ungesattigte Seitenkette, d. h. eine Oxyvinyl- und eine Oxathylgruppe, 
enthalten, wahrend das Hamin mit zwei Vinylgruppen formuliert wurde. 
W. KUSTER6 isolierte nun einen Dibromhamatoporphyrindimethylather, der 
durch Oxydation zwei Molekiile eines gebromten methoxylierten Imids der 
Konstitution 14 gab 7. Der Dibromhamatoporphyrindimethylather war aus dem 
Bromwasserstoff-Anlagerungsprodukt des Dibromhamindimethylesters erhalten 
worden, und nach diesen Befunden formulierte KUSTER die ungesattigten Seiten­
ketten des Hamins mit C4H4 in Bestatigung unserer Untersuchungsresultate 
.beim Ubergang von Tetramethylhamatoporphyrin in Protoporphyrin. Auf diese 
kommen wir nachher zu sprechen. 1m Tetramethylhamatoporphyrin haben wir 
also eine ungesattigte Seitenkette neben drei gesattigten und dies ist wohl eine 
der Ursachen fUr das Auftreten von vier Isomeren 8 von verschiedenem Schmelz­
punkt der Tetramethylverbindung, die sich durch die krystallographische Unter­
suchung unterscheiden. 

Tetramethylhamatoporphyrin entsteht nach KUSTER3 durch Behandeln von 
Hamin mit Eisessigbromwasserstoff, Abdestillieren dieses Losungsmittels und 
Behandlung des Riickstandes mit Methylalkohol. Damit war ein indirekter Be­
weis geliefert, daB bromhaltige Zwischenprodukte auftreten, die dann der 
Methanolyse unterliegen. WILLSTATTER4 hat die bromhaltigen Zwischenprodukte 
isoliert und sie gieichfalls in Tetramethylhamatoporphyrin iibergefiihrt. Der 
ProzeB, der sich hier abspielt, ist also durchaus analog der Hamatoporphyrin­
bildung. Dort Anlagerung von 2 Mol. Wasser, hier 2 Mol. Methylalkohol. Es 
gelingt auch beim Hamin,selbst die gleiche Veranderung der ungesattigten 
Seitenketten unter Erhaltung des komplex gebundenen Eisens durchzufUhren, 
wie mit LINDNER 9 gefunden wurde. Beim langen Kochen von Hamin mit methyl­
alkoholischer Schwefelsaure entsteht das Eisenkomplexsalz des Tetramethyl-

1 FIsOHER, H. u. ROSE: Bel'. d. dtsch. chern. Ges. Bd. 46, S. 2460 [1913]. - FISOHER, H., 
U. R. MULLER: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 142, S. 130 [1924]. 

2 FISOHER, H. u. ROSE: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 88, S. 11 [1913]. 
3 KUSTER, W.: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 86, S. 54 [1913]. 
4 WILLSTATTER, R. U. M. FISOHER, Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd.87, S. 429 [1913]. 
5 KUSTER, W. u. BAUER: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 94, S. 188 [1915]. 
6 KUSTER, W.: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 86, S. 187 [1913]; Bd. 136, S.234 [1924]. 
7 KUSTER, W. U. W. HESS: Bel'. d. dtsch. chern. Ges. Bd.58, S. 1022 [1925]. 
8 FISOHER, H. U. R. MULLER: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 142, S. 155 [1925]. 

. 9 FISOHER, H. u. LINDNER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 153, S. 175. 
[1926]. 
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hamatoporphyrins 1. Auffallenderweise laBt sich mit Hilfe von Methylalkohol­
Chlorwasserstoff heiB die analoge Reaktion im wesentlichen nicht durchfiihren. 
Hier tritt Eisenabspaltung ein, aber der entstandene Porphyrinester krystallisiert 
nur teilweise und bei der Oxydation entsteht wenig Imid 13. In der Kalte gelingt 
die Anlagerung von Methylalkohol unter dem EinfluB von mit HCI gesattigtem 
Methylalkohol an Hamin, besser an Essigsaureanhydridhamin2 zum krystalli­
sierten Tetramethylhamatoporphyrin-Eisenkomplexsalz 3. 

Mesoporpbyrin. NENCKI und ZALESKI4 haben durch gelinde Reduktion 
von Hamin mit Hilfe von Jodwasserstoffsaure und Phosphoniumjodid unter 
Eisenabspaltung und Reduktion ein schon krystallisiertes Porphyrin erhalten, 
das sie Mesoporphyrin nannten. Besonders eingehend ist dann das Mesoporphyrin 
von ZALESKI6 untersucht worden. Das Mesoporphyrin krystallisiert sowohl 
als salzsaures Salz wie als freies Porphyrin. Bei der quantitativen Oxydation 
entsteht ein Mol. Hamatinsaure und ein Mol. Methylathylmaleinimid. 

Eine neue Methode der Gewinnung des Mesoporphyrins ist von FISCHER 
und ROSE6 durch die Einwirkung von Alkoholaten auf Hamin gefunden worden; 
spater hat dann FORSEN7 in einer unter WILLSTATTERB Leitung entstandenen 
Dissertation gleichfalis die reduzierende Wirkung der Alkoholate auf Hamin 
erkannt. 

Auch ausHamin durchErhitzen mitAmeisensaure mit kolioidalemPalladium 
gelingt es leicht, Mesoporphyrin zu erhalten 8 • 

Wichtig sind die Komplexsalze des Mesoporphyrins, die auBerordentlich 
leicht entstehen, wenn man zu einer essigsauren Losung des salzsauren Meso­
porphyrins Metalle, in Essigsaure gelOst, zugibt. Auch mit Hille von Ferro­
sulfat in ammoniakalischer Losung bei Anwesenheit von Seignettesalz laBt 
sich in Porphyrine Eisen einfiihren, wie LAIDLAW gezeigt hat 9• Von groBem 
Interesse ist das EisensaIz, das oben beschriebene Mesohamin, das von ZALESKI6 
zuerst auf diesem Wege aus Mesoporphyrin erhalten worden ist. Besonders 
bemerkenswert ist ferner die von ZALESKI stammende Beobachtung, daB die 
"SaIze" des Mesoporphyrins bei der Spektralanalyse ein prinzipiell anderes 
Absorptionsspektrum wie das Mesoporphyrin geben. Diese "Salz"bildung be­
schrankt sich jedoch nicht allein auf das Mesoporphyrin, sondern in gleicher 
Weise erhalt man auch die "Salze" aus den Estern des Mesoporphyrins. ZALESKI 
fand, daB das Mesoporphyrin nach der Veresterung seinen "sauren" Charakter 
nicht einbiiBt. Aus diesen Befunden zog dann WILLSTATTER10 den SchluB, daB 
das Metall in den SaIzen des Mesoporphyrins komplex gebunden ist. Das Meso­
porphyrin ist im Verhaltnis zum Hamatoporphyrin ungiftigll. Aus Mesoporphyrin 
laSt sich leicht eine schOn krystallisierte Tetrachlor- und Tetrabromverbindung 
darstellen, auch die Jodverbindung krystallisiert schon. Mesoporphyrin gibt 
eine schon krystallisierende Leukoverbindung, das Mesoporphyrinogen12. Bei 

1 FISCHER, H. u. I,INDNER: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 168, S.152 (1927]. 
2 KUHN: Zeitschr. f. angew. Chern. [1927], S.115l. 
3 FISCHER, H. u. HUMl\1EL: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 175, S. 75 [1928]. 
, NENCKI u. ZALESKI: Ber. d. dtsch. chern. Ges. Bd.34, S.997 [1901]. 
5 ZALESKI: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 37, S. 54 [1902]; Bd.43, S. 11 [1904]. 
6 FIsCHER, H. u. ROSE: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 87, S. 38 [1913]. 
7 FORSEN, L.: Promotionsarbeit. ZUrich (1913]. 
8 FIsCHER, H. u. PUTZER: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 154, S. 39 [1926]. 
9 LAIDLAW: Journ. of Physiol. Bd.31, S.465 [1904]. 

10 WILLSTATTER: Liebigs Ann. d. Chern. Bd. 371, S. 49 [1910]. 
11 FIsCHER, H.: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd.97, S.124 [1916]. 
12 FISCHER, H., m. BARTHOLOMAUS u. ROSE: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd.84, S.262 

[1913]. 
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der Oxydation gibt Mesoporphyrin 2 Mol. Hamatinsaure und Methylathyl­
maleinimid, letzteres in einer Ausbeute, die nur einem Pyrrolkern entspricht, 
so daB also hier nun ein basischer Pyrrolkern gefunden wird, wahrend bei der 
Oxydation des Hamins beide verlorengehen. Auf Grund der Synthese ist Meso­
porphyrin in bezug auf beide basischen Pyrrolkerne gesattigt. 

Bromporphyrin I. Behandelt man Hamatoporphyrin mit Eisessigbrom, so 
bildet sich ein schon krystallisierier Korper mit locker gebundenem Brom. 
Letzteres wird durch Behandlung mit Aceton leicht abgespalten und man erhalt 
das reine Bromporphyrin I, das als Ester gut krystallisiert 1. Bromporphyrin I 
laBt sich auch aus Tetramethylhamatoporphyrin sowie seinem Eisensalz in ahn­
licher Weise gewinnen 2. N ach· der Elementaranalyse hat das Bromporphyrin I die 
Zusammensetzung CS2Hs2N40sBrs, die Stellung eines Bromatoms ist festgelegt 
als /J-Substituent eines Pyrrolkerns, denn bei der Oxydation wurde Bromcitracon­
imid neben Hamatinsaure, die 1 Mol. iibersteigt, erhalten. Offensichtlich ist 
eine ungesattigte Seitenkette im Hamatoporphyrin durch die MiBhandlung mit 
Brom abgeschlagen und durch Brom ersetzt worden. Das zweite Bromatom 
diirfte im Oxathylrest des Hamatoporphyrins stehen und es wird sich um eine 
Tetramethyl-bromo bromoxathyl. porphin.dipropionsaure handeln. 

Hii.moporphyrin. Hamoporphyrin wurde von WILLSTATTER und M. FISCHER 3 
aus Hamatoporphyrin durch Reduktion mit Hille von konz. methylalkoholischer 
Kalilauge und Pyridin bei 200 0 erhalten. Das Porphyrin krystallisiert schon 
und besitzt nach den genannten Autoren die Zusammensetzung C33H3604N4 oder 
C3sHss04N4' Es scheint mit Mesoporphyrin isomer zu sein. Durch Behandeln 
mit Bromwasserstoff-Eisessig laBt es sich nicht in Hamatoporphyrin iiberfiihren, 
vielmehr wird es unverandert wiedergewonnen. Durch Methylalkohol bei Gegen­
wart von Chlorwasserstoff biIdet es einen krystallisierenden Dimethylester. 
FISCHER und ROSE erhielten aus Hamoporphyrin wenig Methylathylmaleinimid 
und Hamatinsaure beim Oxydieren. 

Hii.minoporpbyrin. LaBt man fliissigen Chlorwasserstoff im zugeschmolzenen 
Rohr auf Hamin einwirken, so erhalt man nicht das bekannte Hamatoporphyrin, 
sondern eine neue Verbindung, die seine Entdecker, WILLSTATTER und MAx 
FISCHERs, als Haminoporphyrin bezeichnen. In ihren Eigenschaften ist sie dem 
Hamatoporphyrin auBerordentlich ahnlich, in der Zusammensetzung aber ver­
schieden. Der Korper entspricht der Formel (C33H370S,sN4)2' Er geht leicht 
wieder in Hamatoporphyrin iiber. 

Hii.midoporphyrin. Das Hamidoporphyrin wurde von WILLSTATTER und 
MAx FISCHERs gewonnen, prachtvolI krystallisiert, von Hamato- wie von Hamino­
porphyrin scharf unterschieden. Es besitzt die Zusammensetzung C3sH3S0sN, 
und spaltet in der Hitze leicht ein Mol Wasser abo 

Protoporpbyrin. Protoporphyrin kann nach HOPPE-SEYLER bzw. LAIDLAW' 

durch direktes EingieBen von Blut in konz. Salzsaure gewonnen werden. Krystalli­
siert wurde es zuerst auf biologischem Wege als KAMMERERs Porphyrin5 erhalten. 
Praparativ wird es am besten aus Hamin6 durch Einwirkung von Ameisensaure­
eisen auf Hamin gewonnen. Unsere Untersuchungen haben bewiesen, daB 
Protoporphyrin im wesentlichen lediglich durch Abspaltung von Eisen aus 
Hamin entstehts. 

1 FISCHER, H. U. KOTTER: Ber. d. dtsch. chern. Ges. Bd.60, S.1861 [1927]. 
2 FISCHER, H. U. HUMMEL: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 175, S. 75 [1928]. 
3 WILLSTATTER, R. U. M. FISCHER, Zeitschr. f. physioI. Chern. Bd. 87, S. 429 [1913J. 
4 LAIDLAW: Journ. of physiol. Bd. 31, S. 465 [1905]. 
S FIsCHER, H. U. SCHNELLER: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 130, S.316 [1923]. 
6 FISCHER, H. U. PUTZER: Zeitschr. f. physioI. Chern. Bd. 154, S. 39 [1926]. 

12* 
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Der krystallisierte Protoporphyrinester wurde in krystallisierten Hamiriester 
und schlieBlich freies Protoporphyrin in krystallisiertes Hamin zuriickverwandeltl. 
Letztere Uberfiihrung hat besonders Schwierigkeiten gemacht. Naheres iiber 
das Protoporphyrin fiihren wir bei dem mit ihm identischen Ooporphyrin an. 

Atioporphyrin. Durch Erhitzen mit Natronkalk kann aus Hamoporphyrin2 

Kohlensaure abgespalten werden. Jedoch verlauft die Reaktion nicht glatt. 
WILLSTATTER1 hat nun beobachtet, daB in: der Chlorophyllreihe3 die Phylline 
(das sind die Magnesiumsalze der Porphyrine) ihre Carboxyle leichter verlieren 
als die Porphyrine, und deshalb schlug er diesen Weg auch in der Blutfar bstoffreihe 
ein, um die Kohlensaureabspaltung zu erzwingen. Aus dem Phyllin des Hamo­
porphyrins gelang es ihm, die Carboxylgruppen durch schnelles Erhitzen des 
Kaliumsalzes mit Natronkalk abzuspalten, und er erhielt so die sauerstoffreie 
Grundsubstanz, das Atiophyllin, in Lasung. Dieses wurde durch Einwirkung 
von Saure in das zugehOrige Atioporphyrin iibergefiihrt. Das Atioporphyrin 
krystallisiert gut, aber nicht einheitlich. Damit ist nach WILLSTATTER zum 
erstenmal ein gemeinsames hochmolekulares Abbauprodukt aus beiden Farb­
stoffen dargestellt worden. Wir erhielten Atioporphyrin auch aus Mesoporphyrin. 
1m Mesoporphyrin sind nun samtliche Seitenketten gesattigt, und hiernach miiBte 
das Atioporphyrin ein vollkommen gesattigtes Gebilde sein, wahrend WILLSTATTER 
ihm "mit einiger Wahrscheinlichkeit folgende, 31 C-Atome enthaltende Formel" 
zuschrieb. "Nahere Einzelheiten dieser Forme!, wie die SteHung von zwei Methylen, 
sind will kiirlich , auch konnte der Cyclobutenring in P-p'-SteHung an das Pyrrol 
angegliedert sein 4 • " 

In das Atioporphyrin laBt sich leicht Eisen einfiihren und WILLSTATTER 
erhielt so das Atiohamin. 

Natiirliche Porphyrine. 
Wir kommen nunmehr zu der Besprechung der natiirlichen Porphyrine, 

die wir in zwei Gruppen teilen - in primare und in sekundare Porphyrine. Unter 
primaren verstehen wir die in der Natur vorgebildeten, unter sekundaren die 
auf biologischem Wege kiinstlich erzeugten. 

Primare Porphyrine. 
Uroporphyrin. Dnter pathologischen Verhaltnissen kommt im Harn eine 

betrachtliche Menge von Porphyrin vor. So isolierte SALKOWSKI5 0,87 g aus 

1 WILLSTATTER u. STOLL: Untersuchungen tiber Chlorophyll. Berlin: Julius Springer 
[1913.] - WILLSTATTER, R: Uber Pflanzenfarbstoffe. Ber.47. S. 2831 [1914]. 

2 WILLSTATTER R U. M. FISCHER, Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 87, S. 429 [1913]. 
3 WILLSTATTER U. M. FISCHER: Liebigs Ann. d. Chern. Bd.400, S. 182 [1913]. 
4 WILLSTATTER u. STOLL: Ber. d. dtsch. chern. Ges. Bd.47, S.2861 [1914]. 
5 SALKOWSKI: Zeitschr. f. physiol. Chern. Ed. 15, S. 286 [1891]. 
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einem Liter Harn. Auch bei Erkrankung der Schweine, im Fieberharn, bei 
Bleivergiftung, bei Sulfonal- und Trionalvergiftung kommt Porphyrin im Harn 
vor. Naheres hieriiber findet man in der Zusammenfassung von GUNTHERl. 
In krystallisiertem Zustand wurde es zuerst von HAMMARSTEN 2 beobachtet, 
wahrscheinlich in Form des Esters. Es ist von Wichtigkeit, die Natur dieser 
Porphyrine in jedem Fall einzeln festzustellen. Die spektroskopische Unter­
suchung ist dafiir nicht ausreichend, da die Porphyrine in ihren spektroskopischen 
Erscheinungen auBerordentlich ahnlich sind und in der Regel Gemische vorliegen. 
Auch ist der chemische Nachweis nach den von H. FISCHER ausgearbeiteten 
Methoden so einfach, daB die Darstellung im krystallisierten Zustand, wenigstens 
bei den bis jetzt bekannten natiirlichen Porphyrinen, auch mit kleineren Mengen 
leicht durchfiihrbar ist3 • 

Das freie Uroporphyrin hat die Zusammensetzung C4(jH36N,016' besitzt 
keinen Schmelzpunkt und ist in allen Losungsmitteln auBer Alkalien nahezu 
unloslich. Zur Identifizierung eignet sich besonders sein Methylester C4sH52N4016" 
Ala Porphyrin ist es erkannt durch die Tatsache der Komplexsalzbildung mit 
zahlreichen Metallen, unter denen Eisen und Kupfersalz besonders hervorzuheben 
sind. Das Eisensalz ist halogenfrei, es tritt intramolekular Salzbildung zwischen 
einer der 8 Carboxylgruppen und dem komplex gebundenen Eisen ein. Hierdurch 
ist wahrscheinlich das abnorme spektroskopische Verhalten dieses Eisensalzes 
bedingt4. Das Kupfersalz des freien Uroporphyrins ist identisch mit Turacin. 
Ein Abbau durch kurzdauernde Faulnis erfolgt nicht, ebensowenig iibrigens 
beim Hamatoporphyrin NENCIU5. Das Uroporphyrin wurde durch Abspaltung 
von vier Carboxylgruppen in Koproporphyrin iibergefiihrt. Uroporphyrin laBt 
sich leicht in eine Leukoverbindung iiberfiihren, die wieder zum Farbstoff 
reoxydierbar ist. Die Leukoverbindung geht dabei teilweise in "Urobilin" iiber. 
Der Uroporphyrinmethylester gibt eine schOn krystallisierende Leuko- und eine 
Tetrachlorverbindung. Die Oxydation des Uroporphyrinmethylesters ergibt eine 
carboxylierte Hamatinsaure, deren Bau bei den Konstitutionsfragen erortert 
wird. Uroporphyrin wurde auch von ELLINGER und RIESSER6, LOFFLER7, 

ABDERHALDENS, GARROD 9, VEIL und WEISS 10 in krystallisiertemZustand erhalten, 
gelegentlich jedoch ein ca. 30° niedrigerer Schmelzpunkt beobachtet, vielleicht 
bedingt durch Gehalt an Koproporphyrinester oder Porphyrin mit anderer 
Carboxylgruppenzahl. Naher lage das Auftreten eines Isouroporphyrins, das 
sich vom normalen Blutfarbstoff ableitet; sein Nachweis ware von groBter 
Wichtigkeit (vgl. S. 191). 

Gewinnung und Nachweis von Uroporphyrin aus Harn. Ziel der Unter­
suchung muB immer zunachst sein, das Porphyrin in krystallisiertem Zustand 
zu erhalten und durch den Schmelzpunkt des Esters zu identifizieren, wobei 
vorausgesetzt wird, daB es sich immer nur um Uro- bzw. Koproporphyrin handelt 
oder Glieder, die zwischen diesen beiden Porphyrinen liegen. Gelingt die Ab-

1 GUNTHER, H.: Ergebnisse d. allgem. Pathologie u. patholog. Anatomie der Menschen 
u. der Tiere. 20, I, S. 609-764; dort auch niihere Angaben fiber die umfangreiche Literatur. 

2 HAMMAR.8TEN: Skandinav. Arch. f. Physiol. Bd.3, S.319. 
3 FISCHER, H. u. LINDNER: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 153, S. 175 [1926]. 
4 FISCHER, H. u. ANDEBSAG: Liebigs Ann. d. Chern. Bd.458, S. 127 u. 147 [1927]. 
6 NENCKI: Op.omn. Bd.2, S. 760 [1905]. - FISCHER, H.: Zeitschr. f. physioI. Chern. 

Bd.96, S. 174 [19H]. 
6 ELLINGER u. RIESSER: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 98, S. 1 [1916]. 
7 LOFFLER: Biochem. Zeitschr. Bd. 98, S. 105 [1919]. 
8 ABDERHALDEN: Zeitschr. f. physioI. Chern. Bd.106, S.178 [19]9]. 
9 GARROD: Quart. ll. of Med. Bd. 15, Nr. 60 [1922]. 

10 VEIL u. WEISS: Verhandl. d. Kongr. f. inn. Med. Wien [1923], S.189. 
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scheidung des Porphyrins durch Essigsaure, so gelingt auch immer die Krystalli­
sation. Koproporphyrin macht sich sofort bemerkbar, wenn man den mit Essig­
saure versetzten Harn mit Ather ausschiittelt. Der Ather farbt sich bei Gegenwart 
von Koproporphyrin rosarot an und der Atherextrakt zeigt das Porphyrin­
spektrum. MiBlingt die Abscheidung durch Eisessig, so fiihrt die Fallung mit 
Bariumchlorid und Bariumhydroxyd, der alten LIEBIGSchen Mischung, zur 
Fallung des Farbstoffes, oder man erzeugt nach GARROD! mit Natronlauge einen 
Phosphatniederschlag. Tonerde (kauflich in Pastenform) kann mit gutem Erfolg 
zur Adsorption der Farbstoffe benutzt werden. Ammoniak entzieht der Tonerde 
das Porphyrin und die Fallung mit Essigsaure wird dann in der iiblichen Weise 
mit Methylalkohol-Chlorwasserstoff behandelt und sinngemaB auf Ester ver­
arbeitet 2 • - Gelegentlich beobachtet man in Porphyrinharnen das Spektrum 
des komplexen Zinksalzes. Dies ist ziemlich sicher bedingt durch Aufnahme dieses 
Metalles aus den Glasern, die zur Aufbewahrung dienen. 

Das normale Harnporphyrin (Koproporphyrin) wird nach SAILLET3 durch 
Extraktion mit Ather nachgewiesen. Bei dem SAILLETschen Verfahren kann 
ein eventueller Gehalt an Uroporphyrin nicht erkannt werden, da dieses in Ather 
absolut unlOslich ist 2 • Trocknen mit Natriumsulfat ist zu vermeiden, wei! geringe 
Mengen von Porphyrin so quantitativ adsorbiert werden und der Beobachtung 
entgehen. 

Kopro- und evtl. Uroporphyrin sind im normalen Harn durch Fallung 
mit Aluminiumhydroxyd nachweisbar4. 

Koproporpbyrin. Fiir die Gewinnung gelten dieselben Zitate wie fUr das 
Uroporphyrin. Das Koproporphyrin ist im Kot fast ausschlieBlich als Leuko­
verbindung enthalten. Die Zusammensetzung des Koproporphyrins ist C36H3gN40g 
Zur Charakterisierung ist auch hier der Methylester C4oH46N40g von Bedeutung. 
Von dem Methylester wurden eine Reihe von Komplexsalzen dargestellt; unter 
ihnen ist besonders das Eisen- und Kupfersalz hervorzuheben; das Eisensalz, 
wei! es ein analoges Spektrum bildet wie Hamin und in ein "Hamochromogen" 
iiberfiihrbar ist, das Kupfersalz, wei! es gekennzeichnet ist durch einen scharfen 
Schmelzpunkt und daher besonders geeignet fUr den Nachweis. Uro- und Kopro­
porphyrin unterscheiden4 sich vor allem in der Loslichkeit insofern, als Kopro­
porphyrin sich in Ather relativ leicht lost, besonders bei Gegenwart von Essigsaure, 
wie die meisten Porphyrine. Koproporphyrin ist kolloidal in Wasser lOslich. 
Es gibt eine Tetrachlor- und eine Tetrabromverbindung. Die Oxydation ergibt 
Hamatinsaure, die Reduktion relativ viel Hamopyrrolcarbonsaure. Die Auf­
spaltung mit Kaliummethylat liefert Phyllopyrrolcarbonsaure und im basischen 
Anteil eine nicht naher identifizierte, schon krystallisierte Substanz. AuBer 
den eben geschilderten Porphyrinen hat Verfasser aus dem Harn des Patienten 
Petry ein Porphyrin mit fUnf Carboxylgruppen isoliert. 

Isolierung des Koproporpbyrins aus Stubl 5• Entfernung des storenden 
Fettes, Urobilins, Cholesterins, Koprosterins durch Alkoholathernach H. FISCHER. 
Aceton nach SNAPPER tut den gleichen Dienst. Weitere Verarbeitung zur Rein­
gewinnung nach H. FISCHER. Diese Methode fiihrt mit Sicherheit zu einem 

! GARROD: Inborn Errors of Metabolisme, II. Auf!. London [1923]. 
2 FISCHER, H.: Neuere Methoden der Isolierung u. des Nachweises von Porphyrinen. 

Abderhaldens Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden, November 1926; ferner 
Zeitschr. f. physiol. Chern. Ed. 132, S. 15 [1923]; Ed. 137, S.228 [19241-

3 SAILLET: Rev. de mM. Ed. 16, S.542 [1896]; vgl. auch SCHUMM: Die spektro­
chemische Analyse natiirlicher organischer Farbstoffe. Jena [1927]; 156. 

4 FISCHER, H.: Zeitschr. f. physiol. Chern. Ed. 96, S. 170 [1915]. 
5 FISCHER, H.: Neuere Methoden d. Isolierung u. d. Nachweises von Porphyrinen. 

Abderhaldens Handb. d. biolog. Arbeitsmethoden. November [1926]. 
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krystallisierten Praparat, wenn genugend Porphyrin vorhanden ist und Kopro­
porphyrin vorliegt. 

Aus pathologischem Harn kann das Koproporphyrin nach H. FISCHER 
durch Extraktion mit Ather isoliert werden. So wurde es auch aus dem Harne 
Petrys zuerst rein dargestellt. Neuerdings hat es sich als bequemer erwiesen, 
das rohe, mit Essigsaure abgeschiedene Porphyrin direkt mit heiBem Eisessig 
auszuziehen. Das Uroporphyrin bleibt zuruck, aus dem heiBen Eisessig krystalli­
siert dann das Koproporphyrin in Nadeln aus. 

Auch aus Hefe ist Koproporphyrin in reinem krystallisiertem Zustand 
isoliert worden 1. Am bequemsten ist es durch Synthese zuganglich. 

Turacin (Kupfersalz des Uroporphyrins). Aus den Federn einer Reihe von 
Helmvogeln ist von CHURCH ein kupferhaltiger Farbstoff, das Turacin, isoliert 
und analysiert worden. Die Analysen von CHURCH stimmen ausgezeichnet auf 
das Kupfersalz des von H. FISCHER "synthetisch" erhaltenen Kupfersalzes des 
Uroporphyrins. H. FISCHER und HILGER haben dann aus Turacin mit Natrium­
amalgam das komplex gebundene Kupfer eliminiert und die entstandene Leuko­
verbindung durch Luftoxydation und Veresterung in den krystallisierten Uro­
porphyrinester ubergefuhrt. Turacin ist somit das Kupfersalz des Uroporphyrins 2• 

Zusammenhang zwischen Uro- und Koproporphyrin. Uro- und Kopro­
porphyrin stehen in nahem konstitutionellen Zusammenhang, denn es ist nach 
verschiedenen Methoden gelungen, Uroporphyrin zu Koproporphyrin abzubauen 3. 

Bei der Oxydation gibt Uroporphyrin die carboxylierte Hamatinsaure folgender 
Konstitution: 

/COOH 

H3CI=ICH2CH 
! "COOH 

0=\)=0 
N 
H 

wahrend Koproporphyrin nur Hamatinsaure ergab. Die Reduktion des Kopro­
porphyrins ergab Hamopyrrolcarbonsaure; die Basenfraktion war negativ, nicht 
einmal die fur den Nachweis trisubstituierter Pyrrole so ungemein empfindliche 
EHRLICHsche Reaktion mit Dimethylamidobenzaldehyd war positiv. Die beste 
Erklarung fur diese Befunde ist die, daB im Uro- und Koproporphyrin keine 
basischen Pyrrolkerne enthalten sind, sondern nur saure, mithin beide Farbstoffe 
je vier saure Pyrrolkerne enthalten. Der Beweis hierfur wurde durch Abbau zum 
Atioporphyrin erbracht4 - ein Befund, der fur die Konstitution des Kopro­
porphyrins wie Atioporphyrins von groBer Wichtigkeit war. 

Ooporphyrin. Ein viertes naturliches Porphyrin wurde durch eine Unter­
suchung mit KOGL in krystallisiertem Zustand isoliert. Es war bekannt, daB 
die Mehrzahl der Eierschalen der im Freien brutenden Vogel gefleckt ist und 
Pigmente enthalten, die von WICKE, SORBY, LIEBERMANN, KRUKENBERG, 
WICKMANN und GIERSBERG untersucht wurden. Insbesondere LIEBERMANN 
hat sich mit den Eierschalenfarbstoffen etwas eingehender beschaftigt und nach 
den Abbildungen seiner spektroskopischen Befunde5 konnte es keinem Zweifel 

1 FISCHER, H. U. SCHNELLER: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd.135, S. 253 [1924]. -
FISCHER, H. U. HILGER: Ebenda Bd. 138, S. 49. u. 288 [1924]. - FISCHER, H. U. FINK: 
Ebenda Bd.I44, 8.102 [1925J. - FISCHER, H. U. SCHWERDTEL: Ebenda Bd. 159, S.120 [1926]. 

2 FISCHER, H. U. HILGER: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 138, S. 49 [1924]. 
3 FISCHER, H.: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 97, S. 115 [1916]; Bd. 149, S. 65 [1925]. 
4 FISCHER, H. U. HILGER: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 140, S.231 [1924]. 
5 LIEBERMANN: Ber. d. dtsch. chern. Ges. Bd. 11, S.605 [1878]. 
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unterliegen, daB dieser Farbstoff der Porphyrinreihe angehoren wurde. Es 
gelang uns bald, das Ooporphyrin 1, wie wir den Farbstoff nannten, als Ester 
krystallisiert abzuscheiden und Eisen komplex einzufiihren. Weiterhin wurde 
Ooporphyrinester in Mesoporphyrin ubergefiihrt und so die nahe Verwandtschaft 
zum Hamin festgelegt. Diese Untersuchung wurde weiter bestatigt durch den 
Identitatsbeweis des Ooporphyrinesters mit dem Ester von KAMMERERS Por­
phyrin, einem sekundaren naturlichen, bei Blutfaulnis entstehenden Porphyrin, 
das weiter unten besprochen wird. Auch das Eisenkomplexsalz von KAMMERERS 
Porphyrin stiminte mit dem Eisenkomplexsalz des Ooporphyrinesters uberein. 
Derselbe Identitatsbeweis wurde auch fur den von A. PAPENDIECK2 aus Schwefel­
wasserstoffblut mit konz. Salzsaure erhaltenen Ester gefiihrt, wodurch auch 
dessen SteHung zum Hamin zum erstenmal bewiesen war. Die Untersuchung 
wurde dann spater mit F. LINDNER und R. MULLER3 weiter fortgesetzt und 
die erhaltenen Resultate bestatigt und vertieft. Ooporphyrin wurde auch als 
freie Saure analysiert und es gelang, seine Partialsynthese durchzufiihren, aus­
gehend von Hamatoporphyrin, das durch Abspaltung von genau 2 Mol. Wasser 
in Ooporphyrin ubergefiihrt wurde. Die analoge Reaktion gelang auch mit 
Tetramethylhamatoporphyrin, das durch Abspaltung von 2 Mol. Methylalkohol 
in den Ester des Ooporphyrins uberging. Die obenerwahnten isomeren Ester 
des Tetramethylhamatoporphyrins geben aHe den gleichen Ooporphyrinester. 

Umgekehrt gelang es auch Ooporphyrin in Tetramethylhamatoporphyrin 
uberzufiihren und weiterhin die Identitat des Ooporphyrinesterhamins mit 
Haminester3 festzustellen. Folgende Tabelle gibt diese Verhaltnisse wieder: 

Mesoporphyrin 
t 

Tetramethylhamatoporphyrin ~ Ooporphyrinester ~ Hamatoporphyrin 

1~ 
Haminester. 

Diese Feststellungen sind auch fur die Konstitutionsauffassung der un­
gesattigten Seitenketten des Hamins und Protoporphyrins von Wichtigkeit. 
Aus den oben angefuhrten Grunden mussen wir im Hamatoporphyrin neben vier 
Methylgruppen, zwei Propionsaureresten und einem Oxathylrest eine ungesattigte 
hydroxylierte Seitenkette annehmen; es durfte also zwei Wasserstoffatome 
weniger enthalten als Mesoporphyrin. Da Atioporphyrin auf Grund des ana­
lytischen Abbaues und der Synthese (vgl. hieruber die spateren Ausfiihrungen 
auf S. 187) 38 H-Atome besitzt, so muB Hamatoporphyrin mit C34H36N40S fest­
gelegt werden. Ooporphyrin bzw. Protoporphyrin hat dann die Formel C34H32N406 
und Hamin C34H30N404FeCl. Wenn im Hamatoporphyrin ein Oxathyl- und ein 
Oxyvinylrest angenommen wird, muB im Protoporphyrin eine Acetylen- und eine 
Vinylgruppe enthalten sein. Ob im Hamin selbst eine freie Acetylen- und eine 
Vinylgruppe formuliert werden muB, bleibt dahingestellt. 

Wir beginnen nunmehr mit der Besprechung der sekundaren naturlichen 
Porphyrine. 

KAMMERERS Porphyrin = Protoporphyrin. KAMMERER4 fand unter dem Ein­
fluB eines bestimmten Bakteriensynergismus Porphyrinbildung aus Blutfarbstoff 

1 FISCHER, H. u. KOGL: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 131, S.241 [1923J; Bd. 138, 
S. 262 [1924J. - FISCHER, H. u. LINDNER: Ebenda Bd. 142, S. 142 [1925J. 

2 PAPENDIECK, A.: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd.134, S.158 [1924J. 
3 FISCHER, H. u. F. LINDNER: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 142, S. 146 [1925J. 

FISCHER, H. u. R. MULLER: Ebenda Bd. 142, S. 156 [1925J. 
4 KAMMERER: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.145, S.257 [1924]. 
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und ebenso wird bei der Autolyse 1 des Fleisches in Bestatigung der Unter­
suchungen von HOAGLAND2 Porphyrin gebildet. Bei der Fleischfaulnis entstehen 
mindestens zwei verschiedene Porphyrine, wie mit SCHNELLER' gefunden wurde. 
Von lUMMERER wurden uns des. i)fteren stark porphyrinhaltige Blutbakterien­
kulturen zur Verfugung gestellt und es gelang uns bald, das Porphyrin in krystalli­
siertem Zustand zu isolieren3• 

Mit LINDNER' gelang dann auch die Darstellung des Kammerer-Porphyrins 
in zur Elementaranalyse ausreichender Menge, und es bestatigte sich durchaus, 
daB Kammerer-Porphyrin mit Protoporphyrin bzw. Ooporphyrin identisch ist. 
Bei kurzdauernder Faulnis wird also aus dem Blutfarbstoff im wesentlichen 
lediglich das komplex gebundene Eisen abgespalten, wenn man mit dem Synergis­
mus von Faulnisbakterien arbeitet nach den Vorschriften von KAMMERER. 
Interessanterweise entsteht Protoporphyrin auch bei reiner steriler Autolyse 
von Fleisch. DaB Porphyrin hierbei entsteht, wurde zuerst von HOAGLAND 
gezeigt, von uns dann bestatigt und durch spektroskopische Messung KAMMERERS 
Porphyrin in hohem MaBe wahrscheinlich gemacht. Durch KrystaUisation und 
Analyse ist die Identitat noch nicht bewiesen. 

Denteroporphyrin 5. LaBt mah Blut unter standigem Versetzen mit Soda 
zur schwach alkalischen Reaktion monatelang faulen, so entsteht nur wenig 
Porphyrin. Dagegen verschiebt sich in herausgenommenen Proben das Hamo­
chromogenspektrum auf ca. 545, und nach MORNERS Methode kann man leicht 
das neue Hamin in krystallisiertem Zustand isolieren. Nach der Elementaranalyse 
besitzt es die· Zusammensetzung CaoH 2SO.N.FeCl. Als Ester krystallisiert es 
gut. Durch Abspaltung des komplexgebundenpn Eisens wird das freie, schon 
krystallisierende Porphyrin gewonnen von der Zusammensetzung C30H300 4N4 • 

Auch der Ester krystallisiert gut, schmilzt bei 218°, ist ein Dimethylester und 
gibt gut krystallisierende Komplexsalze. Beim oxydativen Abbau wurde Citracon­
imid und Hamatinsaure erhalten. Hieraus und aus den Resultaten der Elementar­
analyse ergibt sich, daB die beiden ungesattigten Seitenketten des Hamins bei 
der lange dauernden Faulnis abgebaut. worden sein mussen. Deuteroporphyrin 
besitzt also zwei freie Methingruppen in ,8-Stellung. Uber welche Zwischen­
produkte der Abbau sich vollzieht, ist noch nicht bekannt; fur biologische und 
synthetische Versuche bietet sich hier noch ein weites Feld. 

Auf rein chemischem Wege ist es bis jetzt nicht gelungen, im Hamin oder 
Protoporphyrin beide ungesattigten Seitenketten zu entfernen, dagegen wird 
bei der Einwirkung von Brom auf Hamatoporphyrin eine ungesattigte Seitenkette 
abgeschlagen und durch Brom ersetzt. 

Die Konstitutionsauffassung des Deuteroporphyrins wurde weiter sicher­
gestellt durch Uberfuhrung in Dibromdeuteroporphyrin, das beim Abbau neben 
Hamatinsaure Bromcitraconimid gibt. 

Xanthoporphinogene. Oxydiert man Porphyrine in ChloroformlOsung mit 
Hilfe von Bleidioxyd und wenig Eisessig, so verschwindet binnen kurzem die 
spektroskopische Erscheinung der Porphyrine vollig und man kann schon 
krystallisierte gelbe Korper isolieren, die Sauerstoff aufgenommen haben und 
auBerlich dem Gallenfarbstoff auBerordentlich ahnlich sehen. Zum Gallenfarb­
stoff haben sie keine direkten Beziehungen. Die Reaktionen des Gallenfarbstoffs 

1 FISCHER, H., KAMMERER u. KUHNER: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 139, S. 108 [19~4]. 
2 HOAGLAND: Chern. Centralbl. [1917], I, S.76. 
a SCHNELLER: Miinch. rned. Wochenschr. [1923], S.1143. - FIsCHER, H. u. SCHNELLER: 

Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd.135, S.268 [1923]. 
, FISCHER, H. u. LINDNER: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 161, S. 18 [1926]. 
5 FISCHER, H. U. LINDNER: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 161, S.18 [1926]. 
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erfiillen sie nicht, und charakteristisch fiir sie ist die leichte Riickverwandlung 
in Porphyrin; durch Natriumamalgam bei essigsaurer Reaktion geben sie ihren 
Sauerstoff wieder ab und gehen in das urspriingliche Porphyrin iiber. Genauer 
untersucht ist bis jetzt das Xanthoporphinogen des Atioporphyrins und des 
Mesoporphyrins, die beide gut krystallisieren und nach der Analyse vier Sauer­
stoffatome aufgenommen hahen. Naheres ist aus der Originalmitteilung zu ent­
nehmen 1 . 

Uber die Konstitution der Porphyrine und des Hamins. Wir beginnen 
:r;t?-it der Diskussion auf Grund der analytischen Ergebnisse. WILLSTATTERS 
Atioporphyrin ist von besonderem Interesse, alle Porphyrine sind von diesem 
abJeitbar und die Festlegung seiner Konstitution ist wichtig. Auf Grund seiner 
Entstehung aus Mesoporphyrin nnd besonders Uroporphyrin bzw. Koproporphyrin 
ist es in bezug auf seine Substituenten ein vollkommen gesattigtes System, denn 
in diesen beiden natiirlichen Porphyrinen konnen unmoglich ungesattigte Seiten­
ketten vorhanden sein, weil die Oxydation nur Hamatinsaure bzw. carboxylierte 
Hamatinsaure einerseits giht, andererseits es nicht gelingt, in Uroporphyrin 
durch Natriumamalgam oder katalytische Reduktion Wasserstoff in die Seiten­
ketten einzufiihren. Bei letzteren Prozessen entstehen zwar die Leukoverbindun­
gen, sie sind aber zu den urspriinglichen Porphyrinen reoxydierbar. 

Mesoporphyrin ist demgemail ein zweifach carboxyliertes, Koproporphyrin 
ein vierfach und Uroporphyrin ein achtfach carboxyliertes Atioporphyrin. Beim 
Uroporphyrin ist die Malonsaurestellung der Carboxylgruppen auf Grund der 
analytischen Untersuchung nicht bewiesen, jedoch sehr wahrscheinlich. Proto­
porphyrin ist ein zweifach carboxyliertes Atioporphyrin mit zwei ungesattigten 
Seitenketten, die durch die Formel C4H4 auszudriicken sind, wahrscheinlich 
durch eine Vinyl- und eine Acetylengruppe. Durch Addition von 2 Mol Wasser 
an diese ungesattigten Seitenketten entsteht das Hamatoporphyrin. Bei der 
lange dauernden Faulnis des Hamins werden beide ungesattigten Seitenketten 
(C4H 4) abgespaIten und wir erhaIten Deuteroporphyrin mit zwei freien Methin­
gruppen. Dies wird bewiesen durch die Bromierung, die Dibromdeuteroporphyrin 
ergibt. 1m Hamatoporphyrin ist wahrscheinlich ein Oxyvinyl- und ein Oxathyl­
rest enthalten. Durch Einwirkung von Brom wird der Oxyvinylrest abgesprengt, 
Brom tritt an die Stelle, im Oxathylrest tritt ein Bromatom ein (Bromporphyrin I). 

Auiler den bereits angefiihrten Porphyrinen sind wichtig 'YILLSTATTERS 
Hamo-, Hamino- und Hamidoporphyrin, deren Stellung zum Atioporphyrin 
noch nicht genau feststeht. 

Uber die Struktur des Kernsystems (Porphinkerns) gehen die Ansichten 
auseinander. WILLSTATTER hieIt ein Tetrapyrrylathylen fiir wahrscheinlich, 
wahrend KUSTER vier Methingruppen fiir die Verkniipfung der Pyrrolkerne 
formuliert. Was die Anordnung der Seitenketten im Kern anlangt, zieht KUSTER 
aus seinen Oxydationsversuchen beim Tetramethylhamatoporphyrin einerseits, 
dem Dibromhamatoporphyrindimethylather andererseits den Schluil der Nach­
barstellung der beiden ungesattigten Gruppen im Hamin, die durch C-C-Bindungen 
miteinander verbunden sein sollen. 

Synthetische Ergebnisse. 
Definitive Konstitutionsbeweise konnen nur auf Grund von Synthesen 

gefiihrt werden. In neuerer Zeit sind dem Referenten mit seinen Mitarbeitern 
KLARER, HALBIG, W ALACH, STURM, TREIBS, HEISEL und STANGLER zahlreiche 

1 FISCHER, H. u. TREIBS; Liebigs Ann. d. Chern. Bd.457, S.209 [1927]. 
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Porphyrinsynthesen1 gegliickt. Auf Grund dieser Synthesen in Ubereinstimmung 
mit der Theorie gibt es vier verschiedene Atioporphyrine, die durch folgende 
Formeln wiederzugeben sind: 

und welche samtlich als wohlcharakterisierte chemische Individuen vorliegen 
und jeweilig nach zwei verschiedenen Methoden synthetisiert sind. 

Die Atioporphyrine tragen also vier Methyl- und vier Athylgruppen, sind 
in bezug auf die Seitenketten vollkommen gesattigte Verbindungen und haben 
die Formel C32H38N 4. 

Mesoporphyrine leiten sich vom Atioporphyrin ab dadurch, daB in zwei 
Athylgruppen je ein Wasserstoffatom durch Carboxyl ersetzt ist. DemgemaB 
sind 15 verschiedene Mesoporphyrine theoretisch denkbar, die zum Teil syntheti­
siert sind. 

Koproporphyrin leitet sich vom Atioporphyrin ab durch Ersatz von je einem 
Wasserstoffatom in vier Athylgruppen durch Carboxyl. DemgemaB existieren 
vier isomere Koproporphyrine und ebenso vier Uroporphyrine. 

1 FISCHER, H. u. J. KLARER: Liebigs Ann. d. Chern. Bd.448, S. 178 [1926]. - FISCHER, H. 
u. P.HALBIG: Ebenda Bd. 448, S. 193 [i926]. -- FISCHER, H. u. A. TREIBS: Ebenda Bd. 450, 
S. 132 [1926]. - FISCHER, H. u. P. HALBIG: Ebenda Bd. 450, S. 151 [1926]. - FISCHER, H. 
u. F . LINDNER: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 161, S. 1 [1926]. - FIsCHER, H. u. B. W ALACH: 
Liebigs Ann. d. Chern. Bd. 450, S.I64 [1926]. - - FISCHER, H. u .• T. KLARER: Ebenda Bd.450, 
S.181 [1926]. - FISCHER, H. u. H. ANDERSAG: Ebenda Bd. 450, S.201 [1926]. - FISCHER, H. 
u. P. HALBIG u. B. W ALACH: Ebenda Bd. 452, S. 268 [1927]. - FISCHER, H. u. P. HEISEL: 
Ebenda Bd. 457, S.83 [1927]. - FISCHER, H. u . A. TREIBS: Ebenda Bd. 457, S. 209 
[1927]. - FISCHER, H. u. H. ANDERSAG: Ebenda Bd. 458, S. 117 [1927]. FISCHER, H. 
u. G. STANGLER: Ebenda Bd. 459, S. 53 [1927]; 
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Was die Nomenklatur anlangt, so nennen wir das Ringsystem, das den 
Porphyrinen zugrunde liegt, unter Weglassung der ,8-Substituenten, Porphinkern. 
Die Numerierung der ,8-Substituenten erfolgt dann im Sinne des Uhrzeigers mit 
1 bis 8 mit Beginn bei einer Methylgruppe . 

.A.tioporphyrin I liegt dem Kopro- und Uroporphyrin zugrunde und diesen 
beiden Porphyrinen kommen demgemaB folgende Formulierungen zu: 

Koproporphyrin wurde mit ANDERSAG1 gewonnen, dieses Porphyrin ist 
nun durch die Synthese wie die drei iibrigen isomeren Koproporphyrine be­
quem zuganglich. AIle vier sind spektroskopisch identisch, geben schwer­
losliche Chlorhydrate, unterscheiden sich aber scharf durch den Schmelzpunkt 
der Ester2. 

Uroporphyrin ist noch nicht synthetisiert, jedoch wurde ein mit Uroporphyrin 
isomeres Porphyrin, namlich Isouroporphyrin, mit HEISEL aufgebaut, das in 
seinen Eigenschaften, auch in biologischen, die groBte Ahnlichkeit mit Uro-

1 FISCHER, H. U. H. ANDERSAG: Liebigs Ann. d. Chern. Bd. 450, S. 201 [1926]; Bd.458, 
S. 117 [1927]. 

2 Die Schmelzpunkte sind: 1251°, 11287°, 111135°, IV 168°. 
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porphyrin zeigt, bemerkenswerterweise spektroskopisch nicht identisch mit 
ihm ist. 

Isouroporphyrin unterscheidet sich lediglich durch die Stellung der ,B-Sub­
stituenten. Ihm kommt folgende Formulierung zu: 

Es leitet sich also vom Atioporphyrin II abo Die Synthese der drei ubrigen 
"Uroporphyrine" ist in Angriff ·genommen. 

Von den Porphyrinen, die sich vom Blutfarbstoff ableiten, konnte mit 
STANGLER! Mesoporphyrin synthetisiert werden. Dem Mesoporphyrin, das sich 
vom Blutfarbstoff ableitet, kommt auf Grund der Synthese folgende Kon­
stitution zu: 

Es ist also ein 1, 3, 5,8-Tetramethyl-2,4-diathyl-6, 7-dipropionsaureporphin und 
leitet sich vom Atioporphyrin III abo 

FUr das Hamin gilt natUrlich die gleiche Anordnung der Seitenketten, 
denn der Ubergang von Hamin in Mesohamin laJ3t sich sogar durch katalytische 
Reduktion durchfuhren und es ist ausgeschlossen, daJ3 unter so milden Be­
dingungen eine Umlagerung der Seitenketten erfolgt. 

1 FISCHER, H. u. G. STANGLER: Liebigs Ann. d. Chern. Ed. 459, S. 53 [1927]. 
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Das dem Hamin zugrunde liegende Protoporphyrin ist wie folgt zu formu­
lieren: 

wobei die Stellung der Acetylen- und Vinylgruppe in 2 und 4 auch umgekehrt 
sein kann dergestalt, daB die Vinylgruppe in 2 steht und die Acetylengruppe in 4. 
Hieriiber muB die Synthese entscheiden. Hamin, Hamatoporphyrin und Deutero­
porphyrin sind dann in folgender Weise zu formulieren, wobei nur noch Einzel­
heiten beim Hamin und Hamatoporphyrin unsicher sind. 

Hamin 

Hiimatoporphyrin 
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Deuteroporphyrin 

Auf Grund der gewonnenen Ergebnisse leitet sich der Blutfarbstoff yom 
Atioporphyrin III ab, das Kopro- und Uroporphyrin dagegen von der Formel I. 
Es ist also nunmehr auch durch die chemische Untersuchung der Dualismus 
der Porphyrine mit Sicherheit bewiesen. Ob der Dualismus der Hamine besteht, 
ist nicht bewiesen, wie oft hervorgehoben wurdeI, und wir haben zahlreiche 
Beobachtungen veroffentlicht, die gegen die Existenz des Dualismus der Hamine 
angefiihrt werden konnen. Nachdem jedoch Koproporphyrin durch unsere 
Untersuchungen imPflanzenorganismus, in der Hefe, nachgewiesen ist und 
Koprohamin scheinbar in der Natur nicht vorkommt, ist Koproporphyrin viel­
leicht entwicklungsgeschichtlich das altere. Man kann annehmen, daB die 
Synthese des Blutfarbstoffs uber die Porphyrine lauft und in der Koproreihe die 
Einfiihrung des Eisens nicht mehr volIzogen wird. 

Von groBem Interesse ist naturlich die Frage, ob Kopro- und Uroporphyrin, 
die sich von Atioporphyrin III ableiten, in der Natur vorkommen oder nicht. 
Auf Grund der bisherigen Experimentaluntersuchungen laBt sich ein Urteil 
nicht falien, da zumeist der Nachweis der Porphyrine im Harn und Kot leider 
nur spektroskopisch erfolgt und die isomeren Koproporphyrine nach den bis­
herigen Untersuchungen miteinander spektroskopisch identisch sind. 1m Schmelz­
punkt der Ester ist jedoch zwischen den einzelnen Porphyrinen ein groBer Unter­
schied; das dem Atioporphyrin III entsprechende Koproporphyrin haben wir 
synthetisch bereitet, sein Ester schmilzt bei 137 0 , und ein Gemisch von reinem 
Koproester (90 %) mit diesem Koproester (10 %) ist in der Tat auBerordentlich 
schwer trennbar und der Schmelzpunkt ist auch durch haufiges Umkrystallisieren 
nicht uber 240 0 zu bringen - ein VerhaIten, das man auch ofters beim naturlichen 
Koproporphyrinester beobachtet. Auch sind die Befunde von ELLINGER und 
RIESSER2 bei einer Trionalvergiftung besonders hervorzuheben. Sie isolierten 
einen krystallisierten Ester, der nach der Analyse auf Uroporphyrinester stimmte, 
dessen Schmelzpunkt aber bei 255 bis 257 0 lag. Die Synthese des dem Hamin 
entsprechenden Uroporphryins ist noch nicht durchgefiihrt. Da sich aber der 
Abbau des Uroporphyrins zum Koproporphyrin leicht vollziehen IaBt, so ware 
auf diesem Wege auch jetzt schon leicht eine Entscheidung moglich. Auf das 
etwaige Vorkommen isomerer Uro- bzw. Koproporphyrine in der Natur muB 
besonders geachtet werden. Der Nachweis ist natiirlich nur durch Isolierung 
in Substanz moglich. 

1 FISCHER, H.: Strahlentherapie Bd. 18, S. 192 [1924]; Zeitschr. f. physiol. Chern. 
Bd.153, S. 181 u.182. [1926]. - FISCHER, H., HILMER, LINDNER u. PUTZER: Ebenda Bd. 150, 
S.53. [1925]; vgl. auch Ber. d. dtsch. chern. Ges. Bd. 60, S.2629 [1927]. 

2 ELLINGER u. RIESSER: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 98, S. 8 [1916]. 
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Chlorophyll. ""Ober Chlorophyll kann naturgemaB hier nur eine ganz kurze 
""Obersicht gegeben werden und wir verweisen fiir genaue Unterrichtung auf das 
Buch von WILLSTATTER und STOLL "Untersuchungen iiber Chlorophyll "1. 

In krystallisiertem Zustande ist das Chlorophyll noch nicht isoliert worden. 
BORODIN 2 und MONTE VERDE3 haben "krystallisiertes" Chlorophyll im mikro­
skopischen Praparat bei der Behandlung von Blattschnitten mit Methylalkohol 
und Austrocknen im Jahre 1881 zuerst beobachtet. 1m Jahre 1907 haben WILL­
STATTER und BENZ4 , das Verfahren der Autoren in groBem MaBstab iibersetzend, 
Chlorophyll krystallisiert dargestellt. Es hat sich dann herausgestellt, daB das so 
gewonnene Chlorophyll nicht mehr den intakten Blattfarbstoff darstellt, sondern 
daB durch die Tatigkeit eines Fermentes, der von WILLSTATTER und UTZINGER5 
entdeckten Chlorophyllase, der urspriingliche Farbstoff eine Spaltung erfahrt 
dergestalt, daB an die Stelle eines hochmolekularen Alkohols, des Phytols, der 
als Losungsmittel verwendete Alkohol eintritt. Um dieser Tatsache Rechnung 
zu tragen, nennt WILLSTATTER, z. B. bei Anwendung von Athylalkohol als 
Losungsmittel, das abgeschiedene Praparat "Athylchlorophyllid", bei Anwendung 
von Methylalkohol "Methylchlorophyllid". Diese Chlorophyllide sind noch nicht 
einheitlich, sondern sie bestehen aus zwei Komponenten A und B. Sie bilden 
Mischkrystalle im Verhaltnis A: B = 2,5: 1. N ach der Elementaranalyse hat 

Chlorophyllid A die Zusammensetzung C37H390 51/ 2 N,Mg 
Chlorophyllid B die Zusammensetzung C3?H3?O 61/ 2 N4Mg 

Eine weitere Komplikation ist dadurch gegeben, daB das Athylchlorophyllid 
nicht nur mit Athylalkohol, sondern auch mit Methylalkohol verestert ist, wie 
bei der Zeiselbestimmung erkannt wurde. 

Es hat sich herausgestellt, daB beim Erhitzen mit Jodwasserstoffsaure Jod­
athyl und Jodmethyl in molekularen Verhaltnissen abgespalten werden, und 
demgemaB hat die unveresterte Carbonsaure des Chlorophyllid 3 Kohlenstoff­
atome weniger, also 34 Kohlenstoffatome. Da im Chlorophyllid nach WILL­
STATTERS Untersuchungen 3 Carboxylgruppen enthalten sind, besitzt auch das 
Atiophyllin 31 C-Atome. Wie aus den bisherigen Ausfiihrungen schon hervorgeht, 
ist das Chlorophyll magnesiumhaltig im Gegensatz zu den Angaben iilterer Autoren, 
die Eisen in Chlorophyll angenommen haben. Die bisher erwahnten krystalli­
sierten Korper stellten sich als Kunstprodukte heraus, indem, wie erwahnt, 
ein hochmolekularer ungesattigter Alkohol, das Phytol, C2oH390H, abgespalten 
und durch den Alkohol, der als Losungsmittel dient, ersetzt wird. Naheres iiber 
das Phytol s. R. WILLSTATTER, O. SCHUBLITZ und E. W. MAYER6• Durch Ver­
meiden von Alkohol, z. B. durch Verwendung von 80- bis 85proz. Aceton, erhalt 
man den Blattfarbstoff intakt, und es hat sich herausgestellt, daB auch der so 
erhaltene Blattfarbstoff nicht einheitlich ist, sondern aus zwei Komponenten 
besteht. 

Von STOKES ist dies zuerst aus spektrochemischen Griinden ausgesprochen 
worden7 und TSWETT8 hat die Ansicht von STOKES bestatigt, indem es ihm gelang, 

1 WILLSTATTER u. STOLL: Untersuchungen iiber Chlorophyll. Berlin: Julius Springer 
[1913]. - WILLSTATTER, R: "Uber Pflanzenfarbstoffe. Ber.47, S. 2831. 

2 BORODIN: Botan. Ztg. Bd.4O, S.608 [1882]. 
3 MONTE VERDE: Acta Horti Petropolitani Bd.13, Nr.9, S.123 [1893]. 
4 WILLSTATTER u. BENZ: Liebigs Ann. d. Chem. Bd.358, S.277 [1907]. 
5 WILLSTATTER u. UTZINGER: Liebigs Ann. d. Chem. Bd.382, S.l42 [1911]. 
6 WILLSTATTER, R, O. SCHUBLITZ U. E. W. MAYER: Liebigs Ann. d. Chem. Bd.418, 

S.121 [1919]; Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd.47, S.2839 [1914]. 
7 STOKES: Proc. of the roy. soc. of London Bd.13, S.l44 [1864]. 
8 TSWETT: Ber. d. dtsch. botan. Ges. Bd.24, S. 316 u. 385 [1906]. 
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durch die "chromatographische Adsorptionsanalyse" den Beweis fUr die Dualitat 
des Chlorophylls zu erbringen. TSWETT fiItrierte seine Losungen durch reines 
Calciumcarbonat: die beiden Komponenten des Chlorophylls werden dann aus 
den mit dem Messer zerteilten Schichten fUr sich mit einem geeigneten Losungs­
mittel ausgezogen. Die Methode ist jedoch nur fUr kleine Mengen brauchbar, 
und es ist das Verdienst WILLSTATTERS 1, durch fraktioniertes Verteilen der 
Substanz zwischen Methylalkohol und Petrolather eine glatte Trennung der 
beiden Chlorophyllkomponenten durchgefUhrt zu haben, so wie die chemische 
Untersuchung es erfordert. 

Chlorophyll A ist blaugriin und hat die Zusammensetzung CSSH720sN4Mg, 
Chlorophyll B ist gelbgriin und hat die Zusammensetzung C55H7006N,Mg. 
Von A ist dreimal soviel vorhanden wie von B. Der Unterschied von A und B 

besteht nach WILLSTATTER darin, daB in A zwei Wasserstoffatome eingetreten 
sind an Stelle eines Sauerstoffatomes von B. So erklart sich der Unterschied 
in der Zusammensetzung. Dies wird auch weiterhin bestatigt dadurch, daB bei 
zweckentsprechendem Abbau aus beiden Komponenten schlieBlich dieselben 
Korper erhalten werden. Chlorophyll A und B stellen also den intakten Blatt­
farbstoff dar. Durch Abzug der 20 Kohlenstoffatome des Phytols kommen 
wir auf 35 Kohlenstoffatome und da in dem Chlorophyll noch eine zweite Carboxyl­
gruppe mit Methylalkohol verestert ist, so hat die zugrunde liegende Tricarbon­
saure 34 Kohlenstoffatome, in Ubereinstimmung mit der Ableitung aus dem 
Chlorophyllid. Nach WILLSTATTER sind· aber drei Carboxylgruppen im Chloro­
phyllvorhanden, und da das Chlorophyll volIkommen neutral ist, muB die dritte 
intramolekular irgendwie abgesattigt sein; sie ist, wieWILLsTATTER sich aus­
driickt, "latent". Die Latenz wird erklart durch Lactambildung2. KUSTER a 
ersetzt diese Lactamtheorie durch Betainannahme, die vieles fiir sich hat. 

Wenn nun die drei Carboxylgruppen abgespalten sind, so kommt man unter 
weitgehender Molekiilanderung zu der Grundsubstanz des ChlorophylIs, dem 
AtiophyIIin. Dieser Abbau ist WILLSTATTER gelungen; er hat das AtiophyIIin 
in reinem Zustande isoliert, es besitzt 31 Kohlenstoffatome. 

Dieser Abbau 4 ist nun iiber viele Zwischenprodukte erfolgt, wir konnen 
darauf nur sehr kursorisch eingehen. Beim Abbau durch Alkalien bleibt das 
komplex gebundene Magnesium entsprechend folgendem Schema erhalten: 

Chlorophyll a (Ca2HaoN4MgO) (C02CHa) (C02C2oHa9) ~ Alkali kalt 
ChlorophyIIin a C32H30N4MgO (COOH)2 

mit Alkali auf 140 0 erhitzt ---->- Glaukophyllin (Ca1Ha2N,Mg) (COOH)2 ~ 
Alkali bei 150 0 ---->- RhodophyIIin (C31HS2N,Mg) (COOH)2 

mit Alkali auf 200 0 Pyrrophyllin (Cs1HaaN,Mg) COOH mit Natronkalk 
Atiophyllin C3lHS4N4Mg. 

Wir kommen so zu den Phyllinen, von denen eine ganze Reihe dargestellt worden 
ist. Geht man mit Alkali auf hOhere Temperatur, so wird Kohlendioxyd ab­
gespalten und man erhalt Rhodophyllin bzw. GlaukophylIin, prachtvoll krystalli­
sierend. Hierbei diirfen keine GlasgefaBe verwendet werden, da sonst Magnesium 
durch andere Metalle, besonders Zink, ersetzt wird, sondern die Umsetzung 

1 WILLSTATTER u. STOLL: Untersuchungen iiber Chlorophyll. Berlin: Julius Springer 
[1913]. - WILLSTATTER, R.: tJber Pflanzenfarbstoffe. Ber. 47, S. 2831 [1914]. 

2 WlLLSTATTER: Ber. d. dtsch. chern. Ges. Bd.47, S.2857 [1914]. 
3 KUSTER, W.: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 109, S. 117 u. 125 [1920]. 
4 WILLSTATTER u. PFANNENSTIEL: tJber Rhodophyllin. Liebigs.Ann. d. Chern. Bd. 358, 

S.205 [1907]. - WILLSTATTER U. FRITSCHE: tJber den Abbau von Chlorophyll durch AIkalien. 
Liebigs .Ann. d. Chern. Bd.371, S.33 [1909]. 
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muB im Autoklaven in silbernen GefaBen vorgenommen werden. SchlieBlich 
kann nochmaIs Kohlendioxyd abgespalten werden und man erhalt wieder zwei 
isomere einbasische Sauren, das Pyrrophyllin und das PhyllophyIIin von der 
Zusammensetzung C3lH33N4Mg (COOH). Dies tritt erst ein bei ca. 200°. 

Endlich gelingt auch die Abspaltung des Ietzten CarboxyIs, und zwar nach 
der Natronkalkmethode. Das komplexe Magnesiumsalz der Monocarbonsaure 
wird in kleinen Mengen mit Natronkalk schnell auf hohere Temperatur erhitzt 
und es entsteht das AtiophyIIin, und zwar dasselbe, einerlei, von welcher der 
isomeren Monocarbonsauren man ausgeht. Dies ist wichtig, weil hieraus hervor­
geht, daB der Unterschied zwischen den isomeren Carbonsauren nach WILL­
STATTER nur durch den Ort des Carboxyls bedingt ist. 

Aus den PhyIIinen nun wird durch Behandlung mit Sauren das komplex 
gebundene Magnesium abgespalten und man kommt dann zu Porphyrinenl, 
die in ihrer spektroskopischen Erscheinung den Porphyrinen des Blutfarbstoffs 
recht ahnlich sind. 

Die Trennung der Porphyrine des Chlorophylls ist WILLSTATTER gelungen 
durch Ausschiitteln der atherischen Losungen mit Sauren bestimmter Konzen­
tration; oft wurde auch Ausschiitteln mit Salzsaure aus Chloroformlosung zur 
Trennung benutzt - eine Methode, die sich auch fiir synthetische Porphin­
carbonsauren, insbesondere einsaurige, bewahrt hat. Die Salzsauretrennungs­
methode hat WILLSTATTER auch bei den Porphyrinen des Blutfarbstoffs an­
gewandt. Wir ziehen zur praparativen Darstellung im allgemeinen die Trennung 
iiber die Natriumsalze vor, weil sie billiger und bequemer ist, wenigstens in der 
Blutfarbstoffreihe; in der Chlorophyllreihe macht vielfach die iiberaus schwere 
Loslichkeit der Natriumsalze ihre Anwendung schwierig. 

MARCHLEWSKI und ROBELl haben in IX-Phylloporphyrin und auch in 
,8-Phylloporphyrin Eisen komplex eingefiihrt und sind zu einem krystaIIisierten 
Korper gelangt, der nach allen Eigenschaften dem Hamin an die Seite zu stellen 
ist und deshalb als PhylJohamin von den genannten Autoren bezeichnet wird. 
Durch reduzierende Mittel wird das Phyllohamin in "Hamochromogen" iiber­
gefiihrt, und aus diesen Eigenschaften geht auch hervor, daB relativ enge, kon­
stitutionelle Beziehungen zwischen dem Blutfarbstoff und dem weit abgebauten 
Blattfarbstoff bestehen miissen. 

Aus den Porphyrinen des Chlorophylls konnen ebrnfalls durch Erhitzen 
mit Natronkalk die Carboxylgruppen abgespalten werden und man erhalt die 
Grundsubstanz der Porphyrine, das Atioporphyrin2. Dasselbe Atioporphyrin 
kann man natiirlich auch aus dem Atiophyllin durch Behandlung mit Sauren 
erhalten. 

Ais letzte wichtige Methode des Chlorophyllabbaues wollen wir noch die 
gelinde Saurewirkung auf das Chlorophyll erwahnen 3 • 

WILLSTATTER wandte zuerst Oxalsaure in alkoholischer Losung an, wahrend 
vor ihm immer nur sehr energisch die Anwendung von Mineralsauren versucht 
wurde. Unter der gelinden Saurewirkung gelingt die quantitative Abspaltung 
des Magnesiums, und es entsteht aus Chlorophyll A zunachst Phaophytin A, 
das mit HCl-Methylalkohol das Phytol durch Methyl ersetzt und dann mit konz. 
Saure verseift wird zum Phiiophorbid A. In Phaophytin A ist mit Hille von 
Magnesiumjodid wieder riickwarts Magnesium komplex einfiihrbar, und man 

1 MARCHLEWSKI u. ROBEL: Ber. d. dtsch. chern. Ges. Bd.45, S.816 [1912]. 
2 WILLSTATTER U. STOLL: Untersuchungen tiber Chlorophyll. Berlin: Julius Springer 

[1913]. - WILLSTATTER, R.: Uber Pflanzenfarbstoffe. Ber. 47, S. 2831 [1914]. 
3 WILLSTATTER U. MIEG: Uber eine Methode der Trennung und Bestirnrnung von 

Chlorophyllderivaten. Liebigs Ann. d. Chern. Bd.350, S.1 [1906]. 
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gelangt wieder zum Chlorophyll A. BeiIiegende Tafel, WILLSTATTERS Buch 
S.26 entnommen, beleuchtet diese Umsetzungen neb en der durch Enzyme, 
die ohne weiteres aus der Tafel abgelesen werden konnen. 

Chlorophyll a 

[MgN4C32HaoO]COOCHa . COOC2oHa9 

:::I~ s a 
t 

Methylrhlorophyllid a 

[MgN,C32HaoO]COOCH3 • COOCHa 

mit verd. Saure 
-------->­
+------­

mit MgCH,J 

------->­
mit verd. Saure 

Phaophytin a 

[N4C32Hil20]COOCHa . COOC2oH39 

11 ~1 !2 :2 ~ 
o 0"' 
~t ; 

lIIethylphaophorbiri a 

[N4Ca2Ha20]COOCHa' COOCHa 

Phaophorbid a 

[N4C32Ha20]COOCHa . COOH 

Durch Behandlung des Phaophytins A mit Alkali gelangt man zu dem 
Phytochlorin e entsprechend folgendem Schema: 

Chlorophyll a 

[MgN4C32HaoO]COOCHaCOOC2oH39 
mit t Alkali 

Isochlorophyllin 

[MgN4C32HaoO]COOH • COOH 

mit 
------>-

Saure 

mit 
------>-

Saure 

Phiiophytin a 

[N4CJ2H320] COOCHaCOOC2oH39 
mit t Alkali 

Phytochlorin e 
[N4C32H320]COOH. COOH 

Zu diesem Phytochlorin e kann man auch durch Behandlung des Chlorophylls a 
mit Alkali kommen. HeiBes Alkali fiihrt zum Isochlorophyllin, wahrend kaltes 
Alkali zu Chlorophyllin a fiihrt. Aus Isochlorophyllin erhalt man nun mit Saure 
ebenfalls das Phytochlorin e. 

Die Bezeichnung e stammt daher, daB von diesen Chlorinen urspriinglich 
eine ganze Reihe isoliert worden ist, a, b, c, d, e usw., und zwar, ehe die Dualitat 
des Chlorophylls bekannt war. Aus Phaophytin a erhalt man Phytochlorin e, 
das in zwei Formen auf tritt, die sich bei der Analyse um ein Wasser unterscheiden. 
Wenn sich nun das Phytochlorin aus Phaophytin bildet, so hat man zuerst eine 
griin gefarbte L6sung, bei Zugabe von Lauge schlagt die Farbe in Braun um, 
um nach wenigen Minuten die urspriingliche griine Farbe wiederkehren zu lassen. 
Diese braune Phase hat lange Schwierigkeiten gemacht: WILLSTATTER erklart 
sie durch eine lactamartige Bindung einer Carboxylgruppe mit einer Amid- bzw. 
Imidgruppe. Wenn sich nun Phytochlorin aus Phaophytin bildet, so findet auBer 
der einfachen Verseifung eine "Umlactamisierung" statt, der Lactamring 6ffnet 
sich, hierbei wird die komplexe Bindung des Magnesiums gelockert, eine kurz­
dauernde, braune Phase, und unter Riickkehr der griinen Farbe tritt neuerdings 
alkalibestandiger RingschluB ein. 

Oxydativer Abbau des Chlorophylls. Der totale Abbau des unversehrten 
Chlorophylls ist noch nicht durchgefiihrt worden; er wiirde wohl auch auf groBe 
Schwierigkeiten stoBen wegen des anwesenden Phytols. 

MARCHLEWSKI hat das Phylloporphyrin der Oxydation unterworfen und 
dabei das Anhydrid der Hamatinsaure erhalten. WILLSTATTER1 hat dann die 

1 WILLSTATTER u. ASAHINA: Liebigs Ann. d. Chern. Bd.373, S.227 [191OJ, 

13* 
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Oxydation verschiedener Chlorophyllderivate durchgefiihrt und festgestellt, daB 
auBer Hamatinsaure noch Methylathylmaleinimid erhalten wird. 

Aus Phylloporphyrin erhielt er 
an Imid. . . . . . . . . . . . . . 38 % statt 27 % = 1 Mol. 
an Hamatinsaure .......... 28% 36% = 1 

Pyrroporphyrin und Rhodoporphyrin geben bei der Oxydation dasselbe Resultat 
wie Phylloporphyrin. WILLSTATTER schloB aus diesen Resultaten, daB mindestens 
drei Pyrrolkerne dieser Porphyrine die QueUe fiir das Methylathylmaleinimid 
und die Hamatinsaure sind. 

tIber die Konstitution des Chlorophylls. Hier herrscht noch vollige Un­
klarheit, und insbesondere wissen wir nicht, welche Vorgange sich bei der Um­
wandlung des Chlorophylls zu den ChlorophylIporphyrinen abspielen, und hier 
muB ganz besonders die kiinftige Chlorophyllforschung einsetzen. Auf Grund 
der WILLSTATTERschen Untersuchungen ist es sehr wahrscheinlich, daB die 
Chlorophyllporphyrine den Blutfarbstoffporphyrinen ahnlich gebaut sind, und 
hieriiber werden ja wohl bald unsere Synthesen Klarheit verschaffen. Den vier 
theoretisch moglichen Atioporphyrinen entsprechen acht Monocarbonsauren, 
wahrend WILLSTATTER zwei isoliert hat. Synthetisch haben wir bis jetzt sechs 
Monocarbonsauren gewonnen. Diese haben sich nicht als identisch erwiesen 
mit denen von WILLSTATTER und sind spektroskopisch verschieden. An Porphyr­
indicarbonsauren aus Chlorophyll sind fiinf bekannt, die alle vermutlich dem 
Mesotyp zugehOren, namlich: Glauko-, Rhodo-, Cyano-, Erythro- und Rubi­
porphyrin 1. Die Theorie sieht hier wieder unter obiger Voraussetzung 15 Di­
carbonsauren vor, mit deren Synthese wir beschaftigt sind. Auffallenderweise 
verlieren die Chlorophyllporphyrine viel leichter Kohlendioxyd als die Blut­
farbstoffporphyrine, und es ist deshalb auch moglich, daB nicht Propionsauren 
vorliegen, sondern Malonsauren, evtl. auch Essigsauren, oder daB Carboxyl­
gruppen direkt an den Porphinkern angegliedert sind. Zwischen diesen Auf­
fassungen wird am eindeutigsten weitere synthetische und analytische Arbeit 
Aufklarung geben. 

Gallenfarbstoffe. Das Bilirubin ist in der Galle der Saugetiere vorhanden, 
ferner im Blutserum, beim Ikterus im Harn, in den gelb gefarbten Geweben 
und in alten Blutextravasaten, wo es mit VIRCHOW 2 als Hamatoidin bezeichnet 
wird. VIRCHOW hatte gezeigt, daB aus roten Blutkorperchen spater Pigment­
korper und Hamatoidinkrystalle entstehen, und schloB deshalb, daB Hamatoidin 
aus Hamatin gebildet wird. Nach einer Untersuchung mit REINDEL 3 ist das 
Hamatoidin mit dem Bilirubin identisch und damit bewiesen, daB der Gallen­
farbstoff aus dem Blutfarbstoff direkt gebildet wirq, und zwar nicht nur in 
der Leber, sondern auch an anderen Stellen, als welche insbesondere nach 
AscHoFF 4 das retikolendotheliale System in Betracht kommt. Nachdem die 
Zellen direkt den Blutfarbstoff in den Gallenfarbstoff iiberfiihren konnen, miissen 
wir nahe Beziehungen zwischen den beiden Farbstoffen annehmen. 

Weitere Gallenfarbstoffe. Das Bilirubin wird am besten aus Rindergallen­
steinen gewonnen, und es sind aus Rindergallensteinen besonders von STADELER5 

und KUSTER 6 noch eine Reihe von Gallenfarbstoffen isoliert worden, z. B. Chole­
prasin, !3ilifuscin, Biliprasin u. a. 

1 WILLSTATTER u. SToLL: .. Untersuchungen uber Chlorophyll. Berlin: Julius Springer 
[1913]. - WILLSTATTER, R.: Uber Pflanzenfarbstoffe. Ber.47, S.2831 [1914]. 

2 VIRCHOW: Liebigs Ann. d. Chern. Bd. 78, S. 353 [1851J. 
3 REINDEL: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 127, S. 300 [1922]. 
4 ASCHOFF: Munch. med. Wochenschr. Bd.69, S.352 [1922]. 
5 STADELER: Liebigs Ann. d. Chern. Bd. 132, S. 323 [1864]. 
9 K-tjSTER, W.; A1:>d(lrha.lden~ 1:>iol, ArbeitsmethQden, Abtlg. I, Teil 2, H. 8 [1921J. 
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Nach unseren Untersuchungen sind aIle diese Produkte Kunstprodukte, 
bedingt durch die langsame Verarbeitung, wie sie KUSTER vorschreibt. Arbeitet 
man nach der von H. FISOHERl angegebenen Methode, so treten aIle diese Farb­
stoffe nur in geringer Menge auf und erst gegen Ende der Operation. Primar 
ist in den Rindergallensteinen nur Bilirubin als Calcium- bzw. Magnesiumsalz 
neb en EiweiB enthalten. In den menschlichen Gallensteinen dagegen scheinen 
auch andere Farbstoffe vorhanden zu sein, die ihre Entstehung jedenfaIls Faulnis­
prozessen verdanken. Solange diese Farbstoffe jedoch nicht krystallisieren, 
erubrigt es sich, auf sie naher einzugehen. 

Eine kurze Besprechung verdient das Biliverdin, und zwar deshalb, weil 
es in der Galle vieler Tiere vorkommt. Es ist ein gruner Farbstoff, der noch 
nicht zur Krystallisation gebracht werden konnte. Die bisherigen Untersuchungen 
allerdings gehen auch immer vom Bilirubin aus; meiner Ansicht nach muBte 
zuerst das Biliverdin aus natiirlichen Produkten isoliert werden, weil dort die 
Aussichten, ein chemisches Individuum zu fassen, betrachtlich groBer sind. Die 
Untersuchungen von KUSTER wie unsere eigenen am Bilirubin zeigen eben, 
daB das Biliverdin keine einheitliche Substanz ist, es erfolgt ja auch bei der 
kunstlichen Biliverdindarstellung auBerordentlich leicht partielle Aufspaltung 
des Gallenfarbstoffs. 

Bilirubin, seine Umwandlungs- und Abbauprodukte. 
Bilirubin. Das Bilirubin ist zuerst von STADELER2 rein dargestellt worden, 

und seine Darstellungsart mit den von H. FISOHER angegebenen Verbesserungen 
ist fur die Gewinnung des Farbstoffes allein zu empfehlen. Zum Umkrystalli­
sieren des Bilirubins in groBerem MaBstab ist nur geeignet das KUSTERsche Ver­
fahren uber das Bilirubinammonium 3. 

Das Bilirubin hat nach den Untersuchungen von H. FISOHER und KUSTER 
die Zusammensetzung C33H36N406' 

Zum Nachweis des Bilirubins dienen eine Reihe von Farbenreaktionen, 
von denen die GMELINsche Probe die alteste ist. Die viel angewandte HAM­
MARSTENsche Probe, die in einer intensiven Grunfarbung besteht, ergibt sich, 
wenn zu gallenfarbstoffhaltigem Material AlkohoI und eine Mischung von einem 
TeiI 25proz. Salpetersaure, die salpetrige Saure enthiilt, und 19 Teilen 25proz. 
Salzsa ure zugege ben wird 4 • 

Das Bilirubin kuppelt mit Diazoverbindungen, wie PAUL EHRLIOH5 zuerst 
zeigte, und diese Azofarbstoffe sind sowohl von PROESOHER 6 wie besonders von 
ORNDORFF und TEEPLE 7 niiher untersucht worden. Mono- und Disazofarbstoffe 
des Bilirubins sind isoliert worden, jedoch herrscht uber die Art der Reaktion 
noch immer nicht vollige Klarheit. Die Azoreaktion wird neuerdings von 
A. HYMMANNS V. D. BERGH8 zum Nachweis des Gallenfarbstoffs im Serum und 
zur quantitativen Bestimmung benutzt. Nach vielen Lehrbuchern besteht ein 
niiherer Zusammenhang zwischen Hiimatoporphyrin und Bilirubin wegen der 
ahnlichen elementaren Zusammensetzung. Es ist ausdrucklich darauf hin­
zuweisen, daB die beiden Farbstoffe miteinander gar nichts zu tun haben. Sie 

1 FISCHER, H.: Zeitschr. f. physioL Chern. Bd. 73, S. 227 [1911]. 
2 STADELER: Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 132, S.323 [1864]. 
3 KUSTER, W.: Zeitschr. f. physioL Chem. Bd. 94, S. 152. [1915]; Bd. 99, S. 87 [1917]. 
4 Sonstige Reaktionen s. Harnmarstens Lehrb. 9. AufL, S. 343 [1922]. 
5 EHRLICH: Zeitschr. f. analyt. Chern. Bd. 32, S.275 [1883]. . 
S. PROESCHER: Zeitschr. f. physioL Chem. Bd.29, S.411 [1900]. 
7 ORNDORFF u. TEEPLE: Salkowski·Festschr. Berlin 1904. 
8 HVMMANNS v. n. BERGH: Monographie. Leipzig 1918. 
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sind nach dem chemischen Abbau total verschieden, was sich insbesondere in 
der ganz verschiedenen Bindung des Sauerstoffs ausdriickt. Das Hamatoporphyrin 
laBt sich leicht seines Sauerstoffs berauben, z. B. durch Eisessig-Jodwasserstoff 
(es geht dabei in Mesoporphyrin iiber), wahrenddies beim Bilirubin nicht gelingt. 
Von KUSTER ist ein komplexes Kupfersalz des Bilirubins dargestellt, von dem 
aus riickwarts auch ein Ester des Bilirubins gewonnen werden kann. 

Hamatoidin. Altere Literatur s. FISCHER und REINDELl sowie HAMMARSTEN 2 

Die Identitat mit Bilirubin ist durch die zuerst genannte Arbeit festgestellt. 
Hamatoidin kann sowohl in der Krystallform des Bilirubins wie auch in der 
des Mesobilirubins auftreten. Der Vollstandigkeit halber behandeln wir noch 
kurz das Hamosiderin. 

Hamosiderin. Das Hamosiderin ist sehr gut beschrieben in der Habilitations­
schrift von HUECK. Dieser Autor hebt hervor, daB, wenn man hamosiderin­
haltige Schnitte mit Sauren behandelt, man Eisen nachweisen und bei ge­
niigend groBen Mengen durch Soda Eisenoxydhydrat ausfallen kann, "ein 
Korper, der dem Hamosiderin in fast allen Punkten gleicht" (HUECK). Wir 
konnen diese Angaben bestatigen, nur haben wir bis jetzt allerdings nur in einer 
einzigen hamosiderinhaltigen Leber feststellen konnen, daB das Eisen nach 
Extraktion mit Sauren der Hauptsache nach nicht in Form von Oxyd, sondern 
in Form von Oxydul vorhanden ist; da wir die Leber erst in Alkohol konserviert 
untersuchen konnten, konnen wir natiirlich nicht sagen, ob es sich nicht um 
postmortale Veranderungen handelt. Wiirde sich dieser Befund an der frischen 
Leber bestatigen, so ware fiir das Hamosiderin, da es nicht mit Wasser extrahier­
bar ist, das wahrscheinlichste, daB es nichts anderes ist als fein verteiltes elemen­
tares Eisen, oberflachlich iiberzogen von einer Oxydschicht, die die Farbe des 
Pigmentes bedingt. 

Umwandlungsprodukte des Bilirubins. Gerade so, wie sich Hamin zu Meso­
hamin reduzieren laBt, ohne daB die auBeren Eigenschaften des Farbstoffs eine 
wesentliche Anderung erfahren, laBt sich Bilirubin zu Mesobilirubin reduzieren. 

Das Mesobilirubin erhalt man aus Bilirubin durch Behandeln mit Wasserstoff 
bei Gegenwart von kolloidalem Palladium oder Platinschwarz. Man kann es 
auch aus seiner Leukoverbindung, dem Mesobilirubinogen, durch Behandlung 
mit Kaliummethylat erhalten. Ebenso aus Bilirubin mit Hydrazin und Natrium­
athylat im Druckrohr. Seine Zusammensetzung ist C33H40N406' Es ist ein 
schon krystallisierender Farbstoff, der in allen Eigenschaften dem Bilirubin 
zum Verwechseln ahnlich ist. So gibt er auch unter den gleichen Bedingungen 
dieselben Farbenreaktionen. Wenn man dem Korper in der Natur begegnen 
wiirde, hielte man ihn zunachst fiir Bilirubin, von dem er sich jedoch sehr scharf 
durch das Ergebnis der Oxydation unterscheidet, gerade so wie Hamin vom 
Mesoporphyrin. Mesoporphyrin wie Mesobilirubin geben bei der Oxydation 
neben Methylathylmaleinimid Hamatinsaure, wahrend Hamin und Bilirubin 
nur Hamatinsaure liefern. 

Das Mesobilirubinogen ist die Leukoverbindung des Farbstoffes Meso­
bilirubin und wird aus diesem sowie aus Bilirubin durch Reduktion mit Natrium­
amalgam erhalten und ebenso durch katalytische Hydrierung des Bilirubins bei 
Gegenwart von kolloidalem Palladium, wobei vom Bilirubin zum Mesobilirubin 
zwei Molekiile Wasserstoff verbraucht werden und vom Mesobilirubin zum 
Mesobilirubinogen wiederum zwei Molekiile3. 

1 REINDEL: Zeitschr. f. physioI. Chern. Bd. 127, S. 300 [1922]. 
2 Lehrbuch der physiolog. Chemie. 9. Auf I. S.239 [1922]. . 
3 FISCHER, H. U. NIEMANN: Zeitsehr.f.physioI.Chem. Bd.127, S. 317 [1923]; Bd.137, 

S. 294 [1924]. 
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Das Mesobilirubinogen ist das Urobilinogen. Die analytische Zusammen­
setzung des Korpers wurde zu C33H44N40a gefunden, die MolekulargroBe ent­
sprechend der angegebenen Forme!' 

In bezug auf Wasserstoff- und Stickstoffgehalt konstatieren wir Uberein­
stimmung mit Mesoporphyrinogen, von dem es sich jedoch durch zahlreiche 
Reaktionen charakteristisch unterscheidet. So gibt Urobilinogen intensive 
Aldehydreaktion, die dem Mesoporphyrinogen abgeht. Letzteres litBt sich leicht 
wieder durch die verschiedenartigsten Oxydationsmittel in Mesoporphyrin iiber­
fUhren, wahrend die UberfUhrung des Mesobilirubinogens in Mesobilirubin noch 
nicht gegliickt ist. Hier ware auch der Platz, mit wenigen Worten auf die EHRLICH­
sche Aldehydreaktion einzugehen, die zur Erkennung des Urobilinogens sehr 
geeignet ist, aber auch sonst als Wegweiser in der Pyrrolchemie sehr wic.htig 
istl. Nur Pyrrole mit mindestens einer freien Methingruppe erfiillen die EHRLICH­
sche Reaktion, wahrend tetrasubstituierte sie nicht geben2 •. Was den Reaktions­
mechanismus anlangt, so sind zwei Typen nachgewiesen; einmal kann ein Mol 
Dimethylamidobenzaldehyd mit einem Mol eines Pyrrols zu einem den Dipyrryl­
methenen analogen Farbstoff3 kondensieren, zum anderen konnen ein Mol 
Dimethylamidobenzaldehyd mit 2 Mol Pyrrol kondensieren zu einem Dipyrryl­
phenylmethanfarbstoff4, der also in Analogie zu den Triphenylmethanfarbstoffen 
zu setzen ware. Nach welchem Typ der Farbstoff mit Mesobilirubinogen gebaut 
ist, steht noch nicht fest. 

Mesobiliviolin und Mesobiliviolinogen5. Mit Eisenchlorid gibt das Meso­
bilirubinogen ein schwerlosliches Eisenohlorid-Doppelsalz; mit konz. Salzsaure 
in der Hitze entsteht ein blauvioletter Farbstoff, das Mesobiliviolin. Der Farb­
stoff selbst ist nicht krystallisiert erhalten, wohl aber seine Leukoverbindung, 
die interessanterweise dem Mesobilirubinogen in den meisten Eigenschaften sehr 
ahnlich ist, durch den Schmelzpunkt 240 0 und nach der Analyse sich aber sehr 
scharf unterscheidet. Zusammensetzung: C33H4sN 405' 

Urobilin. Die bilirubinhaltige Galle ergieBt sich in den Darm, und dort 
erfolgt die Einwirkung der Darmbakterienflora. Das Bilirubin nimmt dabei 
Wasserstoff auf und geht iiber in Stercobilinogen a. Bemerkenswerterweise erhalt 
man Blauviolettfarbung auch bei Behandlung des "Stercobilinogens" mit Eisen­
chlorid wie beim Mesobilirubinogen. Unter pathologischen Verhaltnissen wird 
dieses Stercobilinogen, das ausgezeichnet ist durch intensiv positive EHRLICHsche 
Aldehydreaktion, resorbiert und in den Harn ausgeschieden. Hier geht es dann 
sekundar in Urobilin iiber, das mit alkoholischer Zinkacetatlosung eine intensiv 
griinrote Fluorescenzerscheinung gibt. Aus dem Harn wurde das Urobilinogen 
in krystallisiertem Zustande durch H. FISCHER und MEYER-BETZ 7 erhalten und 
durch krystallographische Untersuchungen von STEINMETZ identifiziert mit 
Mesobilirubinogen. H. FISCHERs hat spater ein bequemeres Verfahren aus­
gearbeitet, um das Urobilinogen zu isolieren, und soviel erhalten, daB der Schmelz­
und Mischschmelzpunkt mit Mesobilirubinogen genommen und ebenso eine 

1 EHRLICH, P.: Med. Woche [1901], S.151. - NEUBAUER, 0.: Sitzungsber. d. Ges. f. 
Morpho!. n. Physiol., Miinchen [1903]. 

2 FISCHER, H.: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 73, S. 238. [19ll]. 
3 FISCHER, H. u. NENITZESCU: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 145, S. 296 [1926]. 
4 FISCHER, H. n. MEYER-BETZ: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 75, S. 253 [19ll]. 
a FISCHER, H. U. G. NIEMANN: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 137, S. 294 [1924]. 
6 MULLER, FR.: Jahresbericht d. Schlesischen Ges. f. vaterlandische Kultur. Breslau 

[181.12]. - KAMMERER u. MILLER: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.141, S.318 [1923]. 
7 FISCHER, H. u. MEYER-BETZ: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 75, S. 232 [1911]. 
8 FISCHER, H.: Zeitschr. f. BioI. Bd. 65, S. 163 [1914]. 



200 H. FISCHER: Konstitution der ciweiBfreien Farbstoffkornpollentell und ihrer Derivate. 

Mikro-N-Bestimmung durchgefUhrt werden konnte. Urobilinogen ist identisch 
mit Mesobilirubinogen. 

Das Urobilinogen ist eine farblose Substanz und stellt die Leukoverbindung 
des Mesobilirubins dar, aus dem es erhalten werden kann. 1m allgemeinen be­
stehen zwischen Leukoverbindung und Farbstoff reversible Beziehungen derart, 
daB man nicht nur vom Farbstoff zur Leukobase, sondern auch von der Leukobase 
zum Farbstoff gelangen kann; hier ist es anders. Das Urobilinogen geht beim 
Stehen an der Luft (Mesobilirubinogen naturlich genau so) nicht wieder in das 
MesobiIirubin uber, sondern entsteht eben der neue Farbstoff Urobilin (indigoide 
Struktur?). So wenig wie das kunstliche Biliverdin bis jetzt krystallisiert er­
halten werden konnte, ebensowenig gelang dies beim Urobilin. Uber die Kon­
stitution herrscht Dunkelheit; es muB nur hervorgehoben werden, daB zahlreiche 
Pyrrole, auch ganz einfach gebaute, "Urobilin" geben, d. h. die Reaktion dieses 
Farbstoffs zeigen. Ebenso waren auf Grund solcher Reaktionen viele Dipyrryl­
methene Urobiline. 

AuBer dem fluorescierenden Zinksalz kommt hauptsachlich spektroskopisch 
noch eine charakteristische Absorption im Blauviolett in Betracht. Auch die 
Leukoverbindung der Porphyrine, des Hamatoporphyrins und des Mesoporphy­
rins, des Koproporphyrins und des Uroporphyrins verwandeln sich teils in die 
zugehorigen Farbstoffe beim Stehen an der Luft zuruck, teils geben sie jedoch 
auch "Urobilin". Wenn diese Farbstoffe daher im Harn enthalten sind, so beweist 
die positive Fluorescenzprobe nichts und ebensowenig die EHRLICHsche Aldehyd­
reaktion, wenn nicht der fur die Aldehydreaktion des Urobilinogens charak­
teristische Streifen bei Linie D erscheint. 

Chemisch ist der Zusammenhang zwischen Bilirubin und Urobilin gesichert. 
Biologisch durch den grundlegenden Versuch von FRIEDRICH MULLER!, der 
einem Patienten mit totalem CholedochusverschluB urobilinfreie Galle eingab 
und danach in dem vorher urobilinfreien Harn Urobilin nachweisen konnte. 
1m Reagensglas ist diese UberfUhrung des Bilirubins in Urobilin neuerdings 
H. KAMMERER! gelungen, der gezeigt hat, daB nur bei Anwesenheit eines ganz 
bestimmten Bakterienmilieus, wobei besonders eine sog. Tennisschlagerform 
von Wichtigkeit ist, die UberfUhrung gelingt, dann aber regelmaBig. Es ist 
wichtig, daB auch Mesobilirubin, dieses zuerst im Reagensglas dargestellte 
Reduktionsprodukt des Bilirubins, in Urobilin ubergeht. Nachdem wir wissen, 
daB die Bakterien im allgemeinen spezifisch eingestellt sind, spricht dieses Ver­
suchsergebnis auBerordentlich fUr die Annahme des Mesobilirubins als Zwischen­
stufe auf dem Wege Bilirubin-Urobilin. 

Abbauprodukte des Bilirubins. Von diesen erwahnten wir der Kurze halber 
nur die wichtige Bilirubinsaure 2 von der Konstitution: 

Ein Kondensationsprodukt dieser Saure mit Benzaldehyd erhalt man aus Meso­
bilirubinogen durch Erhitzen mit Benzaldehyd bei Gegenwart von konz. Salz­
saure 3• 

1 MULLER, FR.: Jahresbericht d. Schlesischell Ges. f. vaterlandische Kultur. Breslau 
[1892]. ~ KAMMERER U. MILLER: Dtsch. Arch. f. kJin. Med. Bd. 141, S. 318 [1923]. 

2 FISCHER, H. U. ROSE: Ber. d. dtsch. chern. Ges. Bd.45, S.1579 [1912]. - PILOTY 
U. THANNHAUSER: Liebigs Ann. f. Chern. Bd. 390, S. 191 [1912.] 

3 FISCHER, H. U. G. NIEMANN: Ztschr. f. physiol. Chern. Bd. 137, S. 294 [1924]. 
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Die Bilirubinsaure laBt sich zu einem Farbstoff, der Xanthobilirubinsaure, 
dehydrieren 1 von folgender Konstitution: 

H3CI=IC2HS H3QI-I',CH2 . CH2 • COOH 

HO~/=C--i".)CH3 
N H N 

H 

die ebenso wie die Konstitution der Bilirubinsaure durch H. FISCHER und ROSE 2 

bewiesen wurde. Die Xanthobilirubinsaure ist von den zuletzt genannten Autoren 
auch durch direkten Abbau des Bilirubins, Mesobilirubins und MesobiIirubinogens 
durch Abbau mit Alkoholaten 3 erhalten worden. 

Auch Kryptopyrrolcarbonsaure, Hamopyrrol, Phyllopyrrol, Phyllopyrrol­
carbonsaure sind Abbauprodukte des Bilirubins. Bei der Oxydation mit Nitrit 
konnte ein Maleinimidderivat isoliert werden, dem mit der gr6Bten Wahrschein­
lichkeit folgende Konstitutionsformel zukommt: 

H3CC-C-CH 
II II II 

HOC C eH 
"./"./ 
N 0 
H 

I 

H3CC-C-CH2 
II 11 I 

HOC C CH2 

"/"/ 
N 0 
H 
II 

und das bei der katalytischen Reduktion in einen um 2 H-Atome reicheren 
K6rper II ubergeht, der nicht Methylathylmaleinimid ist. Deshalb kommt fUr I 
die Formel eines Methylvinylmaleinimids nicht in Frage, und hier bleiben die 
Formulierungen I bzw. II ubrig. 

TIber die Konstitution des Gallenfarbstoffs. 
Auf Grund der Tatsache der Entstehung der Bilirubinsaure bei der Re­

duktion mit Eisessig-Jodwasserstoff bzw. der Xanthobilirubinsaure mit Kalium­
methylat muB dieses bimolekulare Pyrrol die Grundlage fUr die Au£stellung 
der Bilirubinformel sein. Folgende Formel halten wir fUr die wahrscheinlichste: 

und sie steht im Einklang mit den bisher gewonnenen synthetischen Erfahrungen. 
Sie ist auch imstande, den Ubergang in Mesobilirubin und MesobiIirubinogen zu 
erklaren. KUSTER hat fur das Bilirubin neuerdings 4 folgende Formel au£gestellt, 
die das Bilirubin "offen" formuliert: 

1 PILOTY U. THANNHAUSER: Ber. d. dtsch. chern. Ges. Bd.45, S.2393 [1912]. 
2 FISCHER, H. U. ROSE: Zeitschr. f. physioI. Chern. Bd. 89, S. 255 [1912]. 
3 FISCHER, H. U. ROSE: Zeitschr. f. BioI. Bd.65, S. 163 [1914]. 
4 KUSTER, W.: Chemie der Zelle u. Gewebe Bd.12, S.337 [1926]. 
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Nach ihr ist die Kupplungsreaktion des Bilirubins und das ubereinstimmende 
Verhalten von Bilirubin und Mesobilirubin gegenuber Diazoverbindungen schwer 
verstandlich. Sie erklart nicht den leichten Eintritt von vier bzw. acht H-Atomen 
ins Bilirubinmolekul. Den Bestimmungsergebnissen des aktiven Wasserstoffs 
nach ZEREWITINOFF1 tragt sie Rechnung, wenn die beiden formulierten Methin­
gruppen zwischen den Pyrrolkernen mit reagieren. Abel' die Entstehung del' auf 
S. 201 mit Formel I und II wiedergegebenen Oxydationsprodukte bleibt unerklart. 
Aus all diesen Grunden halte ich obige Formel fUr unwahrscheinlich. 

Was den Reaktionsmechanismus des Ubergangs von Hamin in Gallenfarb­
stoff anlangt, so habe ich fruher in Oppenheimers Handb. S. 386 die Meinung 
vcrtreten, daB diesel' uber KAMMERERS Porphyrin erfolge. Nachdem sich jedoch 
herausgestcllt hat, daB gerade die Eisenkomplexsalze besonders leicht oxydativ 
angreifbar sind, mochte ich es fUr moglich halten, daB die Oxydation direkt 
am Hamin ansetzt. Diese Anschauung wird auch weiter gestiitzt durch die 
Konstitutionsaufklarung des Hamins. In diesem sind die Propionsaurereste mit­
einander in Nachbarstellung und an del' Verknupfung del' vier Pyrrolkerne durch 
Methingruppen kann kein Zweifel mehr sein. Mit Vorbehalt mochte ich beim 
Ubergang von Blutfarbstoff in Gallenfarbstoff einen weitgehenden Abbau des 
Hamins vielleicht bis zu den Spaltprodukten in Betracht ziehen und dann eine 
sekundare Synthese del' Bausteine zum Bilirubin. Jedoch sind dies nul' Hypo­
thesen, und auch hier mussen die Resultate weiterer Experimente abgewartet 
werden, bis man sich ein richtiges Urteil bilden kann. Bemerkt sei nur noch, daB 
bei diesel' Hypothese Koproporphyrin als Nebenprodukt entstehen konnte; man 
konnte sich vorstellen, daB bei del' Gallenfarbstoffbildung Pyrrolbausteine ubrig­
blieben, die dann in Koproporphyrin umgewandelt werden. Dem widerspricht 
abel' die weite Verbreitung des Koproporphyrins auch in solchen Organismen, 
z. B. Hefe, die keinen Gallenfarbstoff enthalten, und daB zwischen Bilirubinmenge 
und Koproporphyrin keine Relation besteht. 

1 FISCHER, H. U. J. Pm-VfOWSKY: Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 152, S. 300 [1926]. 



Messung des Blutumsatzes. 
Von 

P. lUORAWITZ 
Leipzig. 

Mit 6 Abbildungen. 

Das alte, schon seit 50 Jahren viel erorterte Problem (QUINCKE 1), Blutbildung 
oder Blutzer/all zu messen und sichere Anhaltspunkte fur den Blutumsatz zu ge­
winnen, ist in den letzten Jahrzehnten seiner Losung naher gebracht worden. 
Diese Frage hat vorwiegend ein praktisch klinisches Interesse. 1m Besitze sicherer 
MeBmethoden waren wir in der Lage, einen klareren Einblick in die Pathogenese 
vieler Anamien zu gewinnen. Es konnte auch mit mehr Aussicht auf Erfolg die 
Wirkung verschiedener Faktoren, wie atmospharischer Einflusse, Bewegung und 
Ernahrung, auf die Blutbildung studiert werden. Endlich ware es auch moglich, 
sichere Anhaltspunkte fur die Wirkung gewisser Medikamente auf die Blutbildung 
zu gewinnen. Nach heute stehen sich ja hier die Anschauungen vielfach unver­
sohnt gegenuber, z. B. in der Eisenfrage. Wahrend die Kliniker (v. NOORDEN 2, 
NAEGELI 3 ) eine Reizwirkung medikamentosenEisens auf die blutbildenden Organe 
fur erwiesen oder doch fur sehr wahrscheinlich ansehen, verhalten sich die Forscher, 
die experimentell am Tier arbeiten (ZAHN4, WHIPPLE 5), dieser Vorstellung gegen­
u ber ablehnend. Uber den Arsenik ist vollends nach dieser Richtung nichts bekannt. 

1m folgenden sollen jene Verfahren kritisch besprochen werden, die eine 
Messung des Blutumsatzes anstreben. Es handelt sich hier zum Teil um neue Tat­
sachen. Daher gibt es noch keine zusammenfassende Darstellung dieses Gebietes. 

Verfolgt man bei einem normalen Menschen Jahre, ja Jahrzehnte hindurch 
die Zusammensetzung des Blutes, so tritt eine auffallende Konstanz hervor, 
die sich besonders auf Zahl der Erythrocyten und Hamoglobingehalt bezieht. 
Jeder Mensch hat die seiner Konstitution entsprechende Blutkorperchenzahl, 
die zahe festgehalten wird, selbst unter wechselnden auBeren Bedingungen. 
So schwankt das 02-Bindungsvermogen meines Blutes schon seit vielen Jahren 
um etwa 21,3 Vol.-%, wahrend es bei anderen Menschen ebenso konstant hohere 
Werte bis 22,5 odeI' niedrigere bis etwa 19 Vol.· % aufweist. Da das 02·Bindungs­
vermogen ceteris paribus von der Hamoglobinmenge in der Volumeinheit abhangig 
ist, wird man sagen durfen, der Hamoglobingehalt bleibt durch Jahre konstant. 
Ja, dieselbe Erscheinung laSt sich zuweilen auch bei niedrigem Farbstoffgehalt 
des Blutes feststellen, Es gibt, besonders bei Frauen, sehr chronische Anamien 

1 QUINCKE: Weitere Beobachtungen tiber perniziose Anamie. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 
Bd. 20, S. 1. - QUINCKE: -Uber Siderose. Ebenda Bd. 25, S. 580. 1880 u. Bd. 27, S. 193. 1881. 

2 v. NOORDEN u. v. JAGIC: Die Bleichsucht, 2. Aufl. 1912. 
3 NAEGELI: Blutkrankheiten und Blutdiagnostik, 4. Auf!. 1923. 
4 ZAHN, A.: Experimentelle Untersuchungen tiber Eisenwirkung. Dtsch. Arch. f. klin. 

Med. Bd.104, S.245. 1911. 
6 WHIPPLE: Pigment metabolism and regeneration of hemoglobin. Arch. of internal 

med. Bd.29, S.711. 1922. 
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maBigen Grades, die dureh Jahre sieh hinziehen und durch t.herapeutisehe MaB­
nahmen schwer zu beeinflussen sind. v. NOORDEN1 hat diese FaIle als ehronisehe 
Chlorosen bezeiehnet, ohne indessen damit ausdriieken zu wollen, daB sie mit der 
eehten Chlorose oder BIeiehsueht wesensverwandt sind. Hier habe ieh in einzelnen 
Fallen denselben niedrigen Blutfarbstoffwert lange Zeit hindureh unverandert 
verfolgen konnen 2. 

Da das Blut sieher einem ziemIieh lebhaftem Weehsel unterIiegt, miissen wir 
annehmen, daB es Faktoren gibt, die jene auBerordentIich fein eingestellte Konstanz 
der Zusammensetzung garantieren; mit an4eren Worten: Blutbildung und BIut­
zerfall miissen normalerweise zueinander in einem bestimmten VerhaItnis stehen, 
das Abweiehungen von der Norm unmogIich macht. Sorgt man auf kiinstIiehe 
Weise fUr Ersatz des tagIieh zugrunde gehenden Blutes, so hort der eigene Blut­
ersatz des Versuehstieres auf, die histologisehen Zeiehen der normalen Blutregene­
ration in Knoehenmark und BIut sind weniger ausgepragt als in der Norm. ITAMI 3 

fand bei Kaninehen, denen dureh Blutinfusionen eine kiinstIiehe Plethora bei­
gebraeht worden war, Knochenmarksbefunde, die auf Reduktion des erythro­
blastisehen Markes deuteten. ROBERTsoN 4 injizierte seinen Versuehstieren tag­
lieh eine kleine Blutmenge, die ungefahr dem tagIichen Blutumsatze entspraeh, 
und sah aIle Zeiehen der Regeneration (Vitalfarbbare und polyehromatisehe 
Erythroeyten) aus dem zirkulierenden BIute schwinden. Das Knochenmark 
hat unter diesen Verhaltnissen Ferien, es wird inaktiv. 

Mithin ist also der Blutuntergang gleichzeitig der Reiz tilr die Regeneration des 
Blutes, normale blutbildende und blutzerstorende Organe vorausgesetzt. 

Wie kann man nun den Blutumsatz messen? Es muB gleieh gesagt werden, 
daB wir von einem Blutumsatz nur in besehranktem Sinne spreehen diirfen. 
Es ist namIieh sieher, daB die einzelnen Zellarten des Blutes und die gelosten 
Bestandteile des Plasma ganz verschiedene Aufgaben im Stoffweehsel erfiiIlen 
und mithin aueh eine ganz versehiedene Sehnelligkeit des Umsatzes zeigen. 
tiber Verbraueh und Neubildung der PlasmaeiweiBkorper ist niehtsbekannt. 
Ebensowenig laBt sieh etwas sieheres iiber die Lebensdauer der Leukoeyten 
sagen. DaB die Blutplattehen sehr kurzlebige Gebilde sind, ist zu vermuten. 
Nach volliger Defibrinierung eines Tieres und starkster Verminderung der Platt­
ehenzahl sind sie in sehr kurzer Zeit (wenige Stunden bis einen Tag) in normaler 
oder sogar iibernormaler Zahl im Blute. 

Wenn wir yom BIutumsatz oder Blutmauserung (EpPINGER5 ) sprechen, 
meinen wir lediglich den Umsatz der Erythrocyten. 

Metboden zur Beurteilung des Erythroeyten- und 
Hamoglobinumsatzes. 

A. Histologische Untersuchungen. 
Die Untersuchung des gefarbten Blutpraparates liefert bekanntlich wert­

volle Anhaltspunkte zur Beurteilung der Frage, ob generell eine lebhafte BIut­
regeneration besteht oder nicht. 

1 v. NOORDEN: Zitiert auf S.203. 
2 MORAWITZ: Einige neuere Anschauungen liber Blutregeneration. Ergebn. d. inn. 

Med. u. Kinderheilk. Bd.11, S.277. 1913. 
3 ITAMI: Veranderungen der blutbildenden Organe bei Polycythamie. Folia haematol. 

Bd.6, S.425. 1908. 
4 ROBERTSON: Journ. of expo med. Bd.5, S.26. 1917; zit. nach DENECKE: Jugend­

formen der Erythrocyten usw. Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.36. S.179. 1923. 
5 EpPINGER-RANZI: Hepatolienale Erkrankungen. Berlin 1920. 
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a) Kernhaltige Erythrocyten (Normo- und Megaloblasten) im stromenden 
Blute gelten seit langem als Indicatoren einer lebhaften Blutregeneration. Dabei 
darf allerdings nicht vergessen werden, daB gewisse Laboratoriumstiere (Runde!) 
sehr haufig schon normalerweise sparliche Normoblasten im Blute fiihren. Es 
ist durch neuere Untersuchungen1 wahrscheinlich geworden, daB der Blutumsatz 
bei Runden, und vielleicht iiberhaupt bei Fleischfressern, sich in lebhafterem 
Tempo vollzieht, als bei Menschen und Pflanzenfressern. 

Tatsachlich zeigen Untersuchungen vonMoRAwITZ und KUHL2, daB iiberreiche 
Fleischnahrung zu vermehrten Blutumsatz fiihrt, wobei Blutbildung und -zerfall 
in beschleunigtem Tempo ablaufen. Die Priifung der Blutbildung geschah durch 
die weiter unten (S.213) beschriebene Methode der Sauerstoffzehrung, die des 
Blutzerfalls durch quantitative Urobilinbestimmung (S.221). Kernhaltige 
rote Blutkorperchen treten aber in diesen Versuchen nicht in das stromende Blut 
iiber, da die Intensitat der Erscheinungen dafiir zu gering ist. 

Beim Menschen darf man nur mit groBter Vorsicht aus dem Auftreten und 
der Zahl der Normoblasten Riickschliisse quantitativer Art auf die Blutbildung 
ziehen. Denn, wenn auch im allgemeinen vielleicht die Ansicht zutrifft, daB bei 
einer Allamie um so mehr Erythroblasten im Blute vorkommen, je lebhafter das 
Knochenmark arbeitet, so gibt es doch zahlreiche Ausnahmen von dieser Regel. 
Bei Knochenmarkstumoren findet man z. B. oft auffallend viel Erythroblasten 
ohne sonstige Zeichen besonders lebhafter Blutbildung. Es handelt sich hier wohl 
sicher urn Lokalwirkungen der Tumoren auf ihre Umgebung, nicht um allgemeine 
Knochenmarksreizung. Andererseits weiB jeder Arzt, daB man durchaus nicht 
bei jeder Anamie, die mit beschleunigter Blutbildung verlauft, auch kernhaltige 
Erythrocyten antrifft. Es gehort offenbar, wenigstens beim Menschen, schon 
ein recht Iebhaftes Tempo der Blutbildung dazu, damit iiberhaupt Normoblasten 
aus dem Knochenmark ausgeschwemmt werden. 

Wenn also das Auftreten von Normoblasten im allgemeinen auch fiir ver­
starkte Blutbildung spricht, so erfahren wir doch nichts Quantitatives iiber die 
Gesamtleistung des Knochenmarkes. AuBerdem werden sich nur starke Grade 
der Knochenmarksreizung durch das Auftreten kernhaltiger Erythrocyten ver­
raten. 

Es ist auBerdem auch noch zu erwagen, ob nicht der Vorgang der Entkernung 
selbst gestort sein kann. Das haufige Auftreten atypischer karyorhektischer 
Figuren in N ormoblasten bei schweren Anamien konnte in diesem Sinneverwendet 
werden. 

Keinesfalls kann also der Nachweis von Normoblasten uns mehr als ganz rohe 
Anhaltspunkte fUr den Blutumsatz geben. C. und M. DRINKER und KREUTZMANN 3 

fanden beim Versuchstiere zahlreiche Normoblasten ohne jeden AderlaB nach 
starken korperlichen Anstrengungen. Die Autoren denken an verschiedene Ver­
teilung der kernhaltigen Zellen in den einzelnen GefaBgebieten. Es muB aber auch 
daran gedacht werden, daB Anderungen der Durchblutung des Knochenmarkes 
das Ubertreten einer gewissen Zahl von Normoblasten ins Blut veranlassen konnen. 

b) Die vitale Granulierung der Erythrocyten. 1st ein Erythrocyt kernlos, so 
kann man ihm nicht ohne weiteres ansehen, ob es sich um eine jugendliche oder 
eine schon altere Zelle handelt. Es gibt aber einige Farbemethoden, die uns 
wenigstens in einem Teile jugendlicher Erythrocyten besondere Gebilde zeigen. 

1 DENECKE: Jugendformen der Erythrocyten usw. Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd. 36, 
S. 179. 1923. 

2 MORAWITZ U. KUHL: Blutumsatz des Normalen. Klin. Wochenschr. Jg. 4, Nr. 1. 1925. 
3 DRINKER, C. U. M., U. KREUTZMANN: Journ. of expo med. Bd.27. 1918; zit. nach 

ROESSINGH. 
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Zu diesen histologischen Charakteren jugendlicher Zellen gehort die vitale Granu· 
lierung, die zuerst von ISRAEL und PAPPENHEIM1 beschrieben worden ist. Zum 
Nachweise jener Granulierung empfiehlt ROESSINGH2 folgendes Verfahren (nach 
WIDAL, ABRAMI und BRULE): In einem Reagensglase mischt man 2 ccm einer 
1/2proz. KaliumoxalatIosung in 0,9% NaCI-Losung mit 10 Tropfen polychromem 
Methylenblau UNNA, dazu 5 Tropfen Elut. Nach 10 Minuten wird zentrifugiert 
und yom Bodensatze ein Trockenpraparat hergestellt. Die Erythrocyten erschei­
nen blaulich, die vitale Granulation dunkelbraun. Andere brauchbare Verfahren 
stammen von PAPPENHEIM 3 und V. SCHILLING 4 • Die vitale Granulierung, deren 
Darstellung nur an unfixiertem Blute gelingt, stellt sich in verschiedenen Formen 
dar. Zum Teil handelt es sich um dichte fadige Netzwerke, die bei oberflachlicher 
Betrachtung an ein Kerngeriist erinnern. Raufig sieht man feine Ranken und 
Maschenwerke aus strich- und punktformigen Elementen zusammengesetzt. 
Auch in kernhaltigen Erythrocyten findet man sie zuweilen. 1m Knochenmarke 
des Erwachsenen, beim Embryo auch im Elute, findet man regelmaBig zahlreiche 
vitalgranulierte Erythrocyten (NAEGELI 5 ). Die Rerkunft der vitalen Kornelung 
(Substantia reticulo- filamentosa) von Chromatinsu bstanzen ist sehr unwahrscheinlich 
(ROESSINGH, DENEcKE 6); dagegen bestehen gewisse Beziehungen zur Poly­
chromatophilie (SCHILLING). Anscheinend besitzt das Knochenmark ziemlich 
groBe Reserven an vitalgranulierten Erythrocyten, die bei plotzlichen Anforde­
rungen ins Blut geworfen werden. 

Die Vitalgranulierten sind sicher junge ZeIlen, wie sich aus den Untersuchun­
gen von CESARIS-DEHMEL7, FERRATA8, NAEGELI 9, CHAUFFARD 10, WIDALll u. a. 
ergibt. Sie sind anscheinend diejenigen jungen Zellen, die der Reife am nachsten 
stehen. 

1m Blute des gesunden erwachsenen Menschen finden sich sparlich vital­
granulierte. NAEGELI gibt 0,1 bis 0,2% an, ROESSINGH 0,4 bis 1,8%. Methodische 
Differenzen sind wahrscheinlich fiir diese verschiedenen Zahlen verantwortlich 
zu machen. 1st die Blutbildung verstarkt, so erhebt sich in der Regel auch die Zahl 
der vitalgranulierten. So findet ROESSINGH bei Anaemia perniciosa bis 19% 
vitalgranulierte Erythrocyten. 

In neuerer Zeit hat C. SEYFARTH 12 das Problem der vitalfarbbaren Erythro­
cyten einer umfangreichen Bearbeitung unterzogen. Zur Darstellung der Vital­
granulation empfiehlt SEYFARTH folgende Methode: 

1 ISRAEL U. PAPPENHEIM (1895), zit. nach ROESSINGH. 
2 ROESSINGH: Beurteilung der Knochenmarksfunktion bei Anamien. Dtsch. Arch. f. 

klin. Med. Bd.138, S.267. 1922. - ROESSINGH: Zur Pathogenese der Carcinomanamie. 
Ebenda Bd. 139, S.31O. 1922. - ROESSINGH: Carcinom en Anaemie. Dissert. Utrecht 
(holland. ). 

3 PAPPENHEIM u. NAKANO: Beziehungen zwischen Vitalfarbung, Supravitalfarbung usw. 
Folia haematol. Bd. 14, S. 260. 1912. 

4 SCHILLING, V.: Vitalfarbung. Folia haematol. Bd. 11, S. 327. 1911. 
5 NAEGELI: Zitiert auf S. 203. 
6 DENECKE: Zitiert auf S. 205. 
7 CESARIs-DEHMEL: Studien iiber die roten Blutkiirperchen. Folia haematol. Bd.4, 

S. 1. 1907. 
8 FERRATA: Klinische Bedeutung der vitalfarbbaren Substanz. Folia haematol. Bd.9, 

S. 253. 1910. 
D NAEGELI: Zitiert auf S. 203. 

10 CHAUFFARD u. FIESSINGER: Ictere congenital Mmolytique. Soc. med. des hop. de 
Paris, 8. Nov. 1907. 

11 WIDAL u. ABRAMI: Types divers d'icteres Mmolytiques etc. Soc. med. des hop. de 
Paris, 8. Nov. 1907. 

12 SEYFARTH: Experimentelle und klinische Untersuchungen iiber die vitalfarbbaren 
Erythrocyten. Folia haematol. Bd.34, H.l, S.7. 1927. 
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Ein Tropfen konzentrierter alkoholischer Losung von Brillantkresylblau wird auf einen 
sauberen Objekttrager gebracht. Nachdem die Farbe eingetrocknet ist, wird sie leicht an­
gehaucht und mit eineru feinen Tuche zu einer zarten Schicht verrieben. Auf diese Stelle 
lal3t man dann ein mit einem Tropfen frischen Blutes beschicktes grol3es Deckglas fallen. 
Unter dem Mikroskop konnen die Vorgange bei der nun eintretenden Farbstoffaufnahme 
durch die Blutzellen beobachtet werden. 

Urn Dauerpraparate zu erhalten, kann nach der Durchfarbung das Deckglaschen ab­
gehoben, das Blut ausgestrichen und an der Luft getrocknet werden. Nach 3 bis 5 Minuten 
wahrender Fixierung im 
Methylalkohol wird mit 
Giemsalosung (1 Trop£en 
auf 1 cern Wasser) 20 bis 
30 Minuten nachgefarbt. 

Man erhalt auf diese 
Weise, wie ich selbst ge­
sehen habe, prachtige kom­
binierte Bilder, die neben 
den nur postvital farbbaren 
Substanzen auch die vital­
farb bare retikulare Substanz 
schon erkennen lassen. 

N ach SEYFARTHS 
Untersuchungen scheint 
die Substantia reticulo­
filamentosa in einem 
fruhen Stadium embryo­
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Abb. 27. a ) Substantia reticulo·filamentosa. b) Megaloblast mit Substantia 
reticulo-filamentosa. (Nach G. D ENECKE.) 

naler Entwicklung sich in allen Erythrocyten zu finden, auch in kernhaltigen. 
Rier ist sie oft kranzformig in der Umgebung des Zellkerns angeordnet. Sie 
zeigt gesetzmiWige Reifungserscheinungen, wird im Laufe der Reifung des Erythro­
cyten immer lockerer, sparlicher, urn endlich ganz zu verschwinden. Auch Erythro­
cyten mit Dauerkernen (Vogel) zeigen die Substantia reticulo-filamentosa ganz 
analog wie Saugetiererythrocyten. Sie laBt sich bei Tierembryonen erst zugleich 
mit dem Erscheinen des Ramoglobins in den Stammformen der Erythrocyten 
nachweisen. 

Beini erwachsenen gesunden Menschen findet SEYFARTH 0,1 bis 0,2 % aller 
zirkulierenden Erythrocyten retikuliert, bei ausgetragenen Neugeborenen 5 bis 
10 %, wesentlich mehr bei Fruhgeburten (10 bis 30 %). Etwa dieselben Zahlen 
auch bei neugeborenen Laboratoriumstieren. 

Die Reticulocyten sind etwas groBer und spezifisch leichter als altere Erythro­
cyten. Daher konnen sie in den oberen Schichten des zentrifugierten Citratblutes 
angereichert werden. KOMIYA 1 fand eine Anreicherung auf etwa das 3fache in 
den oberen Schichten der Erythrocytensaule. Dasselbe hatten DENECKE und 
Mitarbeiter2 schon vorher fUr die polychromatischen und atmenden Erythrocyten 
gezeigt. 

Man kann mit dem Verfahren von KOMIYA sparliche Reticulocyten gut find en 
und in zweifelhaften Fallen Schlusse auf die Knochenmarksfunktion ziehen. 
Eine quantitative Methode ist das natiirIich nicht. 

In ahnlicher Weise, wie sich KOMIYA der Untersuchung der oberen Schichten 
des Zentrifugates zur Feststellung sparlicher Jugendformen bedient, empfiehlt 
V. SCHILLING 3 die Untersuchung des nach Ross und RUGE hergestellten, dann 

1 KOMIYA: Verfahren zur Anreicherung junger Erythrocyten. Miinch. rued. Wochenschr. 
1927, S.1835. 

2 DENECKE, HEIMANN u. EIMER: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.47, S 167. 1925. 
3 SCHILLING, V.: Das Blutbild und seine klinische Verwertung. 3. u. 4. Aufl. Jena. 

1924. Vgl. ferner SCHREIBER: Deutlichere Darstellung von basischen Erythrocyten, Dtsch. 
med. Wochenschr. 1922, Nr.40, S. 1337. 
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vitalgefarbten "dicken Tropfens". Sicher lassen sich auch damit qualitative An­
haltspunkte fur die Erythrocytenbildung gewinnen. 

Lassen sich nun durch die einfache quantitative Bestimmung der vital­
granulierten Roten brauchbare Anhaltspunkte fUr die Beurteilung der Blutbildung 
und Knochenmarksfunktion erhalten? Das lliBt sich bisher nicht sicher behaupten. 
Auffallend ist es, daB unter allen Krankheiten der chronisch-hamolytische lkterus 
meist die hochsten Zahlen fur die Granulierung aufweist. DENEcKE teilt Zahlen 
mit, die zwischen 10 und 50 % aller Erythrocyten sich bewegen. 1st nun bei dieser 
Krankheit die Blutbildung lebhafter als bei allen anderen uns bekannten Krank­
heitszustanden? Das ist nicht sehr wahrscheinlich. Eine sichere Entscheidung 
ist allerdings nur moglich, wenn man diese Methode durch eine andere kontroUiert. 
Das ist durch ROESSINGH und DENEcKE geschehen (s. S. 215). 

1m allgemeinen scheint Vermehrung der vitalen Tupfelung fiir lebhaftere 
Blutbildung zu sprechen. So findet ROESSINGH z. B. im Nabelvenenblut 4,8% 
Vitalgranulierte. Aber eine strenge quantitative Abhangigkeit zwischen Blut­
bildung und vitaler Kornelung ist offenbar doch nicht vorhanden. Beim Runde, 
der sicher schon normalerweise eine lebhafte Blutbildung hat, ist die Zahl der 
Vitalgranulierten im allgemeinen niedrig (DENECKE). Es scheinen eben nicht aIle 
aus dem Knochenmark entlassenen Erythrocyten vitale Granulation zu haben. 
Es mussen wohl noch unbekannte Faktoren mitspielen, die das besonders inten­
sive und haufige Auftreten der Vitalgranulation bei bestimmten Krankheiten 
(hamolytischer lkterus) beherrschen. 

lmmerhin ist zuzugeben, daB die Auszahlung der vitalgranulierten Erythro­
cyten uns einen besseren Anhaltspunkt fur die Beurteilung der Leistungsfahigkeit 
des Knochenmarkes gibt, als der Nachweis von Erythroblasten. Zu einer wirklich 
brauchbaren quantitativen Methode, die es gestattet, den Blutumsatz zu erfassen, 
laBt sich die Auszahlung der Vitalgranulierten einstweilen nicht gestalten (s. S.215). 
Trotzdem sollte das Verfahren bei seiner Einfachheit mehr geubt werden. Unter 
allen morphologischen Untersuchungsmethoden auf Regeneration wird die Zah­
lung der Vitalgranulierten von neueren Untersuchern am hochsten bewertet 
(MINOTt, PEPPER und PEET 2, MussER 3, RARROP 4, CUNNINGHAM 5, RIEUx 6). 

Auch SEYFARTH7 kommt zu demselben Ergebnis. Er findet u. a. eine sehr 
schnelle und erhebliche Zunahme retikulierter Erythrocyten unter dem Einflusse 
einer Verminderung des Luftdruckes resp. des 02-Partiardruckes. Nach 3 bis 
4tagigem Aufenthalte im luftverdunnten Raume stieg die Zahl der Vitalgranu­
lierten bei verschiedenen Versuchstieren (Nager) auf das 3fache und mehr. 
SEYFARTH bezeichnet die Auszahlung der Reticulocyten als die beste morpholo­
gische Methode zur Feststellung vermehrter Erythropoiese. Der hamolytische 
lkterus mit seinen besonders hohen Werten nimmt allerdings eineSonderstellung 
ein. Moglicherweise liegt bei dieser Krankheit eine Anomalie der Erytrocyten 
vor, so daB sie ihre vitalfarbbaren Substanzen langer behalten als normale 
Erythrocyten. 

c) Die Polychromasie der Erythrocyten. Ais Polychromasie oder Polychromato­
philie (GABRITSCHEWSKY, EHRLICH) bezeichnet man die Eigenschaft gewisser 
Erythrocyten, sich auch mit basischen Farbstoffen, z. B. Methylenblau, zu farben. 

1 MINOT: Americ. journ. of the med. sciences 1916. 
2 PEPPER u. PEET: Arch. of internal med. 1914. 
3 MUSSER: Arch. of internal med. 1914. 
4 HARROP: Arch. of internal med. 1919. 
5 CUNNINGHAM: Arch. of internal med. 1920. 
6 RIEUX: Arch. des malad. du coeur et du sang 1920, Nr. 1-6; zit. nach ROESSINGH. 
7 SEYFARTH: Blutveranderungen bei Luftdruckerniedrigung. Klin. Wochenschr. 1927, 

Nr.ll. . 
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Bei einfacher Methylenblaufarbung erscheinen die polychromatischen Erythro­
cyten dunkler oder heUer blau gegeniiber den griinlich-gelb gefarbten ortho­
chromatischen ZeUen. DaB die Polychromasie im stromenden Blute Zeichen der 
Jugend der betreffenden Erythrocyten sein kann, wird aUgemein zugegeben 
(Literatur bei NAEGELI). Eine Alterspolychromasie durch Degeneration ist zweifel­
haft. Die Angaben von HIRSCHFELD 1, der in steril aufgehobenem Blute die Bildung 
einer Polychromasie in vitro beobachten konnte, hat DENECKE nicht bestatigt. 
Auch im Knochenmarke finden sich regelmaBig zahlreiche polychromatische 
Erythroblasten und Erythrocyten, am reichlichsten in gewissen Stadien der 
embryonalen Entwicklung. 

Polychromatische im stromenden Blute kommen ungefahr unter denselben 
Bedingungen vor wie vitalgranulierte Erythrocyten, d. h. also bei beschleunigter 
Blutbildung. Manche Versuchstiere (Hunde) haben schon normalerweise poly­
chromatische Erythrocyten. DENECKE fand in 5 Versuchen an Hunden 1 bis 4% 
dieser Zellen. SCHILLING hat gezeigt, daB offenbar zwischen Vitalgranulierung 
und Polychromasie gewisse Beziehungen bestehen. Durch nachfolgende Giemsa­
farbung laBt sich die Polychromasie mancher vitaigranulierter Erythrocyten 
erweisen. Trotzdem glaube ich nicht, daB diese beiden Erscheinungen stets 
gemeinsam vorkommen. DENECKE findet z. B. keine bestimmten quantitativen 
Beziehungen zwischen Polychromasie und Vitalgranulierung. Beim hamolytischen 
Ikterus ist ja die vitale Granulierung quantitativ besonders in die Augen fallend; 
dagegen ist die Polychromasie nur unbedeutend. Schon viel friiher hat FERRATA 2 

gezeigt, daB die vitale Granulierung sowohl in ortho-, als in polychromatischen 
Erythrocyten vorkommt. SCHILLING 3 weist demgegeniiber auf die nahen Be­
ziehungen zwischen Polychromasie und vitaler Granulierung hin. Auch NAEGELI 
ist der Meinung, daB diese bestehen. Er glaubt, die Vitalfarbung ware eben die 
feinere Methode, die uns auch solche Zellen als jugendliche erkennen laBt, bei 
denen die Giemsafarbung versagt. Wenn dem so ware, miiBte man bei allen 
regenerativen Vorgangen stets mehr Vitalgranulierte als Polychromatische finden. 
Das scheint aber nach DENECKES Beobachtungen doch nicht immer der Fall zu 
sein. 

c. SEYFART~ vertritt wiederum diesel be Meinung wie V. SCHILLING. Er 
halt Vitalgranulation und Polychromasie fiirganz innig verkniipfte Erscheinungen. 

DENECKE glaubt, die Polychromasie sei ein brauchbareres morphologisches 
Kriterium der beschleunigten Blutbildung als die Vitalgranulierung. Indessen 
stellt doch die Mehrheit der Autoren die Vitalgranulierung hOher. 

Es ist natiirlich schwer, zu dieser Frage Stellung zu nehmen. 1m ganzen 
mochte ich glauben, daB beide Verfahren uns hochst wertvolle Anhaltspunkte fiir 
die Reaktionsfahigkeit des Knochenmarkes geben, daB es aber unmoglich sein 
diirfte, sie als quantitative Methoden auszubauen. 

Es kommt, speziell bei Beurteilung der Polychromasie, noch in Betracht, 
daB es sehr verschiedene Grade dieses Zustandes gibt, und daB einzelne Unter­
sucher an ein- und demselben Praparat recht wechselnde Werte finden konnen. 
Dasselbe ist im gewissen Grade auch bei der Vitalgranulierung der Fall. Schwachere 
Grade, wie z. B. die feine Randgranulierung, konnen leicht iibersehen werden. 

Uber Vergleiche der Leistungsfahigkeit der morphologischen mit anderen 
Methoden der Messung des Blutumsatzes s. S. 215. 

d) Andere morphologische Kriterien der JugendUchkeit des Erythrocyten. Hier 
sind zu nennen die basophile Tilpfelung, die azurophile Fleckung und Punktierung, die Oabot-
8chen Ringe, Howell-Jolly-KiYrperchen, Kernbrockel. Bezuglich der Einzelheiten sei auf 

1 HIRSCHFELD: Dtsch. Klinik 1909. 
3 SCHILLING: Zitiert auf S. 206. 

Handbuch der Physioiogie VI. 

2 FERRATA: Zitiert auf S.206. 
4 SEYFARTH: Zitiert auf S.206. 

14 



210 P. MORAWITZ: Messung des Blutumsatzes. 

NAEGELI 1 verwiesen. Diese farberisch darstellbaren Abweichungen von der Norm sind nach 
Anschauung der Mehrzahl der Hamatologen zwar durchweg an junge, neugebildete Erythro­
cyten gebundene und daher wohl als Zeichen einer Knochenmarksreaktion verwertbar. 
Aber sie finden sich keineswegs mit derselben Haufigkeit in jungen Erythrocyten wie Poly­
chromasie und Vitalgranulierung. Offenbar handelt es sich urn pathologische Bildungen 
oder doch wenigstens urn solche, die nur unter bestimmten Bedingungen in jugendlichen 
roten Blutscheiben vorkommen. Die Howell-Jolly-Korperchen, die wahrscheinlich Kern­
reste darstellen, kommen in groBerer Zahl und oft jahrelang nach MilzexstirpatioIl;. vor, 
sonst sind sie ziemlich selten. Die am langsten bekannte und am besten studierte Ande­
rung der Erythrocyten ist die basophile Tiipfelung oder Punktierung. 1m Protoplasma 
des Erythrocyten sind in meist ziemlich groBer Zahl rundliche Kornchen nachweisbar, die 
sich mit basischen Farbstoffen (Methylenblau) {arb en lassen. Es kann jetzt als bewiesen 
angesehen werden, daB es sich hier urn eine regenerative Erscheinung handelt, nicht, wie 
man urspriinglich glaubte, urn einen Vorgang der Degeneration. Die basophile Punktierung 
ist viel haufiger als die Howell-Jolly-Korperchen. Sie kommt bei den verschiedensten An­
amien, ferner sehr haufig bei der Bleivergiftung vor. Auch im Blute normaler Embryonen 
ist sie von NAEGELI in gewissen Entwicklungsstadien massenhaft gefunden worden. Aber 
es handelt sich bei dem Auftreten basophil gekornter Erythrocyten nicht urn eine regel­
maBige Erscheinung. Es spielen bei ihrer Entstehung offenbar Reize mit, die wir nicht 
kennen. NAEGELI spricht von einer pathologischen oder wenigstens abnormen Art der 
Reifung. Interessant ist die von NAEGELI gefundene Tatsache, daB nach Verfiitterung von 
Blut ziemlich groBe Mengen basophil gekornter Erythrocyten langere Zeit hindurch im 
stromenden Blute nachweisbar sind. Wenn also die basophile Kornelung auch sicher nur 
jungen Erythrocyten zukommt, so wird man aus ihrem Auftreten oder Ausbleiben keine 
Schliisse auf die Lebhaftigkeit der Blutbildung ziehen konnen. Sie tritt eben nur unter 
bestimmten, nur teilweise bekannten Bedingungen auf, als Zeichen einer wahrscheinlich 
von der Norm abweichenden Regeneration. 

Aus den anderen morphologischen Befunden (CABoTsche Ringe, Tiipfelung usw.) wird 
man hochstens den SchluB ziehen konnen, daB das Knochenmark tatig ist. 

So stehen von allen morphologischen Befunden lediglich V italgranulierung und 
Polychromasie als MefJmethoden der Blutregeneration zur Erorterung. 

e) Untersuchung des Knochenmarkes am Lebenden. Es ist moglich, sich vom 
Patienten Knochenmark aus Tibia oder Sternum ohne groBe Belastigung des Kranken zu 
verschaffen2• Diese Untersuchungsmethode kann gewiB ihren Wert haben, z. B. fiir die 
Diagnose der aplastischen Anamie. Fiir die Frage der Blutbildung besagt sie dagegen nicht 
viel. Denn wir wissen, daB auch bei einem an Erythroblasten sehr reichen Mark ein Zu­
stand der Knochenmarkssperre vorkommen kann, so z. B. im Verlauf der perniziosen Anamie. 
Trotz reichlicher Bildung von Erythroblasten liegt die Blutregeneration darnieder, die 
Zellen gelangen aus dem Mark nicht in den Kreislauf. Irgendwelche Schliisse auf den Blut­
umsatz, geschweige solche quantitativer Art, lassen sich also aus Knochenmarksbefunden 
nicht ziehen. 

B. Physikalische und physikalisch-chemische Untersuchungsmethoden. 

a) Priifung der Resistenz der Erythrocyten. Gewohnlich meint man die osmo­
tische Resistenz, wenn yon Resistenzpriifungen die Rede ist. Es besteht ein ge­
wisser, allerdings keineswegs sehr inniger Zusammenhang zwischen der osmoti­
schen Resistenz und der Widerstandsfahigkeit der Erythrocyten gegen andere 
hamolytisch wirkende Faktoren, wie mechanische und thermische Schadigungen, 
hamolytische Gifte. Zur Untersuchung der Resistenz verwendet man meist eine 
von HAMBURGER 3 angegebene, spater nur unwesentlich modifizierte Methode: 
Eine groBere Zahl von Glasrohrchen wird mit 2 ccm KochsalzlOsung steigender 
Konzentration gefiillt. Man wahlt meist die Konzentrationen von 0,26 bis etwa 
0,62% NaCl, wobei die Differenz im NaCl-Gehalt der einzelnen Rohrchen 0,02% 
betragen soIl. Man laBt nun in jedes Glaschen einen Blutstropfen fallen, schiittelt 
um und laBt die Blutkorperchen sedimentieren. Nach einigen Stunden sieht man 
nach, bei welcher Konzentration zuerst Hamolyse, kenntlich an der Rotfarbung der 

1 NAEGELI: Zitiert auf S.203. 
2 SEYFARTH, C.: Sternalpunktion am Lebenden. Dtsch. med. Wochenschr. 1923, S. 180. 
3 HAMBURGER: Osmotischer Druck und Ionenlehre, Bd. I, S.378. 
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NaCI-Losung, bemerkbar ist. Bei vollstandiger Hamolyse bildet sich am Boden 
des ROhrchens kein rotgefarbtes Sediment mehr. 

Normalerweise liegt beim Menschen die sog. Minimumresistenz bei 0,42 bis 
0,46% (obere Resistenzgrenze), die sog. Maximumresistenz (untere Resistenz­
grenze) bei 0,30 bis 0,32% NaCl. 

Die Spannung zwischen maximaler und minimaler Resistenz ist die Resi­
stenzbreite. 

Es ergibt sich also, daB im Blute stets resistentere und weniger resistente 
Erythrocyten vorkommen. 

Es fragt sich, ob diese Unterschiede der Resistenz Unterschiede im Alter 
der Erythrocyten bedeuten, ob etwa die widerstandsfahigen Erythrocyten junge 
Zellen sind, wir also durch Untersuchung der Resistenz Anhaltspunkte dafiir 
gewinnen konnen, ob viele oder wenig neugebiIdete Erythrocyten in der Blutbahn 
sind. Dazu reicht aber die IIAMBURGERSche Methode nicht aus. 

Von ARRHENIUS und MADSEN! ist das Prinzip eines exakteren MeBverfahrens 
angegeben worden. Es wird auf colorimetrischem Wege das bei jeder NaCI-Kon­
zentration aus den Erythrocyten ausgetretene Hamoglobin bestimmt. Mit diesem 
Verfahren haben HANDOVSKy2, SNAPPER3, BAUER und ASCHNER4 gearbeitet. 
Letztere haben die Methodik vereinfacht und handlicher gestaltet. Sie verfahren 
dabei foIgendermaBen: Nach beendeter Hamolyse (20 Minuten) werden die 
Eprouvetten scharf zentrifugiert, die obenstehende klare Hamoglobinlosung in 
eine von 2 ganz gleichen gradwandigen Eprouvetten gebracht. In die 2. wird 
1 ccm einer Hamoglobinlosung gebracht, die genau soviel Blut enthalt wie die 
HamolysegefaBe, nur vollig in Aqua dest. hamolysiert. (3 Tropfen Erythrocyten­
aufschwemmung in 3 ccm Aqua dest.) Hier sind sicher alle Erythrocyten hamo­
lysiert. Indem man nun von den schwachsten NaCI-Konzentrationen ausgeht 
und colorimetrisch vergleicht, kann man durch Verdiinnung der zum Vergleich 
dienenden Hamoglobinlosung feststellen, bei welcher Konzentration 100,50% usw. 
die vorhandenen Erythrocyten hamolysiert worden sind. 

Findet man z. B. bei 0,3% NaCI-Konzentration Farbengleichheit mit der 
VergleichslOsung, so sind 100% der Erythrocyten hamolysiert. MuB man bei 
0,4% die VergleichslOsung auf das Doppelte verdiinnen, so sind bei 0,4% NaCl­
Konzentration 50% der Erythrocyten hamolyliiert usw. 

Da nun HANDOVSKY gefunden hat, daB es keine partielle Hamolyse gibt, 
d. h. daB jeder Erythrocyt bei einer gewissen osmotischen Spannungsdifferenz 
die Gesamtheit seines Hamoglobins abgibt, so ist man mit der Methode von 
ARRHENIUS und MADSEN in der Lage, Kurven aufzustellen, aus denen ersichtlich 
ist, wieviel Prozent der vorhandenen Erythrocyten bei einer bestimmten N aCI­
Konzentration Iysiert werden (Abb.28). 

Sind nun junge Erythrocyten osmotisch resistenter als altere 1 Die Unter­
suchungen von HANDOVSKY, SNAPPER, BAUER und ASCHNER weisen in der Tat 
darauf hin. Nach Aderlassen beobachtet man bei Mensch und Tier folgende Ver­
anderungen (s. Kurven Abb. 28): Zunachst eine Abnahme der Zahl resistenter 
Erythrocyten, dann eine erhebliche Zunahme, die verschieden lange (bis zu 
18 Tagen) nachweisbar ist, um allmahlich wieder die Norm zu erreichen. BAUER 

1 ARRHENIUS u. MADSEN: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. 1903, zit. nach 
SNAPPER. 

2 HANDOVSKY: Untersuchungen iiber partielle Hamolyse. Arch. f. expo Pathol. u. 
Pharmakol. Bd.60, S. 412 .. 1912. 

3 SNAPPER: Vergleichende Untersuchungen iiber junge und alte rote BIutkorperchen. 
Biochem. Zeitschr. Bd.43, S.256 u. 266. 1912. 

4 BAUER u. ASCHNER: Studien iiber die Resistenzbreite der Erythroeyten.. Dtseh. 
Arch. f. klin. Moo. Bd.130, S.172. 1919. 

14* 
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und ASCHNER nehmen an, die primare Abnahme sei bedingt durch Einstromen 
von Gewebsfliissigkeit nach dem Aderlasse, die sekundare Zunahme der Resistenz 
aber durch Auftreten junger, stark widerstandsfahiger Erythrocyten. Man hatte 
also in dieser Methode eine Handhabe, die Anwesenheit junger Erythrocyten, 
die sich morphologisch von alteren nicht unterscheiden, zu erweisen. Auch aus 
alteren Beobachtungen von ITAMI und PRATT 1, SATTLER2 u. a. ergibt sich, daB 
tatsachlich junge Erythrocyten resistenter sind wie alte. 

Das gilt aber nur ceteris paribus, wie BAUER und ASCHNER selbst hervorheben. 
Das Alter ist sicher nicht der einzige Faktor, der die wechselnde Resistenz der 
Erythrocyten beherrscht. Das Verhalten des Plasma, gewisse chemische Ande­
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rungen des Stroma, schaffen Ver­
haltnisse, die besonders in patho­
logischen Fallen ganz uniiber­
sichtlich liegen. Zu einer Messung 
der Neubildungsvorgange eignet 
sich dieses Verfahren meiner An­
sicht nach nicht und wird sich 
auch durch Verfeinerung der Me­
thodik deswegen nicht dazu aus­
bauen lassen, weil es unmoglich 
ist, aIle Bedingungen bis auf das 
Alter der Erythrocyten gleich­
maBig zu gestalten. Dagegen 
konnen wir mit BAUER und 
ASCHNER vielleicht folgendes 
sagen: Eine geringe Resistenz­
breite deutet entweder auf kurze 
Lebensdauer oder auf langsamen 
A blauf der physiologischen AI­
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q tersveranderungen der Erythro­
Abb.2S. 1. Vor dem Aderla6; 2.4 Tage nach dem AderlaB; cyten. Man findet z.B. bei perni-
3. 9 Tage nach dem Aderla6; 4. 18 Tage nach dem Aderla6. 

(Nach BAUER und ASCHNER.) zioser Anamie meist eine ge-

0.6 'ro 0.55 0.5 45 a~ 0.35 % J 
Q q 

ringe Resistenzbreite (0,36 bis 
0,40% NaCI), wahrscheinlich als Zeichen eines beschleunigten Blutumsatzes. 
Umgekehrt wird man bei einer groBen Resistimzbreite vermuten, daB entweder 
die Lebensdauer der Erythrocyten besonders groB ist oder ihre Altersverande­
rungen sich besonders rasch vollziehen. Immerhin sind auch unter diesem Gesichts­
punkte viele Befunde schwer zu erklaren. 

1m ganzen muB man also wegen der Uniibersichtlichkeit der Bedingungen 
und der Moglichkeit, daB sich unkontrollierbare Einwirkungen geltend machen, 
die Versuche, Resistenzbestimmungen zu einer Methodik der Knochenmarks­
funktionspriifung auszubauen, als gescheitert ansehen, obwohl zuzugeben ist, 
daB junge Erythrocyten resistenter sind als alte. 

b) Sedimentierung. Nach HANDOVSKy 3 ist die Senkungsgeschwindigkeit der gegen 
Saponin resistenten, also der jungeren Erythrocyten geringer als die der weniger resistenten. 
BAUER und ASCHNER 4 fanden bei Prtifung der osmotischen Resistenz diese Beobachtung 
nicht regelmaBig bestatigt. Indessen glaube ich doch, daB sie im allgemeinen zutrifft, wie 
ich aus alteren eigenen Beobachtungen mit der Methode der Sauersto££zehrung (s. S. 213) 

1 I',l'AMI u. PRATT: Veranderungen der Resistenz und der Stromata der Erythrocyten 
usw. Biochem. Zeitschr. Bd. 18, S.302. 1909. 

2 SATTLER: Experimentell erzeugte allgemeine Resistenzerhohung der roten Blut­
korperchen. Folia haematol. Bd.9, S.216. 1910. 

3 HANDOVSKY: Zitiert auf S.211. 4 BAUER u. ASCHNER: Zitiert auf S.211. 
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schlieBen mochte: LaBt man namlich stark atmende rote Blutkorperchen sedimentieren, so 
kann man beobachten, daB nach einiger Zeit das Hamoglobin in den oberen Schichten starker 
reduziert, d. h. also dunkler erscheint als in den unteren. Lebhaft atmende (d. h. also junge) 
Erythrocyten sedimentieren also langsamer als altere, ausgereifte Exemplare. Dasselbe 
ergeben auch die neueren Arbeiten von KOMIYA1 und DENECKE 2 (s. S.207). 

Wir haben hier einen neuen Hinweis auf physikalische oder chemische Verschieden­
heiten junger und alter kernloser Erythrocyten. Quantitative Schatzungen des Blutumsatzes 
sind aber hiermit naturlioh nicht ausfuhrbar. 

c) Methode der Sauerstoffzehrung. Dieses Verfahren ist von MORA WITZ und 
PRATT 3 1908 zuerst beschrieben und 1909 zur Priifung der Funktion des Knochen­
markes vorgeschlagen worden. 

Es griindet sich auf folgende Beobachtungen: LaBt man sauerstoffgesattigtes 
Blut eines normalen Menschen steril unter LuftabschluB im Brutschrank stehen, 
so andert sich der 02-Gehalt des Blutes nur sehr wenig, falls man dafiir gesorgt 
hat, das Blut durch vorheriges Defibrinieren (am besten mit Glasperlen) von Blut­
plattchen und einem Teile der Leukocyten zu befreien. Durch LOEBER4 und 
ONAKA 5 wissen wir, daB die Blutplattchen einen lebhaften respiratorischen Stoff­
wechsel haben. Der Gaswechsel der im Blute verbliebenen Leukocyten muB 
beriicksichtigt werden. ITAMI6 hat gefunden, daB man fiir 1000 Leukocyten in 
1 ccm etwa 0,1 Vol.- % Sauerstoffverlust in 5 Stunden bei Brutschranktemperatur 
anzusetzen hat. Diese Zahlen werden auch von neueren Untersuchern (RoEs­
SINGH 7, DENECKE 8) angenommen. Raben wir also 3000 Leukocyten im defibri­
nierten Blut, so miiBten wir den Verlust von 0,3 Vol.- % O2 auf diese Zellen allein 
beziehen. Durch Substraktion dieser Zahl vom gesamten O2-Verlust erhalt man 
die durch die Atemtatigkeit der Erythrocyten veranlaBten Verluste. 

Beim normalen Menschen und Kaninchen ist die Sauerstoffzehrung bei 
5stiindigem Aufenthalte im Brutschranke gering. Sie betragt im Durchschnitt 
0,8 Vol.-% oder, da das Blut etwa 20 Vol.-% O2 bindet, rund 4% des vorhandenen 
Sauerstoffs. Durch Abzug der fiir die 02-Zehrung der Leukocyten berechneten 
Werte erhalt man den reduzierten Wert der 02-Zehrung, der auf den Gaswechsel 
der Erythrocyten zu beziehen ist. Er liegt normalerweise fast in den Fehlergrenzen 
der Methodik. Bei Runden, bei denen der Blutumsatz iiberhaupt wesentlich 
lebhafter ist, findet DENECKE reduzierte Zehrungswerte von 6,9 bis 14 % des 
vorhandenen 0a. 

Zur Methodik sei folgendes gesagt: Dem Patienten wird aus der gestauten .Armvene 
10 bis 15 ccm Blut entnommen und dieses in einem sterilen Pulverglas durch langsames 
Schutteln mit Glasperlen defibriniert. Dadurch entfernt man neb en den Blutplattchen 
auch einen erheblichen Teil der Leukocyten. DaB defibrinierte Blut wird durch sterile Gaze 
filtriert und zur volligen Sattigung des Hamoglobins mit O2 10 bis 15 Minuten vorsichtig 
in einem sterilen Erlenmeyer mit Luft geschuttelt. In einem Teil des Blutes wird nun sofort 
eine Sauerstoffbestimmung gemacht, der groBere .Anteil wird in sterile, etwa 2 bis 3 cem 
fassende GlasgefaBe gefiillt, die mit einem Glasstopfen versehen und mit einer Perle be­
schickt sind. Die GefaBe mussen vollig mit Blut gefullt sein und durfen keine Luft enthalten. 
Diese Glaschen werden auf 5 Stunden in den Brutschrank gestellt. Dann wird auch mit 
diesem Blute eine Sauerstoffbestimmung ausgefuhrt, wobei man darauf zu achten hat, daB 

1 KOMIYA: Zitiert auf S.207. 2 DENECKE: Zitiert auf S.207. 
3 MORAWITZ u. PRATT: Einige Beobachtungen bei experimentellen .Aniimien. Munch. 

med. Wochenschr. 1908, Nr.35. - MORAWITZ: Oxydationsvorgange im Blut . .Arch. f. expo 
Pathol. u. Pharmakol. Bd. 60, S. 298.1909. - MORAWITz u. ITA1dI: Klinische Untersuchungen 
uber Blutregeneration. Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.100, S.91. 1910. 

4 LOEBER: Zur Physiologie der Blutplattchen. Pflugers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 140. 
1910. 

5 ONAKA: Oxydationen im Blut. Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd.71, 
s. 193. 1911. 

6 ITAMI: .Atemvorgange im Blut und Blutregeneration. Arch. f. expo Pathol. u. Phar­
mako!' Bd. 62, S. 93. 1910. 

7 ROESSrNGH: Zitiert auf S.206. 8 DENECKE: Zitiert auf S.205. 
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es sich jetzt um ungesattigtes Blut handelt (BARCROFT1). Die Differenz der beiden Bestim­
mungen minuB der fiir die Leukocytenatmung berechneten Zahl ergibt den 02-Verbrauch 
der Erythrocyten. 

Die 02-Bestimmungen fUhrten wir £ruher durchweg nach der Ferricyanid­
methode von HALDANE und BARCROFT! aus, in letzter Ze~t auch mit der Blut­
gaspumpe nach VAN SLYKE. 

Es zeigt sich nun, daB bei vielen Anamien vcrschiedener Art die 02-Zehrung 
stark gesteigert ist. War doch der Ausgangspunkt der ganzen Methode eine zu­
fiHlige Beobachtung gewesen, namlich das schnelle Dunkelwerden der Blutprobe 
eines anamischen Kaninchens. Es gilt diese Tatsache des starken O2-Verbrauches 
nicht nur fur die experimentelle Tieranamien, sondern auch fUr Erkrankungen des 
Menschen. 

Durch die Untersuchungen von WARBURG 2, MORAWITZ 3, ITAMI4, MASING 5 

wurden folgende Tatsachen gefunden: Je starker die Blutregeneration, um so 
intensiver auch die Sauerstoffzehrung. Bei experimentellen Giftanamien (Pyrodin 
oder Phenylhydrazin) ist die Zehrung besonders stark. Zuweilen kann in wenigen 
Stunden der gesamte O2-Vorrat des Blutes verbraucht werden. Bei AderlaB­
anamien (lTAMI) ist sie meist weniger groB, kann aber deutlich in die Hohe gehen, 
wenn man die Regeneration durch intraperitoneale Injektionen von Lackblut 
anregt. Immerhin kann man durch einmaligen groBen AderlaB beim Kaninchen 
die Zehrung auf das 5- bis lOfache erhoht finden, wenn man z. B. am 3. Tage nach 
dem AderlaB untersucht. Beim Menschen (MASING und MORAWITZ6) bewirkt ein 
AderlaB von 400 eem eine deutliehe Zunahme der Sauerstoffzehrung. Aueh bei 
Vogeln, deren kernhaltige Erythrocyten an sich schon einen meBbaren 02-Ver­
brauch haben (WARBURG), kann man ihn durch Aderlasse deutlich in die Hohe 
treiben. Endlich ergibt sich aus Beobachtungen von MORAWITZ und ITAMI an 
menschlichen Anamien, daB die 02-Zehrung weniger von dem Grade der Anamie, 
als vielmehr von dem der Regeneration abhangt. Einige Beispiele aus der ~rbeit 
von DENECKE 7 mogen das belegen. 

U rspriinglicher 
Nach I Sanerstoffverbrauch 

Krankheit O,-Gehalt ' in Proz, des 
0/ 

5 Stunden 
I vorhandenen 

10 

Hamolytischer Ikterus 15,71 11,9 24,3 
I 1 

" 
15,12 12,28 18,8 

" Perniziose Anamie 8,2 7,2 12,8 
Dieselbe nach Transfusion . 8,7 5,4 38,0 
Perniziose Anamie 6,1 2,9 52,0 
Dieselbe in Remission 13,1 12,8 2,5 
Aplastische Anamie . 13,8 13,5 2~4 

Es kann nach den oben gegebenen Erfahrungen, die durch DOUGLASs, HAR­
ROp9, ROESSINGH lO, DENECKEl1, bestatigt worden sind, als sieher angesehen 

1 BARCROFT, J.: Respiratory function of the blood. Cambridge 1914. 
2 W ARBURG: Zur Biologie der roten Blutzellen. Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. 

Chern. Bd. 59, S. 112. 1909. 
3 MORAWITZ: Zitiert auf S.213. 4 ITAMI: Zitiert auf S.213. 
5 MASING: Chemische Beitrage zur Blutregeneration. Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. 

Bd. 66; S. 71. 1911. 
6 MASING U. MORAWITZ: Hohenklima und Blutbildung. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 

Bd. 98, S. 301. 1909. 
7 DENECKE: Zitiert auf S. 205. 
8 DOUGLAS: 02-Gehalt des Blutes nach Hamorrhagie. Journ. of physiol. Bd. 39, S. 433. 

1909/10. 
9 HARROP: Oxygen consumption of human erythrocytes. Arch. of internal med., 

Juni 1919, S. 745. 
10 ROESSINGH: Zitiert auf S. 206. 11 DENECKE: Zitiert auf S. 205. 
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werden, da(J die 02-Zehrung abhiingig ist von der Zahl junger neugebildeter Erythro­
cyten, denen im Gegensatz zu alteren ausgereiften Formen ein meBbarer und 
nicht ganz unbedeutender respiratorischer Stoffwechsel zukommt. 

Handelt es sich nun hierbei um Elemente, die auch mit anderen Methoden 
sich als junge Erythrocyten erkennen lassen 1 DaB nicht einfach der Stoffwechsel 
kernhaItiger Erythrocyten gemessen wird, geht daraus hervor, daB erstens die 
Zahl kernhaltiger Erythrocyten in der Regel zu gering ist, als daB ihr Stoffwechsel 
in Betracht kommen kann, zweitens aber zuweilen, und nicht einmal selten, 
kernhaltige Erythrocyten uberhaupt fehlen, trotz starker oder starkster Zehrung. 

Auf gewisse Beziehungen zwischen Intensitat der Zehrung und Polychromasie 
der Erythrocyten hat zuerst W ARBURG hingewiesen. Genauer hat DENECKE diese 
Frage untersucht. Ich gebe eine seiner Tabellen, die sich auf Untersuchungen bei 
hamolytischem Ikterus beziehen. 

Poly· 

I 
Vital-

I Basophil I 
Kern-

0, Heglb. Rote F.J. chromo gran. haltig 

% '/0' 
getiipf. 

% 
Zehrung 

1. M. K. 23. 2.21 77 3,8 1,0 2 45 G G 16,6 
M.K. 25. 2.21 74 3,4 1,0 2 38 G G 18,8 

2. B. 14. 3.21 78 4,2 0,9 3 50 G G 24,3 
3. S. 3. 4.21 75 3,7 1,0 0 

f 

32 G 
, 

G 7,6 i 
4. S. 18.10.21 90 4,9 0,9 0 10 ! 

l} I l} 3,5 

Auch sonst deuten seine Beobachtungen auf einen Parallelismus der Poly­
chromasie mit der 02-Zehrung hin, wenngleich die Ubereinstimmung der Befunde 
durchaus nicht immer ideal genannt werden kann. 

HARROP und ROESSINGH1 finden im Gegensatze zu DENECKE eher Beziehun­
gen zwischen der Zahl der vitalgrannlierten Erythrocyten und der 02-Zehrung. 
Man sieht in der Tat in einigen Beobachtungen jener Autoren eine gewisse, aller­
dings durchaus nicht quantitative Ubereinstimmung. ;ROESSINGH selbst ist weit 
entfernt, einen v6lligen Parallelismus behaupten zu wollen. 

Ubersieht man die bisher vorliegenden Resultate, so scheint mir die Methode 
der 02-Zehrung das beste und zuverlassigste Verfahren zu sein, um zu beurt.eilen, 
ob viel oder wenig junge Erythrocyten in der Blutbahn sind. Es ist auch die 
einzige Methode, die wirklich quantitative Aufschlusse gibt. Von den morpholo­
gischen Verfahren laBt sich das nicht behaupten. 

Gestattet nun die Methode der 02-Zehrung quantitat.ive Schliisse auf die 
gesamte Blutbildung und auf den Blutumsatz 1 Wenn wir die gesamte Blutbildung 
messen konnen, sind wir durch gleichzeitige Zahlung der Erythrocyten auch im­
stande, den Blutumsatz zu erfassen. Solche quantitativen Schatzungen des 
Blutumsatzes sind mit dieser Methode bis zu einer gewissen Grenze wohl moglich. 
Aber man muB sich der Grenzen des Verfahrens wohl bewuBt bleiben. 

Zunachst haben wir - und das bedeutet einen gewissen Mangel - keine 
zuverlassigen Zahlen fUr die normale Zehrung der Erythrocyten. Der durch die 
Erythrocyten bedingte Sauerstoffverbrauch des Normalen (Mensch, Kaninchen) 
ist oft so gering, daB er in die Fehlergrenzen der Methodik fallt. In manchen Ver­
suchen findet man nach Abzug des fur die Leukocytenatmung errechneten 
O2-Verbrauches uberhaupt keine Zehrung. Aber selbst wenn man, wie das 
meistens der Fall ist, eine solche nachweisen kann, sind die Werte ziemlich 
schwankend, wie das bei so kleinen Zahlen und der Breite der Versuchsfehler ver­
standlich ist. Ich fand z. B. in 3 Versuchen an Normalen 2,4 bis 0% (relative 
Werte). Ahnliche Schwankungen kommen auch bei Kaninchen vor. Auch 

1 ROESSINGH: Zitiert auf S. 206. 
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DENECKE findet in 40 Untersuchungen an Menschen mit normalem Blutumsatz 
nur einen 02-Verlust von 2 bis 4 % (relative Werte), der fast vollig auf die Leuko­
cyten bezogen werden muB. Beim Hunde mit seiner schon normalerweise leb­
hafteren Blutregeneration findet man Grundwerte, die etwa zwischen 7 und 14% 
(relative O2-Verluste) schwanken. 

Die Tatsache also, daB man im ganzen doch keinen meBbaren einheitlichen 
Wert flir die normale 02-Zehrung erhalt, macht es unmoglich, in pathologischen 
Fallen zu sagen, die Zahl junger Erythrocyten ist auf das Doppelte, Dreifache usw. 
erhOht. 

Ein anderer Punkt, den man sich vor Augen zu halten hat, ist von MASING! 
hervorgehoben worden: Wir erhalten mit der Methode der 02-Zehrung Anhalts­
punkte tiber die Zahl junger unausgereifter Erythrocyten im Blute. Das ist nicht 
ohne wei teres mit der RegenerationsgroBe gleichzusetzen. Denn wenn das rote 
Knochenmark 2 bis 3mal mehr Erythrocyten in die Blutbahn werfen wtirde, 
die Zellen aber aIle reif waren, so ware diese Art vermehrter Regeneration mittels 
der Zehrungsmethode nicht zu fassen. Bei mane hen Krankheiten (perniziose 
Anamie, Polycythamie), bei denen sich das rote Mark tiber weiteGebiete ausdehnt, 
muB man an diese Moglichkeit denken. DaB sie praktisch eine gewisse Rolle 
spielt, geht vielleicht aus der Tatsache hervor, daB man bei chronischen schweren 
Anamien des Menschen selten so hohe Zehrungswerte findet, wie bei den akuteren 
Giftanamien im Tierexperiment. 

Trotz dieser Einschrankungen ist die Methode der Sauerstoffzehrung vorerst 
sicher das beste Verfahren, die BIutneubildung zu erfassen. Wie weit sie nur in 
groBen Ztigen die Richtung angibt, wie weit die Werte auch im einzelnen als 
quantitatives MaB der Blutbildung brauchbar sind, kann sich erst zeigen, wenn 
das Verfahren mit einer zuverlassigen Methode kontrolliert wird. Nur die Tat­
sache, daB die Methode bisher zu umstandlich ist, steht ihrer allgemeinen Einflih­
rung im Wege. 

Die bisher im Tierexperiment und beim Menschen mit diesem Verfahren 
gewonnenen Befunde stimmen sehr gut mit den Vorstellungen tiberein, die man 
sich, unabhangig von ihr, von der Art und Intensitat der Regenerationsvorgange 
macht: Bei experimentellen Giftanamien findet man die hochsten Werte (Pyrodin, 
PhenyThydrazin), vollige Reduktion des Oxyhamoglobins nach einer oder wenigen 
Stunden. Etwas schwacher ist die Zehrung bei gleich intensiven AderlaBanamien 
(ITAMI). Zuweilen sieht man, daB ein einziger AderlaB ein starkeres Ansteigen 
der Zehrung veranlaBt als eine groBere Zahl von Aderlassen. ITAMI nimmt an, daB 
im Knochenmark ein Vorrat junger unreifer Erythrocyten vorhanden ist, der auf 
den AderlaB hin schlagartig in die Blutbahn geworfen wird und sich, wenn die 
Anamie weiter unterhalten wird, nicht so schnell wieder ersetzen kann. 

Von den Befunden bei Blutkrankheiten des Menschen seien einige erwahnt 
(MORAWITZ und ITAMI, ROESSINGH, DENEcKE): perniziose Anamien haben haufig 
eine hohe Sauerstoffzehrung. Die hochsten, beim Menschen tiberhaupt beobach­
teten Werte (60 bis 70%) sind bei dieser Krankheit gefunden worden. Wahrend der 
Remissionen der Erkrankung sinkt die 02-Zehrung erheblich, um schlieBlich oft 
normale Werte zu erreichen. Das bedeutet also: Die Remission kommt nicht 
zustande durch vermehrte Leistung des Knochenmarkes und schnellere Erythro­
cytenproduktion, sondern dadurch, daB die Erythrocyten langer am Leben bleiben, 
so daB trotz verminderter Blutregeneration die Zell- und Hamoglobinmenge im 
stromenden Blute zunimmt. Das stimmt auch gut mit dem Verschwinden anderer 
Symptome wahrend der Remission: Die Megalocytose nimmt ab, der Bilirubin-

1 MASING: Zitiert auf S. 214. 
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gehalt des Serums und die Urobilinurie nahern sich normalen Werten. "Obrigens 
kann die Zehrung bei pernizioser Anamie auch auBerhalb der Remission gering 
sein, wenn eine sog. Knochenmarksperre besteht, d. h. also die Jugendstadien 
der Erythrocyten zeitweise nicht ins periphere Blut gelangen (DENECKE). Nach 
Transfusionen von Blut, besonders soIchen, die mit Schiittelfrost und Hamolyse 
verIaufen, steigt die Zehrung gewaltig an. So finden sich bei DENECKE Steigerun­
gen von 0,4 auf 38%, von 22 auf 60% nach der Transfusion. Dasselbe findet 
ROESSINGH. Offenbar ist also die Transfusion zuweilen ein starker Reiz fiir das 
Knochenmark, der mit Ausschwemmung von Jugendformen beantwortet wird. 

Bei der aplastischen Anamie (EHRLICH) fehlt entsprechend der Atrophie 
des Knochenmarks jede auf Erythrocyten zu beziehende Sauerstoffzehrung. 

Ziemlich hohe Werle kommen auch bei hamolytischem lkterus vor (10 bis 
20 % ). Indessen besteht gerade hier gar kein ParalIelismus zwischen der groBen 
Zahl der Vitalgranulierten und der im ganzen doch nur maBigen 02-Zehrung. 
AuffalIenderweise gibt auch die UrobiIinmethode (s. S. 221) bei hiimolytischem 
lkterus besonders hohe Werte fiir den Blutumsatz, hohere als bei Anaemia perni­
ciosa. Es muB einstweilen dahingestelIt bleiben, welche Methode hier die zu­
verlassigste ist. lch habe nicht den Eindruck, daB die Blutbildung bei hiimolyti­
schem lkterus Iebhafter oder auch nur annahernd so lebhaft ist wie in gewissen 
Stadien der perniziosen Anamie. 

Bei Chlorotischen sind die Werte recht wechselnd. 1m Stadium der Repa­
ration iiberwiegen jedenfaIls FaIle mit erheblicher Steigerung der 02-Zehrung. 

Sekundare Anamien verhaIten sich verschieden. Bei der Krebsanamie 
iiberwiegen niedrige Werte, ebenso anscheinend bei den spiirlich untersuchten 
nephritischen und tuberkulosen Anamien. Auch posthiimorrhagische und infek­
tiose Anamien weisen wechselnde Befunde auf. 

Reine Fleischnahrung erhoht auch beim Menschen die 02-Zehrung deutlich1• 

ROESSINGH 2 sah auch nach Darreichung sehr hoher Eisendosen die Zehrung 
ansteigen, was er auf Knoch~nmarksreizung durch das Eisen bezieht. 

Anhang: Bestimmung des NucleinphosphoTS nach E. MASING 3• Von dem Gedanken 
ausgehend, die 02-Zehrung der Erythrocyten konne vielleicht mit der Anwesenheit von 
Kernabkommlingen in den Erythrocyten einhergehen, die morphologisch nicht mehr nach­
weisbar sind, hat E. MASING Phosphorbestimmungen in den Erythrocyten des Kaninchen­
blutes ausgefiihrt. 

In normalen Kaninchenkorperchen fand er pro 350 mg N etwa 7 mg P, davon etwa 
1 mg Lipoid-P und Bruchteile eines Milligramms an Nuclein-P. Bei AderlaB- und Gift­
anamien gehen aIle P-Werte in die Hohe: der Gesamt-P kann das Doppelte des Normal­
wertes erreichen, weniger steigt der Lipoid-P. Relativ sehr bedeutend ist die Zunahme 
des Nuclein-P, der das Zehnfache der Norm iiberschreiten kann. 

Prinzipiell dieselben Veranderungen finden sich auch im anamischen Ganseblut, wobei 
natiirlich zu beriicksichtigen ist, daB normales Ganseblut an sich schon betrachtliche Mengen 
Nuclein-P enthiilt. 

MASING hat dieses Verfahren nicht mit der Methode der 02-Zehrung quantitativ ver­
glichen. Eine Nachpriifung hat die umstiindliche P-Bestimmung nicht gefunden. Immerhin 
ist sie theoretisch interessant, da sie zeigt, daB im jungen kernlosen Erythrocyten sich noch 
nennenswerte Reste von Nucleinen finden. 

C. Chemische Methoden. 
Es ist klar, daB man das Problem, den Blutumsatz zu erfassen, von 2 Seiten 

angreifen kann. Entweder man sucht Anhaltspunkte zur Beurteilung der Blut­
bildung. AIle bisher besprochenen morphologischen oder physikalisch-chemischen 

1 MORAWITZ u. Kfun.: Der Blutumsatz des Normalen usw. Klin. Wochenschr. Jg.4, 
Nr. 1, S. 7. 1925. 

2 ROESSINGH: Wirkung des Eisens usw. Klin. Wochenschr. Jg. 3, Nr. 16, S. 673. 1924. 
S MASING: Zitiert auf S.214. 
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Methoden gehen darauf aus, den Blutumsatz aus der Zahl neugebildeter Erythro­
cyten zusammen mit dem morphologischen Blutbefunde zu erschlieBen. Dieser 
Weg ist aber nicht der einzig mogliche. Man kann den Blutumsatz ebensogut 
berechnen, wenn man neben den morphologischen Blutbefunden irgendein 
Zerfallsprodukt des Blutes quantitativ erfassen kann. Es kommen nur Abbau­
produkte des Hamoglobins in Frage. 

a) Eisenbestimmungen. Da das Hamoglobin der eisenreichste EiweiBkorper 
des Organismus ist - man kann die gesamte an Hamoglobin gebundene Eisen­
menge beim Menschen auf etwa 2 g Fe schatzen, wahrend die iibrigen Organa 
nur rund 1 g Fe enthaIten - wird man zunachst daran denken, den Eisenstoff­
wechsel zur Grundlage einer Messung, des Blutumsatzes zu machen. 

1. Siderose. Das ist in der Tat auch seit QUINCKE 1 und HUNTER2 wiederholt 
versucht worden. Diese Autoren fanden, daB nach starkem Blutzerfall im Organis­
mus gewisse Organe, Leber, Milz, Knochenmark, lymphatisches Gewebe (M. B. 
SCHMIDT 3), besonders eisenreich sind. Das sind dieselben Organe, in denen auch 
schon unter normalen Verhaltnissen Abbauprodukte des Hamoglobins mehr oder 
weniger reichlich gefunden werden (Literatur iiber die Morphologie und Histo­
chemie des Blutabbaues bei HUECK'). 

Der Beweis fiir die vermehrte Eisenablagerung in diesen Organen kann bei 
vielen Vorgangen, die sicher mit starkem Blutzerfall einhergehen, leicht auf 
histochemischem und chemisch-analytischem Wege erbracht werden. 1m Schnitt 
fallen die Eisenreaktionen mit Schwefelammonium starker aus als normal, ja 
bei nicht gar zu hohem EisengehaIt sind sogar quantitative Schatzungen moglich 
(HUECK'). Auch chemisch ist der relativ hohe Eisengehalt von Milz und Leber 
bei hamolytischen Anamien erwiesen. In der Leber fand HUNTER z. B. normal 
80 mg Fe auf 100 g feuchte Substanz, bei perniziOser Anamie bis 290. In der Milz, 
deren Eisengehalt schon normalerweise ziemlich hoch (90 bis 230 mg) und recht 
wechselnd ist, sind diese Unterschiede weniger deutlich. 

Trotz dieser Beobachtungen kann die Siderose der blutzersttirenden Organe 
uns kein richtiges Bild vom Blutumsatze geben. Ganz abgesehen davon, daB die 
Siderose erst nach dem Tode festgestellt werden kann, laBt sich auch leicht zeigen, 
daB der Gehalt blutzerstorender Organe an Eisen durchaus nicht allein vom Blut­
zerfall abhangig ist. EpPINGER 5 hat auf das Krankheitsbild der Hiimochromatose 
hingewiesen. Hier findet man die hochsten, bisher in der Leber beobachteten 
Eisenwerte. Wahrend man den gesamten normalen Eisenbestand des Organismus 
auf 3 g veranschlag.n kann, fanden HESS und ZURHELLE 6 in einer Leber bei 
Hamochromatose 38,7 g Fe. Das kann nicht allein oder auch nur vorwiegend durch 
vermehrten Blutzerfall erklart werden. EpPINGER ist sogar der Ansicht, der 
Blutumsatz sei bei Hamochromatose iiberhaupt nicht nennenswert erhoht. 
Nach ausgedehnten Untersuchungen von K'UHL 7 an einem Falle von Bronze­
diabetes meiner Klinik kommen aber, wenigstens in manchen Fallen von Hamo­
chromatose, Perioden vermehrten Blutzerfalles vor. Doch ist dieser nicht so 

1 QUINCKE: Zitiert auf S. 203. 
2 HUNTER: Severest anaemias, Bd. I. London 1909. 
3 SCHMIDT, M. B.: Organe des Eisenstoffwechsels. Verhandl. d. dtsch. pathol. Ges. 

Bd.11. Dresden 1907. - SCHMIDT, M. B.: Zentralbl. d. Pathol. Bd.18, S.593. 1907. 
4 HUECK:, Die hamatogenen Pigmente. Handb. d. aUg. Pathol. (KREHL-MARCHAND) 

Bd. llI/2, S. 312. 1921. 
6 EpPINGER: Zitiert auf S. 204. 
6 HESS u. ZURHELLE: Klinische und anatomische Beitrage zum Bronzediabetes. Zeit­

schrift f. d. ges. klin. Med. Bd.57, S.244. 1905. 
7 KiiHL: Untersuchungen iiber den Blutumsatz usw. Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 144, 

S.331. 1924. 
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intensiv, wie etwa bei perniziOser Anamie. Trotzdem ist bei dieser die Leber­
siderose nicht annahernd so stark. Es mussen also, wenigstens'unter bestimmten 
Umstanden, auch noch andere Faktoren neben der lntensitat des Blutzerfalls 
fur die Ablagerung eisenhaltiger Pigmente in den visceralen Organen maBgebend 
sein. 

Auffallenderweise findet man z. B. auch bei der aplastischen Anamie, bei der 
doch der Blutzerfall nicht gesteigert sein solI, oft eine ansehnliche Hamosiderose 
der Leber1. 

1m hochsten MaBe ist ferner der Eisengehalt der Organe von Zufuhr und Ver­
lust von Eisen abhangig. Das Fe-Ion gehort zu den Kationen, die im Korper 
thesauriert und fUr langere Zeit aufgestapelt werden konnen. Der normal ernahrte 
Organismus besitzt Eisenvorrate, die bei eisenreicher Ernahrung zunehmen, bei 
eisenarmer Nahrung oder bei Eisenverlusten (Blutungen!) sich vermindern. 

KUNKEL2 gelang es, bei Mausen und Hunden den Eisenbestand der Leber 
durch Darreichung groBerer Eisenmengen per os auf das 8fache zu erhohen. 
Es steigt zwar bei eisenreicher Nahrung auch die Fe-Ausfuhr durch den Darm, 
aber anfangs doch nicht in gleichemMaBe wie dieZufuhr, so daB es zu betrachtlicher 
Thesaurierung von Reserveeisen kommt. Andererseits verschwanden bei den 
eisenarm ernahrten Mausen M. B. SCHMIDTS 3 die Eisenreaktionen in der Leber 
vollig, in der Milz bis auf geringe Spuren. Nach Blutverlusten fand HUNTER in 
Leber und Milz nur etwa 1/5 des normalen Eisenbestandes. Nach eisenreicher 
Nahrung erfolgt die Eisenspeicherung zunachst in den Zellen des reticulo-endo­
thelialen Stoffwechselapparates (M. B. SCHMIDT, EpPINGER). 

Schon diese Tatsachen lassen erkennen, daB Siderose nur unter gewissen 
Bedingungen Schlusse auf vermehrten Blutzerfall zulaBt. Wenn HUECK der Mei­
nung ist, daB zum Entstehen einer Siderose noch eine Hemmung in der Verarbei­
tung und Ausscheidung des Eisens hinzukommen muB, so kann man das fUr die 
Hamochromatose gelten lassen. Bei den verschiedenen Anamien ist man aber zu 
dieser Annahme nicht gezwungen. Siderose fehlt allerdings oft bei sekundaren 
Anamien (Tuberkulose, Carcinom); aber diese Formen der Blutarmut entstehen 
wohl uberwiegend myelopathisch durch ungenugende Funktion des Knochen­
markes 4 • Sie sind zum mindesten nicht in erster Linie hamolytische Anamien; 
auBerdem muB zur Erklarung des Fehlens der Siderose in solchen Fallen auch 
die meist ungenugende Nahrungs- und Eisenaufnahme berucksichtigt werden. 

2. Untersuchung der Ausscheidung des Eisens. Allein schon die Tatsache der 
Eisenspeicherung im Organismus, ferner die gutgesicherte Beobachtung, daB der 
Korper mit seinen Eisenvorraten sparsam umzugehen pflegt und Eisen, das durch 
Hamoglobinzerfall frei wird, intermediar zu neuen Hamatinsynthesen verwendet, 
laBt es von vorneherein wenig aussichtsvoll erscheinen, durch Bestimmung der 
Eisenausscheidung quantitative Anhaltspunkte fUr den Blutumsatz zu gewinnen. 
Das geht schon aus einer einfachen Berechnung hervor: Nimmt man an, daB 
taglich 2 bis 3 % der gesamten roten Blutscheiben zerfallen, so werden dadurch 
etwa 60 bis 100 mg Eisen frei. In den Ausscheidungen erscheint aber viel weniger. 
Der Organismus halt also einen groBen Teil des Eisens zuruck und verwendet 
ihn wahrscheinlich zu neuen Synthesen. Wieviel retiniert wird, ein wie groBer 

1 AUBERTIN: Les anemies, in ROGER, WIDAL, TEISSIER: Traite de med. I. XI. 1927. 
2 KUNKEL: Zur Frage der Eisenresorption. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd.50, 

S.1. 1891. - KUNKEL: Eisen- und Farbstoffausscheidung durch die Galle. Ebenda Bd. 14, 
S. 353. 1877. 

3 SCHMIDT, M. B.: tl'ber die Organe des Eisenstoffwechsels und der Blutbildung bei 
Eisenmangel. Verhandl. d. dtsch. pathol. Ges. Bd.91. 1912. 

4 ROESSINGH: Zitiert auf S. 206. 
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Teil des Eisens in den Ausscheidungen zum Vorschein kommt, hangt wahrschein­
lich durchaus von dem Eisenbedarf des Organismus abo Aber auch andere Fak­
toren sind bedeutsam: Nach Milzexstirpation verloren die Versuchstiere ASHERS 
und seiner Mitarbeiter 1 langere Zeit hindurch deutlich mehr Eisen als die ebenso 
ernahrten Kontrolltiere (16 bis 29 mg gegen 11 mg). Die Milz wirkt also anschei­
nend als Eisenfanger und gestaltet den Eisenstoffwechsel sparsamer. EpPINGER 
ist der Meinung, daB diese Funktion nicht der Milz allein zukommt, sondern dem 
gesamten reticulo-endothelialen Stoffwechselapparat. In der Tat fand auch ASHER 
Leber und Knochenmark nach Milzexstirpation ziemlich eisenreich, wohl ein 
Zeichen fUr starkere Beteiligung dieser Organe am Eisenstoffwechsel. Es ergibt 
sich also daraus, daB offen bar recht verschiedene Faktoren die Eisenausscheidung 
beeinflussen, daB diese nicht allein vom Blutzerfall abhangt. 

(~) Harneisen. Die Menge des Harneisens ist sehr gering. Es liegen wechselnde ana­
lytische Resultate vor (Normalwerte von 1 bis 8 mg Fe pro Tag schwankend). Die zuver­
lassigsten, mit den besten Methoden gewonnenen Befunde von NEUMANN und MAYER2 

sowie GOTTLIEB 3 geben nur 1 mg an, also minimale Werte. DaB es bei gewissen Anamien, 
besonders der perniziosen Anamie, oftmals zu einer betrachtlichen Steigerung der Harn­
eisenwerte kommt, ist durch W. HUNTER4, HOPKINS 5, JOLLES und WINKLER6 erwiesen, 
wenn allerdings auch die mit alteren Methoden gewonnenen Zahlen (bei pernizioser Anamie 
bis 52 mg Harneisen p. d.) vielleicht nicht ganz zuverlassig sein diirften. Jedenfalls ver­
zeichnen neuere Untersucher (QUECKENSTEDT 7, KISCH 8) viel niedrigere Zahlen. So be­
schreibt KISCH einen Fall pernizioser Anamie mit nm 2 bis 3 mg Fe im Urin. Irgendein 
Parallelismus zwischen Intensitat des Blutzerfalls und Harneisenwerten besteht also nicht 
oder doch nicht immer (EpPINGER). Auch parenteral (intravenos) zugefiihrtes Eisen vermag 
nach KISCH bei Anaemia perniziosa den Harneisenwert nicht zu erhohen. Bei Blutungs­
anamien solI das Harneisen vermindert sein (DAMASKIN 9). Bei den an sich schon recht 
minimalen Werten diirfte aber eine Verminderung sich schwer feststellen lassen. 

Die Verhaltnisse werden nun dadurch noch undurchsichtiger und fiir die Frage des 
Hamoglobinumsatzes unklarer, als man auch bei verschiedenartigen Erkrankungen, bei 
denen von einem vermehrten Blutzerfall wenigstens nicht generell die Rede sein kann, hohe 
Eisenwerte im Urin findet, z. B. bei verschiedenen hepato-lienalen Erkrankungen, wie Leber­
cirrhose und Icterus catarrhalis. Altere Beobachtungen von HOFFMANN 10 sowie NEUMANN 
und MAYER 2 sind durch KISCH bestatigt worden. Dieser findet Z. B. bei Icterus catarrhalis 
2,1 bis 2,8 mg Fe, ahnliche Werte bei Lebercirrhose. KISCH denkt hier an eine Schadigung 
des reticulo-endothelialen Stoffwechselapparates im Sinne der obenerwahnten Milzversuche 
von ASHER. Auch bei Leukamikern sind die Harneisenwerte oft auffallend hoch. 

Endlich scheinen auch, wie E. MEYER ll schon vor langerer Zeit vermutete, renale Mo­
mente die Ausscheidung des Eisens durch die Niere zu beeinflussen. Man kann namlich nach 
A. KARSTEN 12 die Harneisenmenge durch Erzwingung einer starken Diurese (Coffein, Salicyl-

1 ASHER U. GROSSENBACHER: Untersuchungen iiber die Funktion der Milz. Biochem. 
Zeitschr. Bd. 17, S.78. 1909. - VOGEL: Funktion der Milz usw. Ebenda Ed. 43, S.386. 
1912. - SOLLBERGER: Inaug.-Dissert. Bern 1914. 

2 NEUMANN U. MAYER: Eisengehalt im menschlichen Harn. Hoppe-Seylers Zeitschr. 
f. physiol. Chern. Bd.37, S.143. 1902. 

3 GOTTLIEB: Eisenausscheidung durch den Harn. Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. 
Bd. 26, S. 139. 1890. 

4 HUNTER: Zitiert auf S. 218. 
5 HOPKINS: Guys hosp. rep. Bd. 50, S. 349. 
6 JOLLES u. WINKLER: Beziehungen des Harneisens zum Bluteisen. Arch. f. expo 

Pathol. u. Pharmakol. Ed. 44, S. 464. 
7 QUECKENSTEDT: Eisenstoffwechsel bei perniziOser Anamie. Zeitschr. f. klin. Med. 

Bd. 79, S. 49. 1913. 
8 KISCH: Zur Kenntnis der AusBcheidung des Harneisens. Wien. Arch. f. inn. Med. 

Bd. 3, S. 283. 1922. 
9 DAMASKIN: Zur Bestimmung des Eisens des normalen und pathologischen Harns. 

Arb. a. d. pharm. Inst. Dorpat Bd.7. 1891. 
10 HOFFMANN: Eisengehalt des Harns. Zeitschr. f. analyt. Chern. Bd.40, S.73. 
11 MEYER, E.: Resorption und Ausscheidung des Eisens. Ergebn. d. Physiol. Ed. 5, 

E. 698. 1906. 
12 KARSTEN, A.: Inaug.-Dissert. Gottingen 1921; zit. nach W. HEUBNER: Mineralstoff­

wechsel. Handb. d. Balneol. Bd. II, S. 181. 1922. 
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saure) erheblich steigern, bis auf 22 mg Fe in maximo. Es ist nicht von der Hand zu weisen, 
daB die Vermehrung des Harneisens bei verschiedenen Formen chronischer Nierenleiden 
Bowie bei Amyloidose in dieses Gabiet gehoren. Auch die hohen, bei Diabetes mellitus von 
NEUMANN und MAYER gefundenen Harneisenwerte sind vielleicht in diesem Sinne einer 
Deutung zuga.nglich. Sie stehen merkwiirdigerweise zuweilen in einem gewissen Parallelismus 
zur Zuckerausscheidung (2,5 mg Fe auf 180 g Zucker). Doch scheint dieses Verhii.ltnis nicht 
konstant zu sein. 

Jedenfalls ergibt sich aus diesen Erorterungen die Unbrauchbarkeit der Harneisen­
bestimmung als MaB .des Blutzerfalls. Es spielen eben, abgesehen vom Blutzerfall, der viel­
leicht eine gewisse Bedeutung hat, viele andere renale und extrarenale Faktoren mit. Das 
Bild wird vollig undurchsichtig. 

fJ) Eisenbestimmungen im Stuhl. Wir wissen, daB der weitaus iiberwiegende An­
teil des Eisens den Korper durch den Darm verlaBt. Es existieren aber, soviel ich sehen 
kann, keine ausreichenden Fe-Analysen im Stuhl bei Krankheiten mit erhohtem Blutumsatz. 
Tatsachlich wiirden wir auch durch solche Analysen nicht viel erfahren. Denn abgesehen 
davon, daB der komplizierte intermediare Stoffwechsel und die Thesaurierung des Eisens 
im Korper von vornherein schon verbieten, die Eisenbilanz als Grundlage einer Berechnung 
des Blutzerfalls zu wahlen, ist auBerdem beim Darmeisen immer auch mit der Moglichkeit 
zu rechnen, daB uuresorbiertes Nahrungseisen in den Faeces enthalten sein kann. Vbrigens 
findet QUECKENSTEDT1 im Stuhl bei pernizioser Anamie keineswegs besonders groBe Eisen­
mengen. 

y) Eisenbestimmungen in der Galle. Diese sind besonders wichtig. Denn wenn 
man annimmt, daB in der Leber aus dem Hamoglobin oder seinen Derivaten unter Abspal­
tung von Eisen Gallenfarbstoff entsteht, so miiBte, falls alles freigewordene Eisen mit der 
Galle ausgeschieden wird, das Verhii.ltnis Gallenfarbstoff zu Eisen etwa dasselbe sein wie 
im Hamoglobin. Tatsachlich ist aber die Galle, wie schon die ersten Untersucher fanden 
(HOPPE-SEYLER2, YOUNG 3), sehr eisenarm. YOUNG findet, daB nur 1/7 der erwarteten resp. 
bereehneten Eisenmenge in der Galle zum Vorschein kommt. Dabei sind die Zahlen, die 
YOUNG fiir den Eisengehalt der Galle angibt, wahrscheinlich noch erheblich zu hoch ge­
griffen. Nach NEUHAUS' erscheint etwa nur 1/10 bis 1/15 der auf Gallenfarbstoff (Biliverdin) 
bezogenen Eisenmenge in der Duodenalgalle. Bei gewissen, mit starkem Blutzerfall einher­
gehenden Krankheiten, wie der perniziosen Anamie, ist der Eisengehalt zwar auch relativ 
erheblich groBer, bei anderen aber, bei denen auch ein erhohter Blutumsatz besteht, relativ 
viel geringer. Das ist besonders die Hamochromatose und der hamolytische Ikterus. Hier 
finden sich Zahlen von 1/19 bis 1/73 , Wenn man auch fiii" die Hamochromatose besondere 
Verhaltnisse gelten lassen darf (s. S. 218) und der Blutumsatz bei fur wenigstens nicht immer 
gesteigert zu sein braucht, so ist letzteres beim hamolytischen Ikterus doeh sicher der Fall. 
Daraus ergibt sieh, daB auch der Eisengehalt der Galle in keiner Weise als MaB des Blut· 
umsatzes dienen kann. 

Zusammenfassend laBt sich sagen, daB eine Hamosiderose im Allgemeinen 
fur vermehrten B~utzerfall spricht. Doch ist die Siderose auch von anderen 
Faktoren abhangig, nieht allein von der Intensitat des Blutzerfalls. Die Eisen­
bestimmung in den Ausscheidungen gibt uns vollends meist nicht einmal eine 
bestimmte Richtung an. Sie kann bei star'kem Blutzerfall gering, bei niedrigern 
hoch scin. Die verwickelten intermediaren Vorgange, die im Eisenstoffwechsel 
rnitspielen, lassen es auch wenig aussichtsvoll erscheinen, in dieser Richtung 
einen weiteren Ausbau der Messung des Blutumsatzes zu suchen. 

b) Bestimmung der Ausscheidung des Gallenfarbstoffes. Versuche, durch 
Bestimmung der Gallenfarbstoffe in der Galle selbst oder in den ubrigen Ausschei­
dungen des Korpers (Stuhl, Harn) eine Vorstellung yom Blutumsatze zu gewinnen, 
sind schon ziemlich alten Datums. Diese V orstellungsreihe steht und fallt mit 
dem Satze, daB Bilirubin aus dem Hamatin der zerfallenden Erythrocyten ent­
steht, und zwar nUT aus diesem, und daB intermediare Vorgange, Thesaurierung 
usw., hier nicht die Bedeutung haben wie etwa beirn Eisenstoffwechsel (s. S. 218). 
Mit anderen Worten, die Gesamtrnenge des eben gebildeten Gallenfarbstoffes 

1 QUECKENSTEDT: Zitiert auf S. 220. 
2 HOPPE-SEYLER: Physiol. Chem. S. 301; zit. nach EpPINGER: Zitiert auf S. 204. 
3 YOUNG: Beziehungen zwischen dem Eisen in der Galle und dem Blutfarbstoff. Journ. 

of anat. a. physiol. 1871, S. 158. 
4 NEUHAUS, zit. bei EpPINGER (S. 61): Zitiert auf S.204. 
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muB auch quantitativ zur Ausscheidung gelangen. Ob diese beiden Satze richtig 
sind, wird spater gepriift werden. 

1. Untersuchung an Gallenfisteln. Am einfachsten diirfte die quantitative 
Schatzung der gesamten Tagesmenge des Bilirubins an Tragern einer totalen 
Gallenfistel moglich sein. 1m Tierversuch hat man die totale Gallenfarbstoff. 
menge oftmals bestimmt. Zur Verwendung kamen vorwiegend colorimetrische 
und spektrophotometrische Methoden. Die gewonnenen Zahlen zeigen keine 
sehr gute Ubereinstimmung, was sich wahrscheinlich durch ungeniigende Methodik 
der alteren Untersucher erklart, vielleicht auch daraus, daB neben Bilirubin in 
der Galle noch wechselnde Mengen anderer Farbstoffe sich finden (Biliverdin usw.). 
Ein groBes Zahlenmaterial gibt STADELMANN1 fiir den Hund. Danach betragt 
der Durchschnittswert fiir einen 16 bis 17 kg schweren Hund 0,164 g Bilirubin 
oder rund 0,01 g pro Kilo .. Almliche, teils niedrigere, teils hohere Zahlen sind 
auch sonst in der Literatur verzeichnet (BRUGSCR und RETZLAFF2, VOSSIUS 3). 

Fiir menschliche Gallenfisteltrager liegen natiirlich nicht so zahlreiche Unter­
suchungen vor. EpPINGER fand bei 2 Gallenfisteltragern 0,30 bis 0,37 g. EpPINGER 
nimmt als Normalwert pro Kilo Mensch und 24 Stunden die Bildung von 0,005 
bis 0,007 g Bilirubin an. Wenn man mit TIGERSTEDT berechnet, daB der Mensch 
in 24 Stunden 0,5 g Bilirubin bildet und im ganzen rund 20 g Hamatin enthalt, 
was der Wahrheit ziemlich nahekommen diirfte, so wiirde sich daraus berechnen 
lassen, daB taglich rund 1/40 oder 2,5% des gesamten Blutfarbstoffes umgesetzt 
wird. Legt man andere Zahlen zugrunde (BRUGSCR), so kommt man zu wesentlich 
hoheren Werten fiir den taglichen Blutumsatz (5 bis 7%). Diese Zahlen gelten 
natiirlich nur unter der Voraussetzung der quantitativen Umwandlung des Hama. 
tins in Bilirubin und der sofortigen Ausscheidung des letzteren .. Theoretisch 
konnen aus 100 g Hamatin 94 g Bilirubin entstehen. Niedriger sind die von 
ADLER 4 an 5 Gallenfisteltragern ermittelten Werte (200 bis 350 mg Bilirubin p. d.). 

EpPINGER ist der Ansicht, man konne durch quantitative Bilirubinbestim­
mungen an einer totalen Gallenfistel einen exakten Eindruck der "Blutmauserung" 
gewinnen. Gegenteilige Anschauungen s. S. 227. 

Da man nun an Kranken natiirlich nur ganz ausnahmsweise in der Lage ist, an totalen 
Gallenfisteln arbeiten zu konnen, hat man auch versucht, einen ungefahren Anhalt fiir die 
Bilirubinbildung durch Farbstoflbestimmung im Duodenalinhalt zu gewinnen, der mit der 
ElNHoRN-GRossschen Sonde gewonnen wird. MEDAK und PRIBRAM 5, die diese Frage unter 
EpPINGER bearbeiteten, finden in Fallen, in denen ein starker Blutzerfall angenommen 
werden muB, wie z. B. bei pernizioser Anamie, bis tiber das Doppelte erhOhte Werte fiir 
Bilirubin im Duodenalsaft. Ein gewisser Parallelismus besteht unzweifelliaft zwischen dem 
mit dieser Methode und dem an Gallenfisteltragern gewonnenen Werten. Trotzdem wird 
sich das relativ einfache Verfahren kaum einbtirgern. Man erhalt mit der Duodenalsonde 
ja nur einen. und zwar sehr wechselnden Teil des gesamten Bilirubins. Auch die Verdiin­
nung der Galle mit anderen Sekreten des Magens, Darmes und der Bauchspeicheldriise 
kann die Befunde untibersichtlich gestalten. Eine quantitative Methode ist es sicher nicht. 

2. Untersuchung der Urobilinausscheidung im Urin und Stubl. Altere Ver. 
suche, die vorwiegend von italienischen Forschern stammen, gehen von der Vor. 
stellung aus, die Urobilin- und Urobilinogenmenge des Harns sei als MaB des 
Blutzerfalles verwendbar, da bei manchen, mit starker Hamolyse einhergehenden 

1 STADELMANN: Ikterus. Stuttgart 1891. - STADELMANN: Kreislauf der Galle. Dtsch. 
med. Wochenschr. 1896, S.49. 

2 BRUGSeR u. RETZLAFF: Blutzerfall, Galle und Urobilin. Zeitschr. f. expo Pathol. u. 
Therap. Bd. 9, S. 508. 1912. 

3 VOSSIUS: Quantitative spektralanalytische Bestimmung des Gallenfarbstoffs. Dissert. 
GieBen 1879. 

4 ADLER: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd. 46, S. 418. 
5 MEDAK U. PRIBRAM: Gallenuntersuchungen am Krankenbett. Berlin. klin. Wochen. 

schrift 1915, Nr. 27 u. 28. 
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Krankheiten (Anaemia perniciosa) hohe Urobilinwerte im Urin gefunden werden. 
Das ist nicht zu bestreiten, und man muB auch wohl zugeben, daB die Quantitat 
der Gallenfarbstoffbildung einen der Faktoren darstellt, der die Urobilinausschei­
dung im Harn beherrscht. Aber schon BRUGSCR und RETZLAFF! haben darauf 
hingewiesen, daB auch noch andere Momente fUr die Verteilung der Gallenfarb­
stoffe auf Urin und Stuhl maBgebend sind, vor allem der hepatische Faktor. 
Mit guter Begriindung wird in der Klinik Urobilinurie als ein Symptom angesehen, 
das auf Schadigung der Leber hindeutet. Es kann ganz ohne Abhangigkeit vom 
Blutzerfall zu betrachtlicher Ausscheidung von Urobilin im Harn kommen, 
wenn die Leber krank ist, wie bei Lebercirrhosen und anderen Krankheiten. 
Auch verschwindet normalerweise die Menge des Harnurobilins (10 bis 20 mg) 
so sehr gegeniiber der taglich produzierten gesamten Bilirubinmenge (nach 
TIGERSTEDT ca. 500 mg), daB schon aus diesem Grunde die Urobilinausscheidung 
im Harn nicht als MaB der Gallenfarbstoffbildung angesehen werden kann. Ver­
mehrte Urobilinogen- und Urobilinausscheidung im Harn kann auf vermehrte 
BiIirubinbildung hinweisen, sie ist aber mindestens ebensosehr von anderen Fak­
toren (Leber) abhangig. Es sind also aus solchen Bestimmungen kaum qualitative, 
geschweige denn quantitative Riickschliisse auf die Bilirubinbildung zulassig. 

Aussichtsvoller erscheinen von vornherein Gallenfarbstoffbestimmungen im 
Stuhl. Denn bei weitem die groBte Menge des Gallenfarbstoffes wird unter nor­
malen und pathologischen Verhaltnissen mit dem Stuhl ausgeschieden. Es kom­
men hier, da Bilirubin im normalen Stuhl fehlt, Urobilinogen resp. Urobilin­
bestimmungen in Betracht. Leider war die Methodik solcher Bestimmungen 
bis vor kurzem so wenig ausgearbeitet, daB schon die Werte fiir den normalen 
Gallenfarbstoffgehalt erheblich auseinandergingen. 

Es haben sich zwar schon seit HOPPE-SEYLER zahlreiche Untersucher mit 
der Ausarbeitung quantitativer Methoden der Urobilinbestimmung im Stuhle 
abgemiiht. Die von verschiedenen Forschern angegebenen Verfahren sind zum 
Teil sehr kompliziert, auBerdem durchweg nicht als wirklich auch nur annahernd 
quantitative Methoden anzusehen, da sie zahlreiche, zum Teil noch wenig durch­
sichtige Fehlermoglichkeiten enthalten. Einige Autoren (BORRIEN\ BRULE 3) 
gelangen zu dem resignierten Schlusse, es sei unmoglich, einigermaBen zuverlassige 
quantitative Werte fiir den Urobilinogengehalt des Stuhles zu erlangen. 

Es kommen zur Zeit im wesentlichen 2 Methoden in Frage: die spektro­
photometrische Bestimmung des Urobilinogens nach CHARNAS4. Mit diesem 
Verfahren haben BRUGSCR und RETZLAFF gearbeitet. Auch EpPINGER legt es 
seinen auf breiter Basis angelegten Untersuchungen zugrunde; zweitens die colori­
metrische Bestimmung des Urobilins nach ADLER5. 

Die Methode von CHARNAS, auf deren Einzelheiten hier nicht eingegangen werden solI, 
beruht auf der EHRLICHschen Aldehydreaktion. Urobilinogen gibt, wie O. NEUBAUER6 

gezeigt hat, mit Paradimethylamidobenzaldehyd bei mineralsaurer Losung einen roten 
Farbstoff, der einen charakteristischen Absorptionsstreifen hat. Das Absorptionsverhaltnis A 
ist fiir diesen Farbstoff von CHARNAS mit 0,00001 bestimmt worden. Die Methode besteht 
im wesentlichen darin, daB man den Stuhl moglichst frisch und unter Vermeidung jeder 

1 BRUGSCH u. RETZLAFF: Zitiert auf S. 222. 
2 BORRlEN: Soc. bioI. 1920, 28. Febr. 
3 BRULE: Presse mEld. 1920, 16. Juni. Diese und die vorige FuBnote zit. nach ADLER 

u. SCHUBERT: Zitiert auf S.225. 
4 CHARNAS: Quantitative Bestimmung des reinen Urobilins und Urobilinogens. Biochem. 

Zeitschr. Bd.20, S.401. 1909. 
5 ADLER: Uber Urobilin. Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 138, S. 309. 1922 u. Bd. 140, 

S. 302. 1922. 
6 NEUBAUER, 0.: Bedeutung der EHRLlcHschen Farbenreaktion. Miinch. med. Wochen­

schrift 1903, S. 1846. 
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Lichteinwirkung, die eine tl"berfiihrung des Urobilinogens in Urobilin bed~gt, mit wein­
saurem Alkohol extrahiert, dann den Alkoholextrakt alkalisch macht und mit Ather schiittelt. 
Es sollen dadurch stiirende Farbstoffe, die ebenfalls mit dem Aldehydreagens reagieren 
(alkalische Chromogene) und wahrscheinlich der Indol- und Skatolgruppe des EiweiBmolekiils 
entstammen, entfernt ":!lrden. Dann wird wied~r angesauert und das Urobilinogen aus dem 
sauren Alkohol durch Ather extrahiert. Der Ather wird mit etwas trockenem Dim~phyl­
amidobenzaldehyd versetzt, passend eingeengt und mit Salzsaure angesauert; der Ather 
erscheint intensiv rot. Durch passende Verdiinnung mit Alkohol erhalt man die fiir die 
Spektrophotometrie geeignete Liisung. tl"ber nahere technische Einzelheiten vgl. EpPINGER 
sowie HUECK und BREHMEI. EpPINGER findet als taglichen Durchschnittswert 0,13 g Uro­
bilinogen fiir den normalen Menschen, also recht niedrige Werte. 

Zur Kritik der Methode, die wir an unserer Klinik eingehend gepriift haben (HUECK 
und BREHME), einige Worte: Das Verfahren ist sehr miihsam und kostspielig. Nur bei groBer 
tl"bung gelingt ea, leidlich zuverlassige Werte zu erhalten. Lastig ist es auch, daB der Ein­
fluB des Lichtes ganz ausgeschaltet sein muB. Stuhl, der dem Lichte ausgesetzt war, zeigt 
viel niedrigere Farbstoffwerte. Fraglich erscheint es auch, wieweit nicht doch andere Chromo­
gene (Chlorophyll?) die Resultate beeinflussen. Bei Tieren (Hunden und Kaninchen) haben 
wir iiberhaupt keine deutliche Urobilinogenreaktion erhalten. Die Stiihle enthielten ledig­
lich Urobilin. Auch beim Menschen kommt es trotz griiBter Sorgsamkeit (Licht!) vor, daB 
die Stiihle schon bald nach der Entleerung nur noch wenig Urobilinogen enthalten. Fiir 
saure und diarrhiiische Faeces ist es die Regel. 

Abgesehen von allen, in der komplizierten Technik des Verfahrens liegenden 
Sehwierigkeiten, haften also der Methodik noeh so viele Unsieherheiten an, daB 
es nieht wundernehmen kann, wenn die Werte einzelner Untersueher auch fiir 
den Normalen reeht weit auseinandergehen. Selbst die Forscher, die iiber die 
groBte Erfahrung verfiigen (EpPINGER, CHARNAS), geben als Normalwert fiir den 
Mensehen 0,13 g an, obwohl die in den Darm sieh ergieBende Bilirubinmenge 
sieher nicht unerheblieh groBer ist (s. S. 222). 

Wo bleibt der Rest 1 1m Urin erseheinen ja meist nur sehr geringe Mengen. 
Aueh schwanken die Urobilinogenmengen von Tag zu Tag ganz gewaltig, und zwar 
in Abhangigkeit von der Stuhlmenge. Es muB daher empfohlen werden, stets 
mehrere, etwa 5 Tage, zu einer Periode zusammenzufassen, wobei sieh die Unter­
schiede ausgleichen, die Methodik aber noch miihsamer wird. HUECK und BREHME 
werfen die Frage auf, ob die sog. alkalischen Chromogene, die aus alkalischem 
Alkohol durch Ather entfernt werden und deren Menge oft recht bedeutend sein 
kann, fiir die Berechnung des Blutumsatzes wirklich ganz bedeutungslos sind. 
Kurz, es ergeben sich noch manche ungeklarte Fragen. Trotzdem ist im Prinzip 
der hauptsachlich von CHARNAS und EpPINGER angebahnte Fortschritt voll an­
zuerkennen. 

EpPINGER ist aueh weit davon entfernt, von einer idealen quantitativen 
Methode zur Messung des Blutumsatzes zu sprechen. Er glaubt aber doch, daB die 
mit dieser Methode gefundenen Werte ernsthafte Beriicksichtigung verdienen, da 
tatsachlich bei den Krankheiten, bei denen ein vermehrter Blutzerfall angenomnien 
werden kann, auch besonders hOBe Urobilinogenwerte im Stuhl auftreten: Bei 
hamolytischem lkterus Z. B. 2 bis 3 g Urobilinogen p. d. (gegen 0,13 normal), 
bei perniziOser Anamie bis iiber 1 g. Legt man diese Zahlen zugrunde, so muB man 
sehlieBen, daB in manehen Krankheitsfallen der Gesamtbestand an Erythrocyten 
nicht in 40, sondern in 8 Tagen, ja in noch geringerer Zeit vollig zugrunde gehen 
und sich ersetzen muB. Diese Annahme maeht zunaehst allerdings einige Sehwie­
rigkeiten. 

Die colorimetrische Methode von ADLER ist die Ubertragung einer von diesem 
Autor fiir den Harn angegebenen Methode auf die Urobilinuntersuchung des 
Stuhles. ADLER wahlt nieht das Urobilinogen, sondern das Urobilin zur Grundlage 

1 HUECK U. BREHME: Urobilinogenbestimmung nach EpPINGER-CHARNAS. Dtsch. Arch. 
f. klin. Med. Bd. 141, S.233. 1922. 
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seiner Methodik, da im Urin und im Stuhl, wenn er zur Untersuchung gelangt, 
meist schon ein wechselnder Teil Urobilinogen in Urobilin verwandelt ist und 
in komplizierter Weise reduziert werden muBte. 

Die Methode selbst ist in den Grundztigen (Einzelheiten s. ADLER) folgende: 5 g der 
gewogenen, gut gemengten Faeces werden abgewogen und in einer Reibschale mit 20 ccm 
Petrolather gut durchgerieben. Diese Prozedur, die 2- 3 mal zu wiederholen ist, dient zur 
Entfernung von Indol und Skatol, von Substanzen, die auch mit dem SCHLESINGERSChen 
Urobilinreagens reagieren. Die Faeces werden dann mit 10 ccm Alkohol absolutus, 1 g Zink­
acetat, 3 TropfenJodtinktur (um Reste von Urobilinogen zu oxydieren) versetzt und filtriert. 
Dieses Filtrat wird mit einer alkoholischen Zinkacetatlosung so lange verdtinnt, bis die 
griinliche Fluorescenz eben verschwindet. Aus einer von ADLER empirisch aufgestellten 
Tabelle laBt sich aus dem Verdtinnungsgrade, bei dem die Reaktion eben verschwindet, 
die Urobilinmenge mit hinreichender Genauigkeit ermitteln. Ein Dunkelkasten mit Be­
leuchtung von oben erleichtert die Ablesungen ungemein. Die Werte in normalen Sttihlen, 
die ADLER mit dieser Methode findet, entsprechen ungefahr denen von EpPINGER (100 bis 
200 mg Urobilin). Spater hat aber ADLERl selbst eine betrachtliche FehIerquelle dieser, 
wie auch wahrscheinlich aller anderen ahnlichen Erlraktionsmethoden der Gallenfarbstoffe 
des Stuhles entdeckt: es ist namlich unmoglich, selbst durch mehrfach wiederholte Alkohol­
extraktion des Stuhles, alles Urobilin oder Urobilinogen zu gewinnen. Der Farbstoff ist an 
die Faecespartikelchen fest adsorbiert. Setzt man ein Losungsmittel zu, so bildet sich ein 
Gleichgewichtszustand zwischen dem gelosten und adsorbierten Farbstoff aus. Niema!s er­
halt man, selbst bei lange fortgesetzter Extraktion, die Gesamtmenge des Urobilins. Daraus 
erklaren sich wahrscheinlich die verhaltnismaBig niedrigen Urobilinogen- und Urobilinwerte 
frtiherer Untersucher, auch die Zahlen von EpPINGER-CHARNAS. 

Trotzdem ist es nach ADLER moglich, recht exakte Urobilinbestimmungen auszuftihren. 
Es ergibt sich namlich durch Feststellung der bei den einzelnen aufeinander folgenden Ex­
traktionen gewonnenen Urobilinwerte eine gesetzmaBige logarithmische Kurve. "Durch 
die GroBe der ersten Extraktion ist sowohl die aller folgende, wie die Summe der bei dieser 
enthaltenen Farbstoffmenge eindeutig bestimmt." In praxi braucht man also nur die erste 
Extraktion auszuftihren, um nach der ADLERschen Formel die Gesamtmenge des Urobilins 
zu berechnen. FUr genaueres Arbeiten empfiehlt ADLER 2 bis 3 Extraktionen. 

Die Werte, die man mit der neuen ADLERschen Methode erhalt, sind nicht 
unwesentlich hoher als die nach CHARNAS-EpPINGER. Sie betragen fur den nor­
malen Menschen rund 200 bis 400 mg und stimmen mit der bei Gallenfisteltragern 
berechneten Bilirubinmenge recht gut uberein. Es ist mithin nicht notwendig, 
die Hypothese zu machen, daB schon normalerweise etwa 2/3 des in den Darm 
ergossenen Gallenfarbstoffes wieder resorbiert und zu irgendwelchen intermediaren 
Synthesen, z; B. zur Hamoglobinsynthese, wieder verwendet wird. 

1m Harn, wo die Urobilinbestimmung nach ADLER auf keine Schwierigkeiten 
stoBt, ergeben sich normalerweise Maximalwerte von 20 bis 25 mg. 

Zur Kritik der ADLERSchen Methode ware wohl zu sagen, daB sie zunachst 
einen erheblich weniger exakten Eindruck macht wie das spektrophotometrische 
Verfahren von CHARNAS. Die durch Verdunnung zu ermittelnde Grenze, die 
Berechnung der Gesamtmenge nach einer logarithmischen Kurve, alles das er­
scheint zunachst wenig genau. Tatsachlich konnte sich aber Kum..2 an meiner 
Klinik bei sehr ausgedehnten Untersuchungen durchaus von der Brauchbarkeit 
der Methoden iiberzeugen. Sie hat auch den Vorteil der relativen Einfachheit 
vor anderen Verfahren voraus. Man kann, wie das auch unbedingt notig ist, 
ganze Serien fortlaufender Untersuchungen ausfiihren. Die Methode ist gewiB 
nicht ideal, aber doch brauchbar. Zu einer vollstandigen Untersuchung des 
Umsatzes der Gallenfarbstoffe ist auBer der Stuhluntersuchung natiirlich auch die 
Untersuchung des Harnes erforderlich. Sind auch die durch die Nieren unter 
normalen Verhaltnissen ausgeschiedenen Urobilinmengen nur gering, so steigen 

1 ADLER u. SCHUBERT: Urobilinbestimmung in den Faeces. Biochem. Zeitschr. Bd. 133, 
S.532. 1922. 

2 KiliIL: Experimentelle Untersuchungen tiber Blutumsatz usw. Arch. f. expo Pathol. 
u. Pharmakol. Bd. 103, S.247. 1924. 

Handbuch der Physio\ogie VI. 15 
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sie bei verschiedenen pathologischen Zustanden bekanntlich stark an, so bei 
hamolytischem Ikterus, perniziOser Anamie. Die Werte des Harnurobilins soUten 
daher nicht vernachlassigt werden. 

Mit der eben beschriebenen Methode ist es, wie oben erwahnt, nicht moglich, 
exakte Schlusse auf die GroBe des Blutumsatzes zu ziehen. Aus verschiedenen 
Grunden: 

1. Wie bereits betont, ist die Methode als eine klinische Methode der "approxi­
mativ-quantitativen Schatzung" angegeben worden. Als solche ist sie zum Zwecke 
der Leberfunktionspriifung, wo es auf Vergleichsresultate ankommt, gut brauchbar 
(SONNENFELD!, LEPEHNE 2, IlARPUDER 3, TORA OKA4, UMBER 5, ROSENTHAL6 , 

ISAAC 7, VAN SPENGLER 8), besonders in ihrer vereinfachten Ableseform (ADLER 
und TUTZER9), nicht aber fur zahlenmaBige Feststellung der GroBe des Blut­
umsatzes, wobei es auf quantitative Zahlen ankommt. 

2. Hat sich herausgesteUt, daB die Fluorescenzkraft (ADLERIQ) einzelner, 
selbst sehr reiner Urobilinpraparate in ungeheuren Grenzen schwankt (Schwan­
kungen von 1 mg in 15 bis 1 mg in 4001), so daB absolute Zahlen mit der Be­
stimmung der Fluorescenzgrenzen nicht zu erhalten sind. 

3. Beruht die Methode auf der Bestimmung des Urobilins; chemisch aber ist 
dieser Korper durchaus nicht eindeutig charakterisiert. Chemisch scharf definiert 
ist einzig das Mesobilirubinogen, das identisch ist mit dem Urobilinogen. In 
welchem zahlenmaBigen Verhaltnis das Urobilinogenmolekul zum Urobilinkom­
plex steht, wissen wir nicht. Es ist nicht einmal sicher, ob dieser Farbstoff 
uberhaupt ein einheitlicher Korper ist. Mithin kann eine Bestimmung der GroBe 
des Blutumsatzes niemals uber das Urobilin gehen, sondern muB auf der quantita­
tiven Erfassung des Urobilinogens aufgebaut sein. Nur yom Urobilinogen 
konnen wir durchaus exakt annehmen, wieviel reines Hamoglobin notig ist, 
um eine gewisse vorgefundene Urobilinogenmenge entstehen zu lassen, und 
zwar entstehen aus 100 g Hamoglobin 4,47 g Hamatin, aus diesen 4,17 g Bilirubin 
und aus diesem 4,22 g Urobilinogen. ADLERll hat daher jungst eine Methode 
angegeben, die das native Urobilinogen quantitativ aus den Faeces zu er­
fassen sucht. Diese Methode ist, wie sich aus KontroUuntersuchungen ergab, 
die mit HANS FISCHERschem reinem Mesobilirubinogen vorgenommen wurden, 
recht genau. Das zu Faeces zugesetzte Urobilinogen wurde bis auf ± 0,02 mg 
wiedergefunden. 

Die Methodik gestaltet sich wie folgt: Urobilinogen-Bestimmung im Stuhl. 1 g der 
gut durchgemischten, dunkel aufbewahrten und gewogenen Faecesmenge wird in einer 
Reibschale mit 25 ccm 50proz. Alkohols, der 1 % Eisessig enthalt, iibergossen. 2 g Natrium­
acetat und 0,2 g Mangansulfat hinzugefiigt und gut durchgerieben. Der Inhalt der Reib­
schale wird auf eine Saugflasche mit N utsch gebracht und abgesaugt, der Riickstand samt 
Filter wiederum mit 25 ccm der genannten Alkoholliisung gut verrieben und diese Prozedur 
insgesamt viermal wiederholt. Jetzt wird der Riickstand auf das Vorhandensein von Uro­
bilinogen gepriift und bei negativer Reaktion werden 50 ccm der vereinigten Filtrate in 
einem hierfiir eigens konstruierten Extraktionsapparate bei niederer Temperatur unter 

1 SONNENFELD: Klin. Wochenschr. 1923, S.2124. 
2 LEPEHNE: Klin. Wochenschr. 1924, S.73. 
3 HARPUDER: Techn. d. klin. Untersuchungsmethoden von BRUGSCH-SCHITTENHELM, 

Bd. II. 
4 OKA, TaRA: Tohoku journ. of expo med. Bd. 6, S. 489. 
5 UMBER: Handb. d. inn. Med. von BERGMANN·STAEHELIN Bd. III, 2. Aufl. 
6 ROSENTHAL: Ergebn. d. Chir. u. Orthop. Bd.17, S.353. 
7 ISAAC: Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. Bd.7, S.456. 1925. 
8 VAN SPENGLER: Inaug.-Dissert. Leiden 1924. 
9 ADLER u. TUTZER: Klin. Wochenschr. 1924, Nr.29. 

10 ADLER: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.154, S.239. 
11 ADLER: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.55, S.340. 



Untersuchung der Urobilinausscheidung im Urin und Stuhl. 227 

AbschluB von Licht und Luftsauerstoff etwa 6 Stunden lang mit Chloroform extrahiert. 
Nach beendigter Extraktion wird die zu extrahierende Fliissigkeit auf Urobilinogen-Freiheit 
gepriift und 2 cern des Chloroformextrakts mit 1 cern EHRLICHschem Aldehydreagens und 
2 cern Alkohol versetzt. Die quantitative Urobilinogenbestimmung geschieht colorimetrisch 
(auf einfache Weise und recht genau in dem Colorimeter ohne Vergleichsfliissigkeitl). Die 
Bestimmung des Urobilinogens im Harn mit dieser Methodik geschieht genau so wie in den 
Faeces, nur daB der Harn, der in dunkler, verschlossener Flasche als Gesamttagesmenge 
aufbewahrt wird, mit dem doppelten Volumen 50proz. Alkohols, der 10% Petrolather und 
1 % Eisessig und 0,2 g Mangansulfat enthiHt, versetzt und gut durchgeschiittelt wird und 
50 cern dieser Losung in das ExtraktionsgefaB gelangen. 

Mit Hilfe dieser Methode ergeben sich beim Normalen Urobilinogenmengen 
im Stuhl bis 100 mg taglich, beim hamolytischen Ikterus wurden Werte gefunden, 
die 10 bis 30mal so hoch lagen 2. Bei perniziOsen Anamien bewegten sich die ge­
fundenen Werte um das Drei- bis Zehnfache des Normalen. AuBerordentlich hohe 
Werte bis zum 20fachen der Norm wurden im Stuhl von Patienten, die an Icterus 
catharrhalis litten und bei denen die Gallensperre aufgehort hatte, gefunden. 
Wenn man die mit dieser neuenMethode gefundenen Zahlen mit denen der fruheren 
vergleicht, so zeigt sich die relative Ubereinstimmung; absolut liegen aber die 
Zahlenwerte in anderem Bereich, was zuruckzufiihren ist auf den viel hoheren 
Fluorescenzgrenzwert der reinen Urobilinogenpraparate und weiter zusammen­
hangen mag mit dem noch unbekannten Zahlenverhaltnis von Urobilinogen zu 
Urobilin. Versucht man mit den so gewonnenen Zahlen an die Berechnung del' 
GroBe des Blutumsatzes heranzugehen, was moglich ist, unter der V oraussetzung, 
daB alles im Korper abgebaute Hamoglobin als Bilirubin in der Galle erscheint 
und dieses Bilirubin quantitativ in Urobilinogen ubergefuhrt wird, so ergibt sich, 
wenn man als Durchschnittsmenge 7% des Korpergewichts rechnet, fur den Nor­
malen eine Lebensdauer der roten Blutkorperchen bis etwa rund 150 bis 200 Tagen, 
beim hamolytischen Ikterus von 8 bis 10 Tagen, bei perniziosen Anamien 25 bis 
50 Tagen. 

Ob diese Werte zutreffende sind - sie stehen ja mit alteren Bestim­
mungen im Widerspruch - mussen weitere Uberprufungen dieser Methode 
ergeben. 

Darl die A usscheidung der Gallenlarbstoffe als' M afJ des Blutzerfalls angesehen 
werden? Es ist notwendig, daruber ausfiihrlicher zu sprechen, da diese Frage, 
von der die Zulassigkeit einer Berechnung des Blutumsatzes aus dem Gallenfarb­
stoffe uberhaupt beruht, in neuerer Zeit nicht mehr einheitlich beantwortet wird. 

WHIPPLE 3 und seine Mitarbeiter HOOPER, ROBSCHEIT und ASHBy3 treten 
der herrschenden Vorstellung, das Hamatin der zerfallenden Erythrocyten sei 
die einzige QueUe des GaUenfarbstoffes, energisch und mit einem groBen experi­
mentellen Material entgegen. 

Nach WHIPPLE sind die Beziehungen der Korperpigmente zueinander nicht 
so einfach. 1m Mittelpunkt des ganzen Pigmentstoffwechsels steht nach WHIPPLE 
ein hypothetischer "Pigmentkomples", der nicht allein aus Hamoglobin, sondern 
auch aus EiweiBkorpern der Nahrung und aus zerfaUenden Korperzellen entstehen 
kann. Dieser Pigmentkomplex ist als Muttersubstanz aller hamoglobinahnlichen 
Farbstoffe anzusehen. Die altere, bisher herrschende Ansicht laBt sich nach 
WHIPPLE schematisch folgendermaBen wiedergeben: 

1 ADLER: Zitiert auf S. 226. 
2 ADLER: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 155, S. 326. 
3 WmpPLE: Pigment metabolism and regeneration of hemoglobin in the body. Arch. 

of internal med. Bd. 29, S. 711. 1922 (Zusammenfassende Ubersicht). - WHIPPLE u. HOOPER: 
Americ. journ. of physiol. Bd. 40, S. 349. 1916; Bd.43, S. 258. 1917; Bd.45, S. 576. 1918. 
- HOOPER, ROBSCHEIT u. WffiPPLE: Ebenda Bd.53, S.263. 1920. - ASHBY: Journ. of 
expo med. Bd. 29, S. 267_ 1919. 

15* 
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Nahrung + Eisen ---+ Hamoglobin ---+ Gallenfarbstoff ---+ Stercobilin 
t 

Urobilin. 

WlITPPLESche Anschauung ist durch folgendes Schema auszudriicken: 

Zellen Hamoglobin 
t /~/ t 

Nahrung ---+ Pigmentkomplex ---+ Gallenfarbstoff 

"'" ? / " ? / "'" 
'" it" '" / '" Urochrom Urobilin Stercobilin 

WHIPPLE belegt diese Vorstellung mit folgenden Argumenten, wobei nur die 
wichtigsten erwahnt werden mogen: an Gallenfisteltieren glaubte er zeigen zu 
konnen, daB die Menge der produzierten Galle nicht vom Blutzerfall, sondern 
von der Tatigkeit der Leber abhangt. Nach Milzexstirpation tritt bei Gallen­
fistelhunden eine stark vermehrte Bilirubinausscheidung auf. Wenn hier das 
Gesamtbilirubin durch Verarbeitung von Hamoglobin entstande, dann miiBten 
taglich 20 bis 25 % des gesamten Blutes zugrunde gehen, was recht unwahrschein­
lich ist. WlITPPLE nimmt vielmehr eine starkere Beteiligung der iibrigen Pigment­
bildner (Pigmentkomplex) an der Gallenfarbstoffbildung an und glaubt sich hierzu 
um so mehr berechtigt, als auch der Farbeindex der Erythrocyten nach Milz­
ausschaltung ansteigen solI. Injiziert man Normaltieren Hamoglobin (WlITPPLE 
und HOOPER), so sieht man, daB die Farbstoffmenge in der Galle keineswegs 
entsprechend der injizierten Hamoglobinmenge ansteigt, sondern oft erheblich 
dahinter zuriickbleibt. HOOPER, ROBSCHEIT und WHIPPLE geben ferner an, 
daB nach Verfiitterung von Hamoglobin an anamische Tiere der Gallenfarbstoff 
in der Fistelgalle nicht vermehrt erscheint, obwohl die Blutregeneration des anami­
sierten Tieres lebhafter wird. Das spricht dafiir, daB aus dem zugefiihrten Hii.mo­
globin nicht, oder wenigstens nicht quantitativ Gallenfarbstoff entsteht, obwohl 
mindestens gewisse Komplexe des Hamoglobinmolekiils aus dem Darm resorbiert 
werden, worauf die Steigerung der Blutregeneration hindeutet. Auch nach Ver­
fiitterung von Galle steigt die Bilirubinmenge in der Gallenfistel nicht an. Gifte, 
die die Leber schadigen (Chloroform, Phosphor), bewirken ganz unabhangig von 
ihrem EinfluB auf den Blutzerfall eine verminderte Ausscheidung von Bilirubin. 
Durch -obergang von Fleisch- zur Kohlehydratkost kann beim Gallenfistelhunde 
die Farbstoffproduktion erheblich vermehrt werden, obwohl der Blutzerfall 
dadurch nicht nennenswert gesteigert zu sein scheint. Alle diese Versuche weisen 
auf eine weitgehende Unabhangigkeit der Bilirubinbildung vom Blutzerfall hin. 
Es kommt noch etwas anderes hinzu: wenn die Menge des ausgeschiedenen Bill­
rubins sich wirklich allein vom zerfallenden Blutfarbstoff herleiten wiirde, so 
kame man nach WlITPPLES Ansicht bei manchen Krankheiten (perniziose Anamie) 
zu ganz unmoglich hohen Zahlen fiir den Blutumsatz. ASHBY berechnet hier 
einen taglichen Blutumsatz von 30-40% des gesamten Blutes. Die Erythro­
cyten leben also nur 1 bis 2 Tage. Auch die alteren Urobilinwerte ADLERSl bei 
Anaemia perniciosa (bis 8000 mg) wiirden eine Steigerung des Umsatzes auf fast 
das 20fache des Normalen, also auf rund 40 bis 50% taglich, bedeuten. Das ist 
nach WHIPPLE unmoglich. Es liegt also seiner Meinung nach viel naher anzunehmen, 
daB diese gewaltigen Urobilinmengen nicht ausschlieBlich aus zerfallenden Ery­
throcyten, sondern durch eine allgemeine -oberproduktion von Pigment aus 

1 ADLER u. SACHS: tl'ber Urobilin. III. Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.31, S.370. 
1923; Bd.31, S.398. 1923. 
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NahrungseiweiB und Zellzerfallsproduktion entsteht. Bei der Hamochrom.atose 
besteht wahrscheinlich kein erhohter Blutzerfall, worin WHIPPLE mit EpPINGER 
ii bereinstimmt. 

Eine Riickresorption von Stercobilin (Darmurobilin) lehnt WHIPPLE abo 
Hunde, die 2 Jahre lang eine Gallenfistel haben, lassen keine Verminderung der 
Bilirubinproduktion erkennen. Mithin ist eine Resorption von Stercobilin fiir 
die Bilirubinbildung entbehrlich. Dieses kann man, meiner Ansicht nach, WHIPPLE 
wohl zugeben. DaB aber iiberhaupt und unter keinen Umstanden eine Riick­
resorption stattfindet, ist wenig wahrscheinlich. BROUN, McMAsTER und Ro~sl 
priiften hiese Hypothese WmpPLEs nach, indem sie Schafgalle an Hunde verfiitter­
ten. In der Fistelgalle des Hundes konnten sie die fiir Schafgalle charakteristischen 
Farbstoffe (Cholohamatin, Bilipurpurin) nachweisen. Damit ist gezeigt, daB eine 
Riickresorption von Stercobilin wohl vorkommt. Fraglich bleibt es aber, wieweit 
es sich um eine regelmaBige Erscheinung handelt und wie groB diese Riickresorption 
ist. Nach Verfiitterung von Hundegalle fanden BROUN und Mitarbeiter keinen 
eindeutigen EinfluB auf die Gallenproduktion. 

Auch sonst haben sich die Ansichten WmpPLEs nicht voll durchsetzen konnen. 
Nach WILBUR und ADDIS 2 ist es wahrscheinlich, daB aus dem Darm mindestens der 
Pyrrolkomplex des Hamoglobins resorbiert werden kann. BROUN, McMAsTER 
und Rous 3 konnen die von WHIPPLE hehauptete vollige Unabhangigkeit der 
Gallenproduktion vom Blutzerfall nicht bestatigen. Jede Verminderung des 
zirkulierenden Hamoglobins wird von einer vermehrten Gallenproduktion be­
antwortet, wobei allerdings die Menge des produzierten Bilirubins hinter der des 
zerstorten Hamatins zuriickbleibt. Die von WmpPLE geleugnete Stercobilin­
resorption aus dem Darme wird von BROUN und Mitarbeitern als sicher bestehend 
angesehen. 1m Gegensatz zu WHIPPLE finden diese Autoren bei langem Bestande 
einer Choledochusfistel Anamien, die sie !tuf Mangel an Bildungsmaterial fiir das 
Hamoglobin beziehen. BOCK4 bezeichnet in einer jiingst erschienenen kritischen 
Besprechung die Darlegungen WHIPPLES als hypothetisch. Ein Zusammenhang 
zwischen Blutzerfall und Bilirubinausscheidung ist jedenfalls vorhanden. Trotz­
dem mochte BOCK die Lehre vom "Pigmentkomplex" WmpPLEs nicht ganz ab­
lehnen; denn nicht immer lOst starker Blutzerfall eine entsprechende Bilirubin­
vermehrung aus. Als Beispiel eines fehlenden Zusammenhanges wird die rote 
Hepatisation bei Pneumonie angefiihrt, bei der trotz anscheinend erheblichen 
Blutunterganges doch keine vermehrte Urobilinausscheidung zu finden ist. 

Nun ist in neuester Zeit die noch sehr in den Anfangen befindliche Lehre vom 
Cytochrom5 aufgetaucht. Das Cytochrom, in zahlreichen Zellen und Geweben 
vorkommend, soll chemisch nahe Beziehungen zum Hamoglobin haben. Es ware 
denkbar, daB wir in ihm tatsachlich den hypothetischen Pigmentkomplex von 
WHIPPLE zu suchen haben. Indessen weiB man noch nichts Sicheres iiber die 
Mengen des verfiigbaren Cytochromes. Sollte es sich bestatigen, daB die Cyto­
chrommengen erheblich sind und der Gesamtmenge des Hamatins nahe kommen, 
so waren allerdings aHe Versuche, aus der Galleausscheidung den Blutumsatz zu 
berechnen, ganz unzulassig. 

1 BROUN, MAc MAsTER u. Rous: The entero-hepatic regulation of bile pigment. Journ. 
of expo med. Bd.37, S.699. 1923. 

2 WILBUR u. ADDIS: Arch. of internal med. Bd. 13, S.235. 1914; zit. nach WmpPLE. 
3 BROUN, McMASTER u. Rous: Relation between blood destruction and the ·output 

of bile pigment. Journ. of expo med. Bd.37, S.377. 1923. 
4 BOCK: Zum Problem der Gallenfarbstoffbildung und des Ikterus. Klin. Wochenschr. 

1924, S. 587. 
5 VgI. BIERICH u. ROSENBOHM: Cytochrom der Gewebe. Hoppe-Seylers Zeitschr. f. 

physiol. Chem. Bd. 155, S. 249. 1926. 
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Man kann also WHIPPLE nicht so ganz unrecht geben, wenn er die Grundlagen 
der ganzen Vorstellungsreihe, die genaue quantitative Beziehungenn zwischen 
zerfallendem Ramoglobin und ausgeschiedenen Gallenfarbstoffderivaten voraus­
setzt, als noch nicht geniigend gesichert bezeichnet. Trotzdem sind auch noch 
in den letzten Jahren mehrfach Untersuchungen pathologischer Falle vorgenom­
men worden, teils mit der Methode von CHARNAS-EpPINGER (CANELLI1, GRlG­
NANI 2), teils nach WILBUR und ADDIS (BAUMAN 3), die eine colorimetrische 
Schatzungsmethode ausgearbeitet haben. Die Befunde entsprechen etwa denen 
EpPINGERS: RegelmaBige, oft erhebliche Zunahme des ausgeschiedenen Urobilins 
bei pernizioser Anamie, zuweilen auch bei Malariaanamie und Leberkrankheiten, 
Abnahme bei Anamien von myelopathischen Typ, wie Chlorosen, Schulanamien 
und der aplastischen Anamie EHRLICHS. GRIGNANI stellte fest, daB bei anamischen 
Nephritikern verschiedener Art wenig Urobilin ausgeschieden wird. Er nimmt 
daher hier Anamien myelopathischer Art an, Lahmung der Knochenmarks­
funktion durch die nephritischen Gifte. 

Eigene Untersuchungen. Bei dieser noch so wenig geklarten Sachlage erschien 
es erforderlich, zunachst die Grundlagen der Methode zu priifen, was bisher nie 
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in geniigendem MaBe gesche­
hen ist. Es muBte experimen­
tell untersucht werden, ob 
man imstande ist, unter ge­
eigneten Bedingungen nach 
Injektion von Ramoglobin­
losungen die berechnete Menge 
Urobilin quantitativ wiederzu­
finden. KUHL ~ hat an meiner 
Klinik in groBerem Umfange 
solche Versuche an Runden 
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Abb. 29a und b. Urobilinausscheidung und Sauerstoffzehrung nach Injektion von Pyrodin. 

vorgenommen, indem er sich der alteren ADLERSchen Methodik bediente. Die 
Urobilinwerte (Kot + Urin) wurden aus lOtagigen Perioden errechnet. In einigen 
Fallen nahm KUHL auch Bestimmungen der Sauerstoffzehrung vor. 

Die Versuche a und b (Abb. 29) unterrichten zunachst dariiber, wie die Aus­
scheidung von Gallenfarbstoffen nach Injektion hamolytischer Gifte ansteigt. So 

1 CANELLI: Sulla. eliminazione del bilinogeno. Pediatria Bd. 29, S.495. 1921. 
2 GRIGNANI: Il ricambio emoglobinico nei nefritici. Arch. di patol. e clin. med. Bd. 1, 

S.48. 1921. 
3 BAUMAN: The chemistry and clinic significance of urobilin. Arch. of internal med. 

Bd.28, S.475. 1921. 
4 KUHL : Experimentelle Untersuchungen tiber Blutumsatz usw. Arch. f. expo Pathol. 

u. Pharmakol. Bd.l03, S.247. 1924. 
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erhebt sie sich bei einem kleinen Runde nach 2 Phenylhydrazininjektionen von 
30 auf 400 mg am Tage, bei einem groBeren nach Pyrodin von 240 auf uber 900 mg. 
In diesem 2. Versuche erkennt man deutlich in der Nachperiode ein Absinken 
der Urobilinwerte unter die Norm, offenbar als Zeichen der Fahigkeit des Organis­
mus, Derivate des Blutfarbstoffes zuruckzuhalten und zum Neuaufbau von 
Ramoglobin zu verwerten. Die Sauerstoffzehrung steigt im Versuch b auf das 
Doppelte der Norm, offenbar als Ausdruck vermehrter Knochenmarksfunktion 
(Abb. 29 b). 

Diese ersten Versuche zeigen nur die Vermehrung der Urobilinausscheidung 
unter dem Einflusse von hamolytischen Giften. Quantitative Anhaltspunkte 
gibt die nachste Versuchsreihe, wobei normalen Runden eine gewisse Menge 
Lackblut mit bekanntem Hamoglobingehalt intraperitoneal injiziert wird. In 
einigen dieser Versuche kam es zu einer kurzdauernden Hamoglobinurie, die schon 
von CONTI l beschrieben wurde. Der Hamoglobinverlust durch die Niere war 
aber stets so gering, daB er quantitativ nicht in Betracht gezogen werden muBte 
(Abb.30). 

Die Versuche 3 und 4 zeigen, daB nach intraperitonealen Injektionen von 
Lackblut tatsachlich genau die berechnete Urobilinmenge ausgeschieden wird. 
Hier ist also das intraperitoneal inji­
zierte Hamatin quantitativ als Uro­
bilin zum V orschein gekommen. Das 
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Abb. 30. Versuch 3-5. Bei x Lackblutfarbstof! 
(auf Bilirubin umgerechnet intraperitoneal). 
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Abb.31. Versuch 6-8. Bei x Lackblut, bei x x 

Citratblut intraperitoneal. 

trifft aber nicht immer zu; denn in dem ganz gleich angelegten Versuche 5 wird 
etwa 1 / 3 der berechneten Menge retiniert. Auch das . umgekehrte konnten wir be­
obachten. In den Versuchen 6-8 wird erheblich mehr Urobilin ausgeschieden 
als der berechneten Menge entspricht (Abb.31). 

Woher kommen diese wechselnden Resultate? Zunachst zeigen die Versuche 
3 und 4 mit Sicherheit, daB unter Umstanden einfache und anscheinend sehr 
genaue 'Beziehungen zwischen Hamatinzerfall und Urobilinbildung bestehen. 
Damit ist wahrscheinlich gemacht, daB die Methode im Prinzip richtig ist und die 
Vorstellungen WHIPPLES jedenfalls nicht fur aile Faile zutref£en. Wie erklaren 
sich dann aber jene Be£unde (Versuche 5-8), bei denen ein MiBverhaltnis zwischen 
!!a,!,llatinzufuhr und Urobilinausscheidung besteht? 

1 CONTI: Una partico!. forma di emoglobinuria sperimentale. Arch. per Ie scienze 
med. Bd. 44,S. 298. 1922. 
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Diese Vorgange werden verstandlich, wenn man den Begriff des Blutgleich­
gewichtes einfiihrt. Nur wenn dieser Zustand, unter dem ein normaler Ablauf 
der Blutregeneration und des Blutzerfalles zu verstehen ist, besteht, werden wir 
auch einfache quantitative Beziehungen zwischen Hamatinzufuhr und Urobilin­
ausscheidung finden konnen. 1st das Blutgleichgewicht gestort, so gestalten 
sich die Dinge viel weniger klar und iibersichtlich. 1m Versuch 5 war der Hund 
anamisch. Die Zahl seiner Erythrocyten hob sich nach der Lackblutinfusion 
von 4,3 auf 5,1 Millionen, der Hamoglobingehalt von 80 auf 90%. Mithin ist also 
ein Teil des Hamatins zur Blutbildung verwendet, retiniert worden und tritt in 
den Ausscheidungen nicht in Erscheinung. Schwieriger zu deuten ist die iiber­
schieBende Ausscheidung in den Versuchen 6 bis 8. Man muB hier wohl zum Teil 
an toxische Wirkungen des injizierten Blutes denken, zum Teil wohl auch an An­
regung der Erythropoese durch den injizierten Blutfarbstoff in Analogie zu Ver­
suchen von bAMI 1, WmpPLE und HOOPER2 iiber Anregung der Erythropoese 
durch Hamoglobininjektionen. 

DaB diese Erklarungen zum Teil wenigstens richtig sind, daB insbesondere 
eine Storung des "Blutgleichgewichtes" zu volliger Verschiebung der quantita­
tiven Verhaltnisse zwischen Hamatinzufuhr und Urobilinausscheidung fiihrt, 

ergeben die Versuche 9 und 10. 
Hier sind Aderlasse von bestimmter 
GroBe ausgefiihrt worden. Unmittel­
bar danach erhielten die Tiere in­
traperitoneale Injektionen von Blut. 
Es stellt sich dabei heraus, daB 
nahezu alles durch den AderlaB 
entzogene Hamoglobin zuriickgehal­
ten wird, indem in der Nachperiode 
eine Urobilinausscheidung beob­
achtet wird, die etwa der Berech­
nung entspricht. Die Tiere retinie­
ren eben von dem injizierten Ha­
matin soviel als sie brauchen, um 
ihre anamische Blutbeschaffenheit 
wieder der Norm zu nahern (Abb. 32). 

Abb. 32. Versuch 9 und 10. 1. Urobilinausscheidung. 
2. Farbstoffentzug durch Aderlal3. 3. Farbstoffzufuhr 

durch intraperitoneaie Injektion. 

Durch diese Versuche ist ge­
zeigt, daB die Urobilinausscheidung 
unter gewissen Bedingungen (Blut­

gleichgewicht) als MaB des Hamoglobinstoffwechsels dienen kann, daB wir 
aber keineswegs beim Anamischen aus einer geringen Urobilinausscheidung 
auf einen geringen Blutumsatz schlie Ben konnen. Denn die Versuche an 
kiinstlich anamisierten Hunden haben deutlich gezeigt, daB bei Bedarf nach 
Hamoglobin ein Teil des abgebauten Hamatins nicht in den Ausscheidungen 
erscheint, sondern intermediar verwendet wird, anscheinend zum Neuaufbau 
von Blut. Eine nennenswerte Riickresorption von Stercobilin aus dem Darm 
besteht wahrscheinlich bei erhaltenem Blutgleichgewicht nicht. Sonst ware es 
nicht moglich, daB man in den doch relativ kurz dauernden Wtagigen Perioden 
so gut iibereinstimmende Werte erhalten wiirde. DaB unter pathologischen 
Verhi,i,ltnissen die Riickresorption groBeren Umfang erreicht, ist nach den Er­
fahrungen von BROUN, McMASTER und Rous wohl denkbar. Es ist aber auch 

1 lTAM!: Weitere Studien tiber Blutregeneration. Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. 
Bd. 62, S. 104. 1910. 

2 WmpPLE U. HOOPER: Zitiert auf S.227. 
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moglich, daB bei Blutmangel und Hamoglobinbedarf ein Teil des zerfallenden 
Hamatins nicht zu Bilirubin abgebaut, sondern direkt aus den blutzerstorenden 
Organen dem Knochenmarke wieder zu neuen Synthesen zur Verfiigung gestellt 
wird. 

Sind nun aber jene gewaltig hohen Urobilinausscheidungen, wie wir sie bei 
Anaemia perniciosa, dem hamolytischen Ikterus und anderen Zustanden sehen, 
wirklich als Ausdruck eines entsprechend vermehrten Blutzerfalls anzusehen 1 
Ich erwahnte schon, daB dann die schwierige Annahme gemacht werden miiBte, 
der pernizios Anamische setze zuweilen sein gesamtes Blut in 2 bis 3 Tagen um. 
AuBerdem miiBte man voraussetzen, daB jene Schutzvorrichtungen, die beim 
Normalen, aber in seinem Blutgewicht gestorten Individuum, die zum Aufbau 
notigen Hamoglobinbausteine im Organismus zuriickhalten, bei diesen Kranken 
unwirksam geworden sind, so daB sie trotz Hamoglobinmangel doch des sen Bau­
steineverlieren. Es ist nicht zu leugnen, daB die Dinge in solchen Fallen noch recht 
undurchsichtig liegen, und die Hypothese WHIPPLES von der Bilirubinbildung 
aus einem hypothetischen Pigmentkomplex (Cytochrom 1) nicht a limine abgelehnt 
werden sonte. Die von BOCK angefiihrte Tatsache des Fehlens einer vermehrten 
Urobilinausscheidung im Stadium der roten Hapatisation der Pneumonie ist nicht 
sehr beweiskraftig. Denn es ist a priori sehr unwahrscheinlich, daB ein Pneumoni­
ker sich im Blutgleichgewichte befindet, bei ihm wird man wohl, wie in Versuch 5, 
eine Neigung zur Retention anzunehmen haben. 

Zusammenfassend laBt sich sagen, daB die Methode der Bestimmung des 
Blutumsatzes aus der Urobilinausscheidung sehr ernstliche Beachtung verdient. 
Unter gewissen Bedingungen kann man tatsachlich die Urobilinausscheidung als 
quantitatives MaB des Blutunterganges ansehen. Ob das allerdings auch fUr jene 
aus der Pathologie bekannten FaIle zutrifft, bei denen ungeheure Urobilinmengen 
(10 bis 20mal mehr als normal) in den Ausscheidungen gefunden werden, ist noch 
fraglich. Etwas skeptisch wird man diesen Dingen besonders beim hamolytischen 
Ikterus gegeniiberstehen. Hier ist die Anamie meist gering, die Sauerstoffzehrung 
nach DENECKE nicht iibermaBig hoch; trotzdem findet EpPINGER gerade bei dieser 
Krankheit besonders hohe Urobilinwerte. Es ist allerdings moglich, daB sich das 
MiBverhaItnis zwischen den verschiedenen Methoden durch die gewaltige Aus­
dehnung des roten Knochenmarkes gerade beim hamolytischen Ikterus erklart, 
wodurch verhaltnismaBig wenig unreife Erythrocyten in die Zirkulation gelangen, 
trotz vielleicht sehr bedeutender Steigerung des gesamten Blutumsatzes. 

Zusammen!as8ung . 
Von den zur Messung des Blutumsatzes angegebenen und hier kritisch be­

sprochenen Methoden sind es 3, die auch in Zukunft groBte Aufmerksamkeit ver­
dienen und scheinbar am zuverlassigsten sind. 

Von den morphologischen Verfahren ist es die Zahlung der vitalgranulierten 
Erythrocyten, vielleicht auch der polychromatischen. Doch ist die Feststellung, 
ob eine Zelle polychromatisch ist oder nicht, zu sehr vom Beobachter abhangig, 
als daB die Polychromasie als brauchbares quantitatives MaB der Blutregeneration 
geIten konnte. Die vitale Granulierung ist anscheinend auch nicht nur von der 
Schnelligkeit der Regeneration abhangig. Es miissen auch andere Faktoren auf 
ihr seIteneres oder haufigeres Auftreten im stromenden Blute EinfluB haben, wie 
man aus der Massenhaftigkeit des Auftretens der vitalen Granulierung bei hamo­
lytischem Ikterus folgern kann. Dadurch wird der Wert dieser Untersuchungs­
methode als einer quantitativen wesentlich vermindert. 

Wertvolle quantitative Anhaltspunkte, die uns anscheinend Schliisse auf die 
Zahl junger Erythrocyten in der Blutbahn gestatten, ergibt die Methode der 
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Sauerstoffzehrung. Prinzipielle Fehler haften ihr offenbar nicht an. Ihr Wert 
ist nur dadurch etwas beschrankt, als wir keinen normalen Standardwert haben, 
von dem wir ausgehen konnen, da die Sauerstoffzehrung normaler, kernloser Ery­
throcyten, beim Menschen wenigstens, unmeDbar klein ist. AuDerdem ist S. 216 
ausgefUhrt, daD die Zahl junger kernloser Erythrocyten nur unter gewissen Be­
dingungen als MaD der Blutregeneration anzusehen ist. Bei groDer Ausdehnung 
roten Markes kann die Blutbildung wesentlich gesteigert sein, ohne daD sich dieses 
in einer Steigerung des Zehrungswertes auszudrucken braucht, da nur reife Ery­
throcyten in die Blutbahn gelangten. Trotzdem scheint mir die Methode der 
Sauerstoffzehrung zuverlassiger zu sein als die morphologischen Verfahren, die 
naturlich derselben Einschrankung unterworfen sind. 

Viel umstritten, aber wie es scheint, doch aussichtsvoll, ist die Berechnung 
des Blutumsatzes aus den Urobilinwerten im Stuhl und Urin. DaD unter gewissen 
Bedingungen die Urobilinwerte tatsachlich der erwarteten Ausscheidung ent­
sprechen, ist oben gezeigt worden. Ebenso ist die hohe Urobilinausscheidung 
bei gewissen Krankheiten, bei denen ein starker Blutzerfall angenommen werden 
muD, ein Rinweis auf die Brauchbarkeit des Gedankens. Aber leider bestehen 
noch manche Unsicherheiten: Erstens kann es noch nicht als erwiesen gelten, daD 
die Gallenfarbstoffe nur aus dem Ramoglobin entstehen. Besonders bedarf 
die Frage des Cytochroms und seine Beteiligung an der Bilirubinbildung noch der 
Klarung. Auch an andere "Pigmentkomplexe" (Muskelhamoglobin?) muD gedacht 
werden. 

Wahrend diese Frage unmittelbar von grundsatzlicher Bedeutung fUr die 
MogIichkeit der Berechnung des Blutumsatzes aus dem Gallenfarbstoffe ist, 
ergeben sich weitere, aber nicht grundsatzIiche Schwierigkeiten methodischer Art. 
Die bisher vorliegenden Befunde bewegen sich, soweit sie mit verschiedener 
Methodik gewonnen wurden, zwar in derselben Richtung, zeigen aber noch ge­
waltige absolute Unterschiede. Es muD weiteren Untersuchungen vorbehalten­
bleiben, darzutun, welches Verfahren der Gallenfarbstoffbestimmung am zuver­
lassigsten ist. Trotz dieser Unsicherheiten ist ein weiterer Ausbau aussichtsvoll 
und notwendig. Raben wir doch hier den einzigen, leidlich gangbaren Weg, den 
Blutzerfall zu erfassen. 

GroDe Fortschritte sind also in den letzten 20 Jahren auf diesem Gebiete 
gemacht worden. Von dem Ziele, den Blutumsatz quantitativ zu erfassen, sind 
wir vielleicht nicht mehr weit entfernt und konnen das fur gewisse FaIle jetzt 
schon erreichen. Bei den schwierigen und wenig ubersichtIichen Verhaltnissen, 
die uns in der Pathologie entgegentreten, wird man wohl die klarste Auskunft 
erhalten, wenn man die 3 Verfahren kombiniert anwendet. Dadurch werden 
unzweifelhaft weitere Einblicke in die Pathogenese anamischer Zustande gewonnen 
werden. 
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Plasma und Serum werden seit Beginn der Durchforschung ihrer Partiar­
funktionen als biologische Systeme angesehen, deren Hauptaufgabe der ko­
ordinierten Aufrechterhaltung des Stoffaustausches der einzelnen Gewebe gilt: 
als Trager der Nahr- und Endstoffe des Zellstoffwechsels sowie der AntikOrper 
und anderer spezifisch eingesteUter Substanzen erfullt mithin die Blutflussig­
keit die Aufgabe der Erhaltung optimaler Lebensfahigkeit fur den gesamten 
Organismus. Neben diesem statisch eingestellten Gleichgewicht offenbarl sich, 
soweit physikochemische Forschung zu zeigen vermag, ein dynamisches, das 
durch ein Ineinandergreifen verschiedenartigster regulatorischer Funktionen 
die lebensnotwendige Bedingung der Isoionie und Isotonie gewahrleistet. Die 
Konstanz der Eigenreaktion des Blutes sowie seine Fahigkeit, gr6Bere Saure­
und Alkalimengen ohne St6rung dieser Konstanz zu eliminieren, stellen weitere 
fiir die Zelle unerlaBliche Lebensnotwendigkeiten dar. Wahrend diese komplexe 
Funktion von Plasma und Serum auf Grund der Forschungen der letzten J ahr­
zehnte immer deutlicher hervortritt, sind auch heute noch die ursachlichen 
Bedingungen fUr das Zustandekommen dieses Regulationsmechanismus durch­
aus ungeklart. 
. Indessen soIl dieses Kapitel hauptsachlich der Biochemie von Plasma und 
Serum gelten, so daB auf biologische Oberlegungen erst in zweiter Linie ein­
gegangen werden kann. 

Plasma enthiilt den bei der Gerinnung ausfaUenden Faserstoff, wahrend 
Serum durch die Retraktion des Blutkuchens bei der Gerinnung aus diesem als 
klare, gelbliche Flussigkeit ausgeschieden wird. Serum enthiilt kein Fibrinogen, 
dagegen Thrombin, das im Blutplasma fehIt (MORAWITZ). Sonst besteht, was 
Konzentration der einzeInen Bestandteile der Blutflussigkeit anbetrifft, keine 
wesentliche Differenz zwischen Plasma und Serum; ein Teil des Ca, Mg und del' 
Phosphorsaure soU allerdings mit dem Faserstoff bei der Gerinnung ausgefallt 
werden. Menschliches Blut enthalt ca. 60 % Serum. 

Physikalische Konstanten: 
PH: 7,4 bis 7,7 

Spezifisches Gewicht: 1,029 bis 1,032 (1,028) 
Gefrierpunktserniedrigung: - 0,560 0 

Viscositat: 1,8 bis 2.1 (HAMMARSTEN). 
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Die Farbe menschlichen Serums ist blaB-citronengelb und im wesentlichen 
durch den Gehalt an Gallenfarbstoff und Lipochromen bedingt. Gallenfarbstoff­
retention andert den Farbton ins Grungelbe oder Dunkelgrunliche, Fettiiberfiillung 
ins WeiBlich-Milchigtrube. Bei pernizioser Anamie findet sich oft eine goldgelbe 
Verfarbung des Serums. 

Beim Pferd wird bernsteingelbe Serumfarbe beobachtet, beim Kaninchen 
dagegen haufig fast farbloses Serum. 

1. Wassergehalt des Blutplasmas und Blutserums. 
Zusammenfassende Darstellungen. 

EpPINGER: Zur Pathologie und Therapie des menschlichen Odems. Berlin 1917. -
HOEBER: Physikalische Chemie der Zelle und Gewebe. 2. Aufl. Leipzig 1924. - MORA­
WITZ: Wasser und Salze des Blutserums. Oppenheimers Handb. d. Biochemie, 2. Aufl., 
Bd. IV. 1925. - MORAWITZ-NoNNENBRUCH: Pathologie des Wasserhaushaltes. Ebenda 
Bd. VIII. Jena 1925. - NONNENBRUCH: Pathologie und Pharmakologie des Wasserhaus­
haltes. Handb. d. norm. u. pathol. Physiol. Bd. XVII. Berlin 1926. - SCHADE: Wasser­
stoffwechsel. Oppenheimers Handb. d. Physiol. 2. Aufl., Bd. VIII. 1924. - SIEBECK: 
Physiologie des Wasserhaushaltes. Handb. d. norm. u. pathol. Physiol. Bd. XVII. Berlin 
1926. - VEIL, W. H.: Physiologie und Pathologie des Wasserhaushaltes. Ergebn. d. inn. 
Med. u. Kinderheilk. Bd. 23. 1923. 

Der Wassergehalt von Plasma und Serum stellt die intravasale Komponente 
des Gesamtwasserstoffwechsels im Organismus dar; eine Beurteilung seiner 
Funktion wird mithin nur ein Teilproblem des Wasserhaushaltes andeuten 
konnen, wahrend die Untersuchungen uber den Austausch von Wasser zwischen 
Blut und Geweben sowie die Steuerung dieser Regulation durch die verschieden­
artigsten physiologischen Einwirkungen auf die GesetzmaBigkeiten des Wasser­
haushaltes im Gesamtorganismus zuruckgreifen mussen. Die Beurteilung der 
Konzentration des Blutwassers hat dem Rechnung zu tragen, ergibt sich doch, 
daB ihre Zusammensetzung von zahlreichen Faktoren, wie standigem Gewebe­
austausch, Ausscheidungsfahigkeit der Niere, EiweiBkonzentration des Blutes, 
Wasserbindungsvermogen der lyophilen Plasmakolloide, ebenso abhangig er­
scheint wie von der mit der N ahrung zugefiihrten Fliissigkeit. Wenn trotzdem 
bei Mensch und Saugetier unter physiologischen Bedingungen eine ausgesprochene 
Konstanz des Blutwassergehaltes besteht, so deutet dies auf eine in ihrer Kom­
pliziertheit noch kaum iibersehbare regulatorische Befahigung des Organismus 
hin, seine Wasserbilanz in dynamischem Gleichgewicht zu halten. 

Konstanten: Wassergehalt des Menschenblutes: normal im Gesamtblut 75 bis 85%, 
im Serum 90 %; rote Blutk6rperchen 57 bis 64 % . 

Tierblut (nach ABDERHALDEN) auf 1000 Teile Blut: 

Rinderblu~ 

Blutkorperchen 325,5 
Wasser: 192,65 
feste Stoffe: 132,85 

Serum 674,5 
616,25 

58,249 

Pferdeblut 

Blutkorperchen 397,7 
243,86 
153,84 

Serum 602,3 
555,14 

51,15 

Die Bestimmung geschieht entweder gravimetrisch durch Wagung des Trockenriick­
standes oder refraktometrisch durch Ermittlung des EiweiBgehaltes. Die Beurteilung des 
Blutwassergehalts aus den Erythrocytenwerten hat die starken Tagesschwankungen der 
roten Blutk6rperchen entsprechend zu beriicksichtigen, wobei Differenzen bis zu ±900000 
innerhalb 24 Stunden auftreten k6nnen (LASCH und BILLICH1). 

Urn Wiederholungen zu vermeiden, sei im folgenden die Physiologie und 
Pathologie des Blutwassers nur andeutungsweise besprochen. tiber viele hier 
nicht erwahnte Einzelheiten sowie iiber die Stellung des Blutwassers zum Gesamt. 
wasserhaushalt resp. dessen Einzelfaktoren Diurese, Odem usw. siehe die Kapitel 

1 LASCH u. BILLICH: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.48, S.651. 1926. 
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"Physiologie und Pathologie des Wasserhaushaltes" (dieses Handbuch, Bd. XVII 
Abschnitte SIEBECK S. 161 und NONNENBRucn S. 223). 

Jede Fliissigkeitszufuhr bedingt durch we StOrung des normalen Regu­
lationsablaufes im Blut-Gewebsaustausch eine Umstellung der Blutwasser­
konzentration auf diesen Reiz, die in ihrem AusmaB jedoch vollig unabhangig 
von der Menge des zugefiihrten Wassers ist. MARX 1, BLIX 2 fanden 20 bis 40 Mi­
nuten nach Wasseraufnahme von II eine kurze Zeit anhaltende Blutverdiinnung 
von fast gleicher GroBenordnung wie nach Zufiihrung kleinerer Quanten (50 g), 
so daB die Fliissigkeitsaufnahme nach Ansicht dieser Autoren nur einen Reiz 
darzustellen scheint, der sensibilisierend in die Austauschvorgange zwischen 
Blut- und Gewebsfliissigkeit eingreift. Gleichsinnig ist auch die Hydramie 
nach Glykokollverabreichung oder nach peroraler Dextrosezufuhr anzusehen 
(BLIX). Lavulose bedingt dagegen fast ausnahmslos eine Bluteindickung (MEYER­
BIscn3). 1m Gegensatz zu diesen Befunden sah VEIL' wahrend des Trinkversuches 
meist unveranderte Refraktometerwerte, mitunter sogar einen Anstieg, wahrend 
bei Blutverdiinnung oft gleichzeitig durch Gewebsmobilisation ein Einstrom os­
motisch wirksamer Substanzen in die Blutbahn stattfand. Ebenso wies NONNEN­
BRucn 5 nach Wasserzufuhr wiederholt eine Bluteindickung nacih; SIEBECK6 

hebt die individuellen Differenzen des Trinkversuchs sowie seine Abhangigkeit 
von Alter und Ernahrungszustand hervor. Die Diurese geht unabhangig von 
Fliissigkeitsaufnahme und Blutwassergehalt vor sich, indem die zugefiihrte 
Fliissigkeit zunachst durch Gewebsbindung der Sekretion entzogen wird. Nach 
N ONNENBRucn 7 tritt am entnierten Kaninchen intravenos zugefiihrte Ringer­
losung ebenso schnell aus dem Blut in das Gewebe iiber wie beim Normaltier. 
Eine gewisse Austauschregulation scheint dem reticulo-endothelialen Apparat 
zuzukommen. SAXL und DONATH8 zeigten, daB im Kaninchenblut nach intra­
venoser Injektion von 200 ccm physiologischer KochsaIzlosung durch vorher­
gehende Elektrokollargolinjektion eine Hydramie auf tritt, die ohne BJockierung 
des R. E. S. nicht nachgewiesen werden konnte; unter gleichen experimentellen 
Bedingungen fand sich auch im menschlichen Elute wahrend des VOLHARD­
schen Wasserversuchs eine entsprechende Blutverdiinnung (JOCHWED9). Koch­
saIzzufuhr fiihrt bei mehr odeI' minder konstantem Chlorgehalt des Serums zu 
einem Einstrom seroser Gewebsfliissigkeit in das Blut (VEIL10), wahrend die 
hydropigene Natur anderer SaIze (Ka, Ca, Na) resp. deren Gemische nach 
OEHMEll weniger einer Elektrolyteinwirkung auf die BluteiweiBkorper als dem 
"Aquivalentverhaltnis der zugefiihrten lonen" zuzuschreiben ist. 

Blutdruckschwankungen vermogen .Anderungen der Blutwasserkonzentration 
zu bedingen, Vasomotorenlahmung einen Ubertritt von Gewebsfliissigkeit ins 
Blut, Vasoconstriction eine Bluteindickung (HESS 12, ERB JUN.13). Bei dem An-

1 :.\L-I.RX: Klin. Wochenschr. Jg.4, S.2339. 1925. 
2 BLIX: Biochem. Zeitschr. Bd.74, S.302. 1916. 
3 ~IEYER-BISCH: Klin. Wochenschr. Jg.3, S.60. 1924. 
4 VEIL: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 113, S. 226.1914; Bd. 119, S. 376. 1916; Biochem. 

Zeitschr. Bd. 91, S. 267. 1918. 
5 NONNENBRUCH: Dtsch. med. Wochenschr. S.6. 1922. 
8 SIEBECK: Physiologie des Wasserhaushaltes. Dieses Handbuch Bd. XVII. 
7 NONNENBRUCH: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd.91, S.230. 1921. 
8 SAXLU. DONATH: Wien. klin. Wochenschr. Nr.26. 1924; Nr.2. 1925; Klin.Wochenschr. 

Nr. 31, S. 1397. 1924. 
9 JOCHWED: Wiener Arch. f. inn. Med. Bd. 11, S.561. 

10 VEIL: Biochem. Zeitschr. Bd.91, S.267. 1918. 
11 OEHME: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd. 102, S. 40. 1924; Bd. 104, S. 115.1924. 
12 HESS: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.79, S.128. 1903. 
13 ERB JUN.: Dtsch. Arch. f. kIin. Med. Bd. 88, H. 1-3, S. 36. 1907. 
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stieg der Bluttrockensubstanz, den BAUER und ASCHNER1 nach Purinkorper­
injektionen erzielten, ist sowohl der di~retische Effekt wie die entquellende 
Einwirkung der Purine auf die Blutkolloide zu berucksichtigen. Auch die durch 
Untersuchungen von EpPlNGER 2, NONNENBRUCH3 u. a. nachgewiesene hormonale 
Beeinflussung des Wasserhaushaltes vermag ebenfalls zu Konzentrations­
anderungen des Blutwassers zu fiihren. So ist die Thyroxindiurese beim Kanin­
chen von einem starken Gewebsflussigkeitseinstrom in die Blutbahn b~gleitet 
(FUJIMAKI und HILDEBRANDT'), wahrend Hypophysenextrakt keinen gesetz­
maBigen EinfluB erkennen laBt (BAUER und ASCHNER 5, FROMHERZ 6). Ais kon. 
trovers sind die Angaben uber die Einwirkung von Adrenalin zu bezeichnen: 
RESS7 und ERBs fanden eine Vermehrung der Trockensubstanz des Blutes, 
die von ASHER und BOHM9 als unabhangig von der Blutdrucksteigerung nach­
gewiesen wurde; LAMSON10undDoNATHll beobachteten dagegen am Tier, BAUER 
und ASCHNER12 am Menschen keine spezifische Beeinflussung der Blutwasser­
konzentration. Die Odemtendenz des Insulins laBt den Blutwassergehalt ent­
weder unbeeinfluBt oder fuhrt bei Zunahme der EiweiBkonzentration zur Rerab­
minderung der Plasmamengen, wahrend beim Tier durch groBe Dosen Insulin 
eine Wasserverarmung des Blutes um 20 bis 60% hervorgerufen werden kann, 
wahrscheinlich infolge Abstromens von Wasser aus dem Blut in die Gewebe 
(s. STAUB 13). 

Die von LAMSON 14, MOLITOR, MAUTNER und PICK15 auf Grund eines Sperr­
mechanismus nachgewiesene Einschaltung der Leber in die Wasserregulation 
zeigt sich in bedeutend langer anhaltender Blutverdunnung nach Zufuhr iso­
tonischer KochsalzlOsung bei Runden mit ECKScher Fistel als bei den Kontroll­
tieren; entsprechende Untersuchungen an Leberkranken haben dagegen noch 
nicht zu einem eindeutigen Ergebnis gefuhrt. 

Selten beobachtet werden Verminderungen des Blutwassergehaltes. Durst 
lliBt diesen meist unbeeinfluBt, wahrend profuse SchweiBe und Diarrhoen eine 
Bluteindickung zur Folge haben konnen. Die starkste Wasserverarmung des 
Blutes wurde bei asiatischer Cholera gefunden, wobei das spez. Gewicht des Serums 
von 1029 auf 1047 anstieg (SCHMIDT 16). Ferner findet sich eine ausgesprochene 
Bluteindickung bei Fallen von strikturierendem Oesophaguscarcinom, bei 
Magenkrebsen mit reichlichem Erbrechen, hochsitzendem Duodenalcarcinom. 
Ursachlich ist eine verminderte Resorption des Nahrungswassers anzusprechen, 
die erst in hoheren Darmabschnitten erfolgt. Pathologische Hydramien, deren 
Abgrenzung von hypalbuminotischen Zustanden schwierig sein kann, finden sich 
beim AderlaB, bei Kreislaufinsuffizienz und Odemkrankheit. Auch beim Dia-

l BAUER u. ASCHNER: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.27, E?: 191. 1922. 
2 EpPINGER: Zur Pathologie und Therapie des menschlichen Odems. 1917. 
3 NONNENBRUCH: Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. Bd.26, S.204. 1924. 
4 FUJIMAKI u. HILDEBRANDT: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd. 102, S.226. 1924. 
6 BAUER u. ASCHNER: Wien. Arch. f. inn. Med. Bd. 1, S. 324. 
6 FROMHERZ: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd.100, S.1. 1923. 
7 HESS: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.79, S.128. 1903. 
8 ERB jr.: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 88, S. 36. 1907. 
9 ASHER u. BOHM: Biochem. Zeitschr. Bd. 14, S.1. 1918. 

10 LAMSON: Jom. of pharmacol. a. expo therapeut. Bd.8, S.167. 1916. 
11 DONATH: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd.77, S.1. 1914. 
12 BAUER u. ASCHNER: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.27, S.191. 1922. 
13 STAUB: Insulin. Berlin 1925. 
14 LAMSON: Journ. of pharmacol. a. expo therapeut. Bd.17, S.481. 1921. 
16 MAUTNER u. PICK: Biochem. Zeitschr. Bd. 127, S. 72. 1922; MOLITOR u. PICK: Arch. 

f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd.97, S.317. 1923; MAUTNER: Wien. Arch. f. inn. Med. 
Bd. 7, S.251. 1924. 

16 SCHMIDT: Charakter der epidemischen Cholera. Leipzig 1850. 
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betes mellitus ist das Serum gegeniiber der Norm verdiinnt, ofl'enbar durch Ein­
tritt von Wasser aus dem Gewebe in die Blutbahn (KLEIN!). Kachexien, hoch­
gradige Anamien fiihren ebenfalls meist zu schweren Hydramien, wahrend bei 
progredienter Phthise haufig eine Bluteindickung mit Zunahme des Serum­
eiweiJ3es besteht (MEYER-BISCH 2). Die nephritische Hydramie, die hauptsachlich 
bei albuminurischen Prozessen aufzutreten pflegt, stellt meist eine Kombination 
von Hypalbuminose und wahrem Blutodem dar. DaJ3 es sich nicht nur um 
eine Wasserretention handelt, zeigt die oft gleichzeitig vorhandene Polyurie. 
Ob in diesen Fallen ursachlich irgendeine vermehrte Wasserbindung im BIute 
anzunehmen ist und inwieweit der Hydratationszustand der lyophilen Blut­
kolloide hierfiir in Betracht kommt, laJ3t sich bei der Schwierigkeit des Nach­
weises solcher Einwirkungen in vivo vorerst nicht sagen. 

2. Mineralische Bestandteile des Blutplasmas und Blutserums. 
Gehalt der normalen Blutfliissigkeit an Mineralstoffen nach HEUBNER 3• 

Die Moglichkeit der Erhaltung optimaler Lebensbedingungen fUr die einzelne, 
in ihrem Eigenstoffwechsel standig irritierte Zelle liegt in der auBerordentlich 
regulatorisch eingestellten Zusammensetzung der sie umspiilenden Fliissigkeit 
begriindet. Jede Variation des osmotischen Gleichgewichts im Sinne einer An­
reicherung oder Verarmung des Serums an osmotisch wirksamen Substanzen 
mit ihren fiir die Zelle funktionsbeeintrachtigenden Folgen wird durch die Fahig­
keit des Blutes, seine molekulare Konzentration innerhalb engster Grenzen 
konstant zu erhalten, paralysiert. Zur Aufrechterhaltung dieser Isotonie kommen 
neben den Kolloiden in erster Linie infolge ihrer weit starkeren Molekular­
konzentration die Elektrolyte in Betracht, indem gerade ihre Losungskonstanz 
durch standigen Austausch und Abgabe osmotisch stOrender Salze gewahrt wird. 
Eine weitere wesentliche Aufgabe, die besonders den Salzen schwacher Sauren 
(Phosphaten, Carbonaten) zukommt, ist die Aufrechterhaltung der durch die 
Wasserstoffionenkonzentration bedingten aktuellen Reaktionen von Blut und 
Geweben. Ihre Bedeutung wird an anderer Stelle behandelt. Ferner besitzen die 
Salze, soweit sie ionisiert sind - und das ist der groBte Teil der im Blut zir­
kulierenden Mineralstoffe -, eine besondere Reaktionsfahigkeit gegeniiber 
Kolloiden, deren Hydratation, Dispersitat, Fallbarkeit in weitestem MaJ3e' von 
dem Salzgehalt der sie umgebenden Fliissigkeit abhangig erscheint; es ist des­
halb anzunehmen, daB die aquilibrierte Ionenmischung des Blutes sowohl den 

1 KLEIN: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.lOO, S.458. 1924; Zeitschr. f. d. ges. expo Med. 
Bd. 43, S. 663. 1924. 

. 2 MEYER-BISCH: Klin. Wochenschr' Jg.l, Nr.38. 1922. 
3 HEUBNER: Handb. d. Balneologie Bd. II. 1922. 



240 E. ADLER: Plasma und Serum. 

Wassergehalt der einzelnen Zelle wie auch deren Eigenstoffwechsel entscheidend 
zu beeinflussen vermag. Hierbei finden sich jedoch weitgehende Unterschiede 
und antagonistische Einstellung der einzelnen lonen in bezug auf ihre Wirksam­
keit, die nicht nur durch Verschiedenheiten ihrer chemischen Valenz gebildet 
sind. So ist trotz gleicher chemischer Wertigkeit die Kaliumwirkung starker 
als die Natriumwirkung, ohne daB verallgemeinernd als Erklarung die Stellung 
der einzelnen Kationen in der lyotropen Reihe angegeben werden kann. Weiter­
hin besteht zwischen den einwertigen Alkali-lonen und denzweiwertigen Erd­
alkali-lonen ein ausgepragter Antagonismus. Wahrend jedes einzelne Kation 
giftig wirkt, kann z. B. die parthogenetische Entwicklung von Funduluseiern 
durch eine entsprechend kombinierte Kationenlosung stark gefordert werden 
(LOEB I ). Besonders ausgepriigt und in letzter Zeit in zahlreichen Arbeiten 
untersucht ist das antagonistische Verhalten von Natrium· und Kaliumion zum 
Calciumion. 

Natriumionen vermogen im UberschuB glykosurisch zu wirken, wahrend 
Calciumionen diese Glykosurie zu verhindern vermogen (FISCHER2). Fiir das 
Salzfieber stellen die Na-lonen den pyrogenen, die Ca-lonen den antipyrogenen 
Faktor dar (MEYER 3, SCHLOSS', FREUND5). Auch das Bakterienwachstum 
kann durch entsprechenden Gehalt beider Elektrolyte weitgehend beeinfluBt 
werden (v. EISSLER 6). HAMBURGER und BRINKMANN7 fanden bei Durchstro­
mungsversuchen an der Froschniere, daB die Durchlassigkeit fiir Glucose von dem 
jeweiligen Quotienten Ca : K in der Durchstromungsfliissigkeit abhangig war. 
Auch die wahrend der Durchstromung eines FroschgefaBpraparats nach LAWEN­
TRENDELENBURG in der Regel auftretenden Odeme beruhen auf einer Starung 
des Kalium·Calcium-Verhaltnisses (R. HAMBURGERS). Kaliumiibergewicht fiihrt 
am Magendarmtraktus zu Tonussteigerung, Calciumiibergewicht zu entsprechender 
Ers.chlaffung (TESNER und TUROLT 9), ebenso treten am quergestreiften Muskel 
nach Kaliumiiberdosierung Krampfe auf, die durch Calciumzui'uhr zu beseitigen 
sind. Calcium fordert, Kalium hemmt die Phagocytose der Leukocyten (HAM­
BURGER und HEKMA 10). 

Von wesentlicher Bedeutung erscheinen die Versuche iiber die Beeinflussung 
der Herztatigkeit durch die antagonistische Salzkonzentration (S. G. ZONDEKll). 
Es zeigte sich am Froschherz, daB Kaliumiibergewicht zur Verstarkung der 
Diastole, Calciumiibergewicht zur Verstarkung der Systole und· systolischem 
Herzstillstand fiihrte. Diese FunktionsauBerungen stehen aber in unmittelbarer 
Beziehung zu den einzelnen Abteilungen des vegetativen Nervensystems, so daB 
von KRAus, S. G. ZONDEK, DRESEL, ABNOLDI, WOLLHEIM12 u. a. Beziehungen 
zwischen diesem und dem Kationengleichgewicht aufgesteUt werden derart, 

1 LOEB: Die chemische Entwicklungserregung des tierischen Eies. Berlin 1909. 
2 FISCHER: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd.106, S.80. 1905. 
3 MEYER: Dtsch. med. Wochenschr. Nr.5. 1909. 
4 SCHLOSS: Biochem. Zeitschr. Bd. 18, S.14. 1909. 
5 FREUND: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd.65, S.225. 1911; Bd. 47, S .. 311. 

1913. 

1909. 
6 v. EISSLER: Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u.lnfektionskrankh. Bd.51, S.546. 

7 HAMBURGER u. BRINKMANN: Biochem. Zeitschr. Bd.88, S.97. 1918. 
B HAMBURGER, R.: Biochem. Zeitschr. Bd. 129, S. 153. 1922. 
9 TESNER u. TUROLT: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.24, S.1. 1921. 

10 HAMBURGER u. HEKMA: Biochem. Zeitschr. Bd.9, S.275. 1908. 
11 ZONDEK, S. G.: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd.87, S.342; Bd.88, S.158. 

1920; Biochem. Zeitschr. Bd. 121, S.87. 1921. 
. 12 KRAUS, F. u. Mitarbeiter: Klin. Wochenschr. Jg.2, S.382. 1923; Jg.3, S. 707, 735. 

1924; Jg.4, S.905. 1925. 
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daB Nerv- und lonenwirkung nicht nur parallel gehen, sondern einander identisch 
sind. So fiihrt Vagusreizung im Gewebe resp. dessen Zellmembranen zu Kalium­
anreicherung, Sympathicusreizung zu Calciumanreicherung. Durchschneidung 
eines Vagus am Halse oder beider Vagi unterhalb des Zwerchfells bedingt eine 
Herabsetzung des Koeffizienten K : Ca, Entfernung des Plexus solaris, sowie 
Durchtrennung des Nervus splanchnicus fiihrt zur Erniedrigung des Calcium­
gehaltes im Serum (LEITESl). Wahrend die Nervenwirkung jedoch yom nor­
malen lonenantagonismus abhangig ist, kommt die lonenwirkung auch nach 
Ausschaltung des vegetativen Nerven zustande. Besonders wichtig erscheint 
die Einschaltung dieser Kuppelung in den Mechanismus der Hydroxylionen­
regulation. So soll ein relatives Calciumiibergewicht an der Zelle eine Abdissozia­
tion von H-lonen, relatives Kaliumiibergewicht ein Abdissoziieren von OH-lonen 
hervorrufen; es entsteht mithin in ersterem Falle eine lokale Acidose, in letzterem 
eine entsprechende Alkalose (KRAus, S. G. ZONDEK). lnwieweit im lebenden 
Organismus die antagonistischen Tonusschwankungen der einzelnen vegetativen 
Komponenten (Sympathicus und Parasympathicus) ein Spiegelbild in ent­
sprechenden Schwankungen beider Elektrolyte verursachen konnen, laBt sich 
zur Zeit noch nicht sagen; es ist jedoch wahrscheinlich, daB infolge eines iiber­
geordneten zentralen Regulationsmechanismus die Erregung eines Systems 
die reflektorische Erregung des antagonistischen Systems bedingt (DRESEL 
und KATZ2). Nach LEITES 3 laBt sich weder der Kaliumgehalt des Serums noch 
der Charakter des Koeffizienten K : Ca mit einer bestimmten Abteilung des 
vegetativen Nervensystems in Beziehung bringen; auch ist wahrscheinlich, 
daB zur Aufrechterhaltung der osmotischen lsotonie gerade die Konstanz der 
Na-K-Calcium-lsoionie ungefahr im molekularen Verhaltnis 100 : 2 : 2 gewahrt 
wird, deren Versagen - experimentell-pathologisch durch Zufuhr hyper- oder 
hypotonischer Salzlosung - bekanntlich zur Destruktion der Erythrocyten 
und weitgehender Schadigung der Gewebe fiihrt. 

Fiir die Mengenbestimmungen der im Organismus zirkulierenden Salze kommen .Aschen­
analys~n nur ~ bescm:anktem MaBe in Betra~ht,. da bei ihnen neben ~e~j.onisierten Sal~~n 
auch dIe an die orgamsche Substanz (z. B. ElwelB) gebundenen oder Im""Gewebe als unlos­
barer Niederschlag vorhandenen Mineralien miteinbezogen werden, die Wirkung der Neutral­
salze jedoch lediglich von ilirem ionisierten .Anteil abhangt. Die Berechnung der Gesamt­
menge der Kat- und .Anionen des Serums in Grammaquivalenten ergibt einen Baseniiber­
schuB von 250 ccm n/1o-Base; dieser VberschuB (etwa 15%) diirfte durch Proteine gebunden 
sein (KRAMER und TISDALL 4). Die Trennung der freidilfusiblen von den organisch gebundenen 
Salzen geschieht mittels der Kompensationsdialyse (RONA und Mitarbeiter5), wobei die zu 
untersuchende Fliissigkeit gegen verschiedene Konzentrationen der betreffenden Elektro­
lyte bis zum .Ausgleich der osmotischen Partiardrucke der Dialyse unterworfen wird; CO2-

Spannung und H-Ionenkonzentration sind bei diesen Untersuchungen infolge ilires Ein­
flusses auf .Austauschvorgange zwischen roten Blutkorperchen und Plasma entsprechend 
zu beriicksichtigen (VAN CREVELD 6). Es zeigt sich, daB die groBte Menge des Na (CUSHNy7), 

K, CI, der Phosphorsaure und Kohlensaure in dilfusibler Form vorhanden sind, Ca und Mg 
(MYERS und SHORTS) dagegen zum Teil aus nicht dissoziierten organischen EiweiBverbin­
dungen bestehen. Konzentrationsbestimmungen der Elektrolyte sind infolge der .Austausch­
moglichkeiten zwischen Blutkorperchen und Serum nur am unmittelbar nach der Entnahnle 
gewonnenen Serum vorzunehmen, auch wird ein Teil des Calciums, Magnesiums und der 
Phosphorsaure mit dem Faserstoff bei der Gerinnung ausgefallt (HAMMARSTEN9). 

1 LEITES: Biochem. Zeitschr. Bd.166, S.47. 1925. 
2 DRESEL u. KATZ: Klin. Wochenschr. Jg. I, Nr. 32, S. 1601. 
3 LEITES: Biochem. Zeitschr. Bd. 166, S.47. 1925. 
4 KRAMER u. TISDALL: Journ. of bioI. chem. Bd.53, Nr.2. 1922. 
5 RONA u. Mitarbeiter: Biochem. Zeitschr. Bd.29, 31, 48, 49 u. 56. 
6 VAN CREVELD: Biochem. Zeitschr. Bd.123, S.304. 1922. 
7 CUSHNY: Journ. of physioI. Bd.53, S.391. 1920. 
sMYERS U. SHORT: Journ. of bioI. chem. Bd.44, S.47. 1920. 
9 HAMMARSTEN: Lehrb. d. physiol. Chemie. Miinchen 1926. 
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Kationen. 
Calcium kommt als bivalentes Ca-Ion, als undissoziiertes Salz (Ca[HCOaJ2) 

und als undiffusible kolloidale Ca-Eiweillverbindung vor; letztere ist im Serum 
als undissoziiert anzusehen, wahrend alles ubrige Ca in ionisierter Form vorhanden 
zu sein scheint (MOND und NETTER l ). Der Anteil der organischen Calcium­
verbindung wurde von RONA und TAKAHASHI2 mittels Dialyse zu 31 bis 39% 
des Gesamtserumkalks gefunden (vgl. RICHTER-QUITTNER 3). Bei Versuchen 
uber den EinfluB von Kollodiummembranen auf das Verhalten beider Anteile 
ergab sich, daB schon geringe Beimengungen von Lecithin zu den Membranen 
den Anteil des nichtdialysablen Ca auf uber 50% zu steigern vermochten, welcher 
Vorgang durch Cholesterinzusatz nicht ruckgangig gemacht werden konnte (RONA 
und MELLI 4). Da bei prozentuell konstanter H-Ionenkonzentration das Sauren­
und Basenbindungsvermogen einer EiweiBlosung bei herabgeminderter Dispersitat 
infolge entsprechender Verminderung der Eiweillionen abnimmt, war zu erwarten, 
daB die einzelnen EiweiBfraktionen infolge ihres verschiedenen Dispersitatsgrades 
auch Ca in verschiedenen Mengen gebunden enthielten. Es gelang CSAPO und 
FAuBL 5 zu zeigen, daB fur je 100 g das Bindungsvermogen fUr Fibrin 11,5 mg, 
Globulin 37,5 mg, Albumin 78 mg Ca, insgesamt ebenfalls ein Drittel des Gesamt­
serumkalks betrug. Die fUr die normale Funktionsfahigkeit der Membranen 
erforderliche Ca-Ionenkonzentration ist in Losungen von konstantem PH und 
ausreichenden HCOa-Mengen wie die H-Ionenkonzentration durch ein Puffer­
system weitgehend eingestellt (R. BRINKMAN 6 ). Schwankungen der H-Ionen­
konzentrationen bewirken Konzentrationsanderungen des ionisierten Kalks, 
indem durch Vermehrung von sauren Valenzen eine Erhohung des ionisierten 
Kalks, von basischen Valenzen eine Entionisierung eintreten solI (HETENY und 
v. GAAL 7). 

Die Menge des Gesamtkalks wird verschieden angegeben, je nachdem sie 
als Ca, CaO, CaS04 ermittelt, auf Blut oder Blutasche bezogen wird. Die Jahres­
kurve des Blutcalciumgehalts zeigt in ihren Schwankungen zwei Gipfel im Mai 
und November, wahrend die tiefsten Normalwerte im Januar und September 
gefunden werden; GRANT und GATES 8 fuhren diese Erscheinung auf Gewichts­
schwankungen der Epithelkorperchen zuruck. 

Der Blutkalkgehalt gesunder Katzen betragt im Mittel 11 mg (9,5 bis 
12,5 mg) Ca pro 100 ccm Blut (HEUBNER und RONA 9). Bei Hungertieren kommt 
es innerhalb der ersten 10 Tage zu einem kontinuierlichen Abfall (GOT010). 

1m normalen menschlichen Serum finden KRAMER und TISDALLll ungefahr 
10 mg Ca, im Serum von Kindern 9,5 bis 10 mg Ca 12. Der Serumkalkwert der 
Sauglinge betragt 10,2 mg (GyORGy13). Venenblut enthalt in der Regel etwas 
mehr Ca als arterielles, ebenso hat Asphyxie oft eine leichte Hypercalcamie zur 
Folge (BINET und BLANCHETrERE 14). 

1 MOND u. NETTER: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 212, S. 558. 1926. 
2 RONA u. TAKAHASHI: Biochem. Zeitschr. Bd.31, S.336. 1911. 
3 RICHTER· QUITTNER: Biochem. Zeitschr. Bd. 114, S.58. 1921. 
4 RONA U. MELLI: Biochem. Zeitschr. Bd. 166, S.242. 1925. 
5 CSAPO U. FAUBL: Biochem. Zeitschr. Bd. 150, S.509. 1924. 
6 BRINKMAN, R.: Biochem. Zeitschr. Bd.95, S. 101. 1919. 
7 HETENY U. v. GAAL: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd. 53, S. 841. 1926. 
8 GRANT U. GATES: Proc. of the soc. f. expo biol. a. med. Bd. 22, S. 315. 1925. 
9 HEUBNER U. RONA: Biochem. Zeitschr. Bd.93, S. 187. 1919. 

10 GOTO: Journ. of biochem. Bd. 1, S.321. 1922. 
11 KRAMER U. TISDALL: Journ. of biol. chem. Bd.47, S.475. 1921. 
12 KRAMER U. TISDALL: Journ. of biol. chem. Bd.53, Nr.2. 1922. 
13 GYORGY: Jahrb. f. Kinderheilk. Bd.99, 3. Folge, H. 1. 1922. 
14 BINET U. BLANCHETrERE: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 93, S. 511. 1925. 
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Die Methodik der Ca-Bestimmung, wie sie meist geiibt wird, besteht nach 
KRAMER und TISDALLI in einer Fallung der ElutlOsung mit Oxalat und permangano­
metrischer Bestimmung der aus dem Niederschlag freigemachten Oxalsaure. 

Injiziertes CaC12 verschwindet groBtenteils in kurzer Zeit aus dem Blute; 
da im Urin und Stuhl nur ca. 50 % wiedergefunden werden, ist ein Ubertritt 
und Haftenbleiben im Gewebe anzunehmen (HET:EJNYl2). 

Das Ca-Ion zeichnet sich als Antagonist des kolloidlOsenden Na-Ions durch 
seine kolloidverdichtenden Eigenschaften aus, die mit seiner quellungshemmenden 
Einwirkung auf kolloidale Systeme in Beziehung gebracht werden. Infolge dieser 
geloiden Eigenart hemmt es die Saponinhamolyse (MAC CALLUM 3 ), bestimmte 
Toxinwirkungen (BANG 4) und die Exsudationsbildung bei Jod-Thiosinamin-, 
Senfol- oder Diphtherietoxinvergiftung (CHIARI und JANUSCHKE 5 u. a.). Ca iibt 
eine Schutzwirkung am Muskel gegen Guanidin (FUHNER 6), am Froschherzen gegen 
Muscarin (ISHIZAKA und LOEWI7) aus. Weiterhin dampft es die durch Natrium 
oder infolge Ca-Mangel entstandene Ubererregbarkeit des vegetativen Nerven­
systems, woraus sich seine Anwendung bei den verschiedensten vegetativen 
Neurosen (Spasmophilie, Asthma nervosum, Urticaria usw.) ergibt. Sehr weit­
gehende Ubereinstimmung mit der Ca-Wirkung am Herzen im Sinne einer ver­
minderten Ionendurchlassigkeit der Zellkolloide fanden STRAUB und KL. MEIERS) 
fiir das Strophantin, Verodigen und Digifolin, so daB die Wirkung dieser spezi­
fischen Herzmittel als eine Verstarkung (Sensibilisierung) der natiirlichen Ca­
Wirkung aufgefaBt wird (vgl. GEIGER und JARISOH 9). Das mit Ca-freier Losung 
durchspiilte Herz spricht auf Coffein nicht an (v. KONSCHEGG IO ), wahrend Adre­
nalin im kalkarmen Herzen einen diastolischen, im kalkiiberfiillten einen systoli­
schen Stillstand herbeifiihrt (PIOK Il). Es ist nach S. G. ZONDEK I2 anzunehmen, 
daB die Wirkungsweise und die Intensitat der Wirkung der Cardiac a weit­
gehend von dem Ionengleichgewicht der umspiilenden Losung abhangig ist. 
Pharmakologische Konzentrationsanderungen des Serumkalkspiegels lassen sich 
durch vegetative Pharmaka erzielen. So bewirkt Adrenalin sowie gleichsinnig 
Thyreoidin und Hypophysin eine Erniedrigung des Ca im Elute (LEIOHERI3), 

indem durch den Sympathicusreiz die Ca-Ionen sich am Erregungsort (in Nerv 
oder Gewebe) anreichern und dem Blut zum Teil entzogen werden (BILLIG­
HEIMER I4 ). Atropin verursacht (infolge Sympathicuslahmung'!) keine Verande­
rungen, der Anstieg des Ca nach Pilocarpininjektionen muB wohl groBtenteils 
auf gleichzeitige Bluteindickung zuriickgefiihrt werden. Uber die Einwirkung 
des Ca auf die Blutzuckerkonzentration liegen keine eindeutigen Ergebnisse 
vor. UNDERHILL 15, BEUMER und SOHAFER I6 sahen eine Steigerung der zucker-

1 KRAMER U. TISDALL: Zitiert auf S. 242. 
2 HETENYI: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.43, S. 123. 1924. 
3 MAC CALLUM: Univ. of Kalifornia publ., Physiol., Bd.2; S.93. 1905. 
4 BANG: Chemie und Biochemie der Lipoide, S.176. Wiesbaden 1911. 
5 CHIARI u. JANUSCHKE: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd.65, S. 120. 1911. 
6 FUHNER: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd,58, S. 1. 1907. 
7 ISHIZAKA U. LOEWI: ZentralbI. f. Phys. Bd. 19, S. 593. 1905. 
8 STRAUB U. KL. MEIER: Biochem. Zeitschr. Bd. Ill, S.67. 1920. 
v GEIGER U. JARISCH: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd.94, S.52. 1922. 

10 V. KONSCHEGG: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd. 71, 251. 1913; zit. nach 
H. SCHADE: Physik. Chemie in der inneren Medizin. Dresden u. Leipzig 1923. 

11 PICK: Wien. klin. Wochenschr. Jg. 33, Nr.50, S. 1081. 1920. 
12 ZONDEK, S. G.: Dtsch. med. Wochenschr. Jg.47, S.855. 1921; Arch. f. expo Pathol. 

u. Pharmakol. Bd.87, H. 5-6, S.342. 1920; Bd.88, H.3-4, S.158. 1920. 
13 LEICHER: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 141, S.85. 1922. 
14 BILLIGHEIMER: Klin. Wochenschr. Jg. 1, S.256. 1922. 
15 UNDERHILL: Journ. of bioI. chern. Bd.25. 
16 BEUMER U. SCHAFER: Zeitschr. f. Kinderheilk. Bd.33. 

16* 
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mobilisierenden Fahigkeit des Adrenalins, UNDERHILL und BLATHERWICKl 
einen durch Ca-Zufuhr bedingten Anstieg der hypoglykamischen Werte thyreo­
parathyreopriver Tiere. Ebenso fanden KYLIN und NYSTROM2 , ZONDEK und 
BENATT3 hyperglykamische Wirkungen, letztere Autoren durch Infusion der 
Ca-haltigen Losung in die Vena portarum. 1m Gegensatz dazu beobachteten 
FROHLICH und POLLAK4 Hemmung der zuckermobilisierenden Adrenalinwi,rkung 
durch erhOhten Ca-Gehalt der Durchspiilungsfliissigkeit. Nach GEIGER und 
MtiLLER5 besitzen niedrige Ca-Konzentrationen fordernde, hohere dagegen hem­
mende Einwirkungen auf die Zuckerabgabe der isolierten Froschleber. Diabetiker 
ohne gleichzeitig bestehende Hypertonie zeigen oft hohe Ca-Werte (bis 14,5 mg%), 
wahrend der Hochdruckdiabetes Normalwerte aufweist (KYLIN6). Die Beein­
flussung des Ca sowie der anderen Kationen durch Insulin beim nichtdiabetischen 
Menschen ergibt folgende Tabelle (zit. nach: STAUBr 

Na. 
K. 

Mg 
Ca . 

Vor Insulin mg I' Nach 
in 100 cern 50-60 Einheiten 

Blut I Insulin 

240 
213 
127 

2,5 
10,1 

233 
197 
131 

2,3 
9,7 

Quarzlampenbestrahlung, auch 
unter gleichzeitiger Sensibilisierung 
durch Methylenblau und Anthracen­
farbstoffe, beeinfluBt den Ca-Spiegel 
im Elute nur unmerklich, verursacht 
dagegen eine Verminderung des K­
Gehaltes des Serums, mithin ein Ab­
sinken des Quotienten K: Ca, der 
unter normalen Verhaltnissen im Blut-
serum zwischen 1,70 und 2,15 liegt 

(PINCUS SEN und MACRINEOS 8). Bei der essentiellen Hypertonie findet dagegen oft 
durch Calciumverminderung ein Anstieg bis auf 2,97 statt; da bei diesen Fallen 
Adrenalin gleichen Effekt verursachen kann, sprechen KYLIN und MYHRMAN 9 von 
"vagotonischer Adrenalinreaktion der essentiellen Hypertonie". Konzentrations­
veranderungen des Blutcalciumgehaltes bei funktionellen Neurosen, im Fieber, 
sowie Beeinflussung desselben durch Hypnose werden auf Tonusschwankungen 
im vegetativen Nervensystem zuriickgefiihrt (GLASERlO). Fiir das Ekzem lieB 
sich wegen des konstanten Normalwertes kein Anhaltspunkt fiir vagotonische 
Disposition gewinnen (URBACH und SIMHANDL ll). Es scheint auch bei den als 
"vegetative Neurosen" bezeichneten KrankheitsbiIdern weniger auf die Kon­
zentration der Ca-Ionen als auf den Quotienten K : Ca anzukommen. Sehr 
kompliziert erscheint die Abhangigkeit des Ca-Spiegels von der Funktion der 
einzelnen endokrinen Driisen; Thymus- und Parathyreoidea-Exstirpation rufen 
am Hunde Erniedrigung, Thyreoidea-Exstirpationen Erhohung hervor (LEITES12), 
ebenso Ovarektomie (BLANCHE~IEREl3). Die Serumcalciumverminderung bei 
der parathyreopriven Tetanie bezieht sich, da der SerumeiweiBgehalt konstant 

1 UNDERHILL u. BLATHERWICK: Journ. of bioI. chem. Bd. 19. 
2 KYLIN u. NYSTROM: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.45, S.208. 1925. 
3 ZONDEK u. BENATT: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.43, S.283. 1924. 
4 FROHLICH U. POLLAK: Arch. f. expo PathoI. u. Pharmakol. Bd.77, S.265. 1914. 
5 GEIGER U. MULLER: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd. 108, S.328. 1926. 
6 KYLIN: ZentralbI. f. inn. Med. Bd.47, S. 79. 1926. 
7 STAUB: Insulin. S. 76. Berlin: Julius Springer 1925. 
8 PINCUSSEN U. MACRINEOS: Biochem. Zeitschr. Bd.161, S.61. 1925. 
9 KYLIN U. MYHRMAN: Klin. Wochenschr. Jg.4, S. 1870. 1925; Zeitschr. f. d. ges. 

expo Med. Bd.44, H.3/4, S. 378. 1925. 
10 GLASER: Med. Klinik Bd. 20, S. 1237. 1924; Munch. med. Wochenschr. Bd. 72, S. 373. 

1925. 
11 URBACH u. SIMHANDL: Klin. Wochenschr. Jg.2, S. 1600. 1923. 
12 LEITES: Biochem. Zeitschr. Bd.150, S.183. 1924. 
13 BLANCHETIERE: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 92, S.491. 1925. 
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bleibt, auf die Abnahme des nicht an EiweiB gebundenen Calciums, wahrend 
die Erniedrigung, die in zahlreichen Fallen von Morbus Brightii, entsprechend 
der Schwere des Prozesses, stattfindet, mehr der Abnahme des gebundenen Kalkes 
zuzuschreiben ist (SALVESEN und LINDNER!, ZONDEK, PETOW und SIEBERT 2). 

Wahrend bei stillenden Miittern gesunder und rachitischer Kinder im Serum­
calciumgehalt keine Differenz besteht (IMAI 3), findet sich im Blute der rachi­
tischen Sauglinge stets eine betrachtliche Verminderung des Ca (8,5) bei gleich­
zeitiger Phosphaterniedrigung; durch Bestrahlung laBt sich diese Hypokalkamie 
wesentlich verbessern (LESNE und Mitarbeiter4 ), die Menge des diffusiblen 
Serumkalks solI dagegen durch ultraviolette Strahlen in vivo und in vitro un­
beeinfluBt bleiben (MORITZ 5). Bei dem tetanischen Symptomenkomplex der 
Sauglinge findet sich ebenfalls eine, hauptsachlich auf den ionisierten Kalk­
anteil beschrankte Verminderung des Gesamtserumkalks, die von GYORGy 6 

infolge der erhohten Phosphorwerte als Phosphatwirkung aufgefaBt wird. 
In der Mehrzahl der Falle von Lungentuberkulose ist der Serumcalcium­

spiegel, entsprechend der Progredienz des Prozesses, herabgesetzt (ROSENSTEIN 
und SCHMIDTKE 7) ; cirrhotische Prozesse mit Kalkablagerung zeigen haufig 
erhohte Blutwerte. Bei Gichtkranken, auch in anfallsfreien Stadien, wurde 
extreme Erhohung bis auf 24 mg% Ca (nach KRAMER-TISDALL) gefunden (CONTES 
und RAIMENTS). Die Erniedrigung des Ca im Blute sowie der anderen anorgani­
schen Serumsalze bei Ikterus diirfte infolge eines Gallenfarbstoffcalciumnieder­
schlags bei der EiweiBausfaIlung bedingt sein, mithin nur methodische Ursachen 
haben (KOECHIG 9, TSCHIEMBER lO). 

Kalium. Kalium, das in seiner Gesamtheit ultrafiltrabel ist, findet sich im 
Serum zu ca. 20 mg%. Zwischen dem Kaliumgehalt von Serum und Plasma 
besteht kein Unterschied (RICHTER-QUITTNERll). Jedoch steigt der Kalium­
gehalt des Serums rasch an, wenn dieses, auch nur kurze Zeit, mit dem Blut­
kuchen in Beriihrung bleibt; WILKINS und KRAMER 12 fanden beim Tier 15 Minuten 
post mortem im Herzblutserum das Doppelte des Normalwertes sowie das gleiche 
Ergebnis beim Einsetzen geringster Hamolyse. AIle diese Erscheinungen sind 
als der Ausdruck eines K-Austrittes aus den relativ kaliumfreien Erythrocyten 
anzusehen (NOGUCHI 13). Die Bestimmung des Kaliums geschieht durch Kobalt­
nitritfallung und nachfolgender oxydimetrischer Titration mit Kaliumpermanganat 
(KRAMER und TISDALL 14). Eine nephelometrischeMikromethode ist neuerdings von 
LEBERMANN 15 ausgearbeitet worden. Der normale Wert fUr den Menschen (20 bis 
23 mg% scheint individuell auBerst konstant zu sein, nach DRESEL und KATZ 16 

haben Vagotoniker niedrigere, Sympathicotoniker hohere Werte; der Blutkalium-

1 SALVESEN u. LINDNER: Journ. of bioI. chern. Bd.58, S.653. 1923. 
2 ZONDEK, PETOW u. SIEBERT: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.99, S. 129. 1923. 
3 IMAI, Journ. of oriental rned. Bd. 2, S. 174. 1924. 
4 LESNE u. Mitarbeiter: Cpt. rend. hebdorn. des seances de l'acad. des sciences Bd. 177, 

S.291. 1923. 
a MORITZ: Journ. of bioI. chern. Bd.64, S.81. 1925. 
6 GYORGY: Klin. Wochenschr. Jg. 3, S. Ull. 1924. 
7 ROSENSTEIN u. SCIIlIIIDTKE: Beitr. z. Klin. d. TuberkuI. Bd. 59, S. 199. 1924. 
8 CONTES u. RAIMENT, Journ. of physiol. Bd.59, S.24. 1924. 
9 KOECHIG: Journ. of laborat. a. clin. rned. Bd. 9, S. 679. 1924. 

10 TSCHIEMBER: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 91, S. 195. 1924. 
11 RICHTER-QUITTNER: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.91, S. 594. 1924. 
12 WILKINS u. KRAMER: Arch. of internal rned. Bd. 31, S. 916. 1923. 
13 NOGUCHI: Arch. f. expo PathoI. u. Pharrnakoi. Bd. 108, S.64. 1925. 
14 KRAMER u. TISDALL: Journ. of bioI. chern. Bd. 46, S. 339. 1921. 
15 LEBERMANN: Biochern. Zeitschr. Bd. 150, S.548. 1924. 
16 DRESEL u. KATZ: Klin. Wochenschr. Jg. 1, S.32. 1922. 
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gehalt scheint mithin durch den vegetativen Tonus mitbestimmt. Die Be­
einflussung des Kaliumblutspiegels durch verschiedene vegetative Gifte ergibt 
jedoch, daB sowohl sympathische und parasympathische Erregung (Adrenalin, 
Cholin), als auch parasympathische Lahmung ein Absinken des Blut-K-Wertes 
durch Abwanderung von K-Ionen aus dem Blut bewirken kann (DREsEL und 
KATZl). Wahrend beim Diabetes meist normale Werte gefunden werden, fiihrt 
intravenose Zufuhr von KCl in 5- bis 1Oproz. Losung bei diesen Fallen zu einer 
50 bis 60 Minuten post injectionem maximalen Senkung des Blutzuckerspiegels, 
wahrend NaCI und orale Zufuhr von KCI keine Beeinflussung der Hyperglykamie 
ergibt (SEMMLER2). 

Die haufige K-Vermehrung bei Niereninsuffizienz geht der Stickstoff­
retention nicht parallel und spielt als Uramie auslosender 'Faktor kaum eine 
Rolle (OLLMER, PAYAN, BERTHIER3, RABINOWITSCH 4 , ATCHLEY, LOEB, BENEDICT 
und PALMER5). Beim Hund fand sich nach Nierenexstirpation ein starker Kalium­
einstrom aus den Geweben ins Blut (NOGUCHI 6 ). 

Natrium. Wie aus den quantitativen Analysen von SCHMIDT 7, ABDER­
HALDEN 8 und HEUBNER 9 hervorgeht, betragt der Anteil des Natriums an der 
Kationenkonzentration der Blutfltissigkeit ca. 90 %. Wahrend ein kleiner Teil 
des Natriums an das Bicarbonat (HC03) des Blutes gekoppelt ist, wird die tiber­
wiegende Menge des Na in chemischer Bindung an Chlor als Kochsalz nach­
gewiesen. 

MenschlichesBlut enthaJt 590-669mg% NaCI (JAKOB SON und PALSBERG10); 
die altere Ansicht tiber die Chlorfreiheit der roten Blutkorperchen besteht nicht 
zu Recht, da nach Untersuchungen von HOGLER und UEBERRACK ll , CSAKII2) 
und SIEBECKI3) die Blutkorperchen ungefahr 50 bis 60% des Plasmachlors ent­
halten [(rote Blutkorperchen 0,3097, Plasma 0,6512 %) HSIEN WU I4]. Serum­
und ,Plasmachlor zeigen fast tibereinstimmende Werte, arterielles Plasma weist 
dagegen hoheren NaCI-Gehalt auf als venoses. Das Natrium ist im Serum weit­
aus iiberwiegend in diffusiblem Zustand vorhanden; nach RONA und GYORGy 15 
betragt die durch CO2 aus undiffusibler Bindung freigemachte Alkalimenge 
10 bis 15 % des gesamten Serumnatriums. Die Bestimmung der Chloride wird 
nach BANG 16 im alkoholischen Extrakt durch Ausfallung des Chlors als Chlor­
silber durchgefiihrt. Gebrauchlicher und exakter scheint die Methode von 
AUSTIN und v. SLYKE 17 zu sein. (AuBerdem nephelometrische Bestimmung nach 
LEBERMANN 18.) 

1 DRESEL U. KATZ: Zitiert auf S. 245. 
2 SEMMLER: Klin. Wochenschr. Jg.4, S.697. 1925. 
3 OLLMER,PAYANU. BERTHIER: Cpt. rend. des seances dela soc. de bioI. Bd. 87, S. 28.1922. 
4 RABINOWITSCH: Journ. of bioI. chem. Bd.62, S.667. 1925. 
5 ATCHLEY, LOEB, BENEDICT U. PALMER: Arch. of internal med. Bd. 31, S. 611. 1923. 
6 NOGUCHI: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd. 108, S.73. 1925. 
7 SCHMIDT: Charakter der epidemischen Cholera. Leipzig 1850. 
8 ABDERHALDEN: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 23, S. 521. 1897; 

Bd.25, S.67. 1898. 
9 HEUBNER: Handb. d. Balneologie. Bd. II. 1922. 

10 JAKOBSON u. PALSBERG: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 84, S. 640. 1921. 
11 HOGLER U. UEBERRACK: Biochem. Zeitschr. Bd. 150, S. 18. 1924. 
12 CSAKI: Biochem. Zeitschr. Bd. 142, S. 360. 1923. 
13 SIEBECK: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd.85, S.214. 1920. 
14 HSIEN Wu: Journ. of bioI. chem. Bd.51, 1922. 
15 RONA U. GYORGY: Biochem. Zeitschr. Bd.48 u. 56; zit. nach HAMMERSTEN: Lehrb. 

d. phys. Chem. Miinchen 1926. 
16 BANG: Mikromethoden. Miinchen 1922. 
17 AUSTIN U. V. SLYKE: Journ. of bioI. chem. Bd.41, S.345. 1920. 
18 LEBERMANN: Biochem. Zeitschr. Bd. 152, S. 345. 1924. 
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Erst nach groBer peroraler Kochsalzzufuhr kommt es zu einer Erhohung 
des prozentualen und absoluten Kochsalzgehaltes des Blutserums, da der groBte 
Teil des zugefUhrten Saizes in das Gewebe abgeschieden wird, aus dem sodann 
ein vermehrter Wassereinstrom in das Blut erfolgt (SAMSON!). So konnen bis 
zu 40 g NaCl peroral zugefUhrt werden, ohne daB ein Abweichen yom urspriing­
lichen NaCI-Gehalt im Blute zu konstatieren ist. Uber das Verhalten der B!ut­
chloride nach Hunger, speziell Kochsalzhunger, liegen keine eindeutigen Er­
gebnisse vor. 'V. H. VEIL 2 sah am Menschen bei Chlorhunger ein Absinken 
des prozentualen Blutkochsalzgehaltes auf einen konstant bleibenden, individuell 
verschiedenen Wert, der bei dieser Versuchsanordnung bis zur vollendeten Bi­
lanzierung des NaCl-Stoffwechsels - Beseitigung der physiologischen NaCI­
Plethora in Elut und Gewebsfliissigkeit - fiihrte und nicht in direktem VerhiUtnis 
zur Kochsalzausscheidung im Harn stand. GROSS und KESTNER 3 beobachteten 
bei starken SchweiBen konstanten Blutkochsalzspiegel. (S. a. L. BOGENDORFER: 
Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol., Bd. 89, H. 5-6, S. 252. 1928.) Auch bei 
chronischer An- bzw. Hyperaciditat bewegt sich der NaCI-Gehalt des Serums 
innerhalb normaler Grenzen (MOLNAR JR. und HETENYI4). Ebenso ist die Ab­
hangigkeit der Blutkochsalzkonzentration von der Magensaftsekretion noch 
ungeklart. Nach neueren Untersuchungen von SINDLER5 , DODDs 6 kommt 
es 1 bis 2 Stunden nach einer Mahlzeit, besonders ausgepragt nach extraktiv­
stoffreicher Nahrung, zu einer deutlichen Senkung der Elutkochsalzkurve um etwa 
7 % der urspriinglichen Konzentration. Doch scheint das Cl des Elutes nicht 
die einzige QueUe fUr die Salzsaurebildung im Magen zu sein, vielmehr kommt 
es zu einem Einstrom von Chlor aus den Chlordepots der Gewebe ins Elut. Das 
einstromende Gewebswasser ist chlorhaltiger als das Gesamtblut (SCHOBER 7). 

Auffallig ist die starke Chlorverarmung des Elutes bei fieberhaften Infektions­
erkrankungen (Pneumonie), die bei gleichzeitig niedrigen Urinkochsalzwerten 
eine allgemeine Gewebsretention wahrscheinlich macht. Wahrend der Gesunde 
Mengen von 20 bis 35 g NaCl innerhalb zweier Tage vollig zur Ausscheidung 
bringt, halt beim Pneumoniker die Chlornatriumretention der Gewebe fUr die 
Dauer der Erkrankung an (PRIGGE 8 ). Die hyperchloramische Form des Diabetes 
insipidus bedingt durch ihre wahrscheinliche Partialfunktionsstorung der Nieren­
sekretion ebenfalls hohe Blutkochsalzwerte. Uber die Konzentrationsdifferenzen 
des Kochsalzes in Elut und Geweben sowie die Rolle des Chlorions bei der Patho­
genese des Odems sei auf den Abschnitt "Pathologie des Wasserstoffwechsels" 
verwiesen. 

Magnesium. Der Magnesiumgehalt des normalen menschlichen Serums 
betragt ungefahr 2 mg%. Seine Analyse geschieht nach KRAMER und TISDALL 9 

durch colorimetrische Phosphorsaurebestimmung eines phosphorsauren Am­
moniakmagnesiumniederschlages und Umrechnung auf den Gehalt an Magnesium. 

An Wirkung gleicht es dem Calcium, seine Wirkungsintensitat ist jedoch 
eine wesentlich geringere; doch scheinen ihm auf Grund seiner Lahmungs­
fahigkeit der motorischen Nervenendplatten der Skelettmuskulatur Sondereigen­
schaften unter den Erdalkali-Ionen eigen zu sein, die bei der therapeutischen 

1 SAMSON: Biochem. Zeitschr. Bd. U8, S.55. 1921. 
2 VEIL, W. H.: Biochem. Zeitschr. Bd.91, S.267. 1918. 
3 GROSS u. KESTNER: Zeitschr. f. BioI. Bd. 70, S.187, 1920. 
4 MOLNAR JR. u. HETENYI: Arch. f. Verdauungskrankh. Bd.30, H. 1, S.8. 1922. 
5 SINDLER: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.47, S. 156. 1925. 
6 DODDS: Journ. of physiol. Bd.58, S.157. 1923. 
7 SCHOBER, Monatsschr. f. Kinderheilk. Bd.26, S.297. 1923. 
8 PRIGGE: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.139, S. 1. 1922. 
9 KRAMER u. TISDALL: Journ. of bioI. chern. Bd.47, S.476. 1921. 
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Einwirkung auf die iibererregte Atemmuskulatur zum direkten AntagonismuB 
Magnesium/Calcium fiihren (STRAUB!, MARKWALDER 2, HOBER3, MELTZER4). 
Die herzschadigende Wirkung des Magnesiums wird dagegen durch Ca nicht 
kompensiert (STRAUB). Sein physio-pathologisches Verhalten ist noch wenig 
geklart. Hypertoniker zeigen oft, jedoch inkonstant, erh6hte Blut-Magnesium­
werte (WEIL5). 

Anionen. 
Jod. Findet sich in kleinsten Mengen in organischer EiweiBverbindung, 

im Plasma und Serum nicht als Salz (GLEY und BOURCET 6). HUDSON 7 fand im 
Hundeblut nach Schilddriisenexstirpation eine Steigerung von 0,0079 mg auf 
0,033 mg pro 100 ccm Blut. 

In systematischen Untersuchungen ermittelte W. H. VEIL 8 im menschlichen 
Blut einen durchschnittlichen Ruheniichternwert von 12,8 fl% im Sommer und 
8,3fl% im Winter (Methode nach TH.v. FELLENBERG in Bern). Die individuellen 
Schwankungen sind unerheblich, so daB VEIL von einem physiologischen Jod­
spiegel des Blutes spricht, der zu 65% aus organisch gebundenem und zu 35% 
aus anorganisch gebundenem Jod besteht. Injektionen von Adrenalin oder 
Atropin bewirken Hyperjodamie, Pilocarpin und Cholin Hypojodamie; hyper­
thyreotische Strumen und rein kardial bedingte Tachykardien gehen mit Er­
h6hung der Jodamie einher. 1m Fieber, insbesondere bei Tuberkulosen, liegt 
der Blutjodspiegel auffallend tief (VEILr 

Brom. Blut von Menschen, denen niemals Brom zugefiihrt worden war, ent­
halt kleine Mengen dieses Halogens, etwa 1 bis 1,5 mg% (BERNHARDT und UCK0 9). 

Sulfate. Die Angaben iiber die normalen und pathologischen Konzentrations­
werte der im Blut vorhandenen Schwefelsaure sind nicht iibereinstimmend, 
da es sich bei den wenigen diesbeziiglichen Angaben meist um Aschenanalysen 
handelte. Normalwerte fiir menschliches Serum (ca. 20 mg auf 100 ccm) sind 
von GURBERlO, DE BOERll, ZANETTl12 angegeben worden. HEUBNER und MEYER­
BISCH 13 fanden im Serumdialysat stets freie Sulfat- und oft auch Esterschwefel­
saure, deren Grenzwerte zwischen 19 und 42 mg% lagen. Bei Carcinom wurde 
eine Steigerung der Sulfatschwefelsaure beobachtet (KAHN und POSTMONTIER 14). 
Chronische Nephritiden zeigen meist Normalwerte, Beziehungen zwischen 
Rest-N und Blutschwefelsaure sind ebenso wie die Rolle des Blut-S04-Ions 
bei dem EiweiBabbau noch ungeklart (MEYER-BISCH 15). 

Kieselsaure (SCHULZ 16), Rhodanwasserstoff (SCHREIBER17), Arsen, Mangan, 
Lithium, Zink, Kupfer, Blei, Silber18 sind ebenfalls in Spuren im Serum nach­
gewiesen worden. 

1 STRAUB: Miinch. med. Wochenschr. Jg.62, Nr.1. 1915. 
2 MARKWALDER: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.5, S.150. 1917. 
3 HOBER: Physik. Chern. d. Zellen u. d. Gewebe. 1922, S. 546. 
4 MELTZER: Internat. med. Kongr. (Budapest) 1909, Sect. V, Bd.2. 
5 WElL: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 88, S. 732. 1923. 
6 GLEY u. BOURCET: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 130 u. 131. 
7 HUDSON: Journ. of expo med. Bd.36, S.4. 1922. 
8 VEIL, W. H.: Miinch. med. Wochenschr. Jg.72, Nr.16, S.636. 1925. 
9 BERNHARD'!' U. UCKO: Biochem. Zeitschr. Bd.155, S.174. 1925. 

10 GURBER: Verhandl. d. phys. med. Ges. Wiirzburg Bd.28, S.6. 1894. 
11 DE BOER: Journ. of physioI. Bd. 51, S. 211. 1917. 
12 ZANETTI: Zit. nach MEYER-BISCH, Bioch. Zeitschr. Bd. 150, S.23. 1924. 
13 HEUBNER U. MEYER-BISCH: Biochem. Zeitschr. Bd. 122, S. 120. 1921. 
14 KAHN U. POSTMONTIER: Journ. of laborat. a. din. med. Bd.l0, S.317. 1925. 
15 MEYER-BISCH: Biochem. Zeitschr. Bd. 150, S.23. 1924. 
16 SCHULZ: Pfliigers Arch. f. d. ges. PhysioI. Bd. 144, S. 346 u. 350. 1913. 
17 SCHREIBER: Biochem. Zeitschr. Bd. 163, S. 241. 1925. 
18 Zitiert nach HAMMARSTEN: Lehrb. d. phys. Chern. S.268. Miinchen 1926. 
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Bicarbonat (HCOs)' Ais Mittelwerte finden sich im venosen Plasma 
0,15% HCOs' Der Gehalt des Blutes an Bicarbonat ist natiirlich infolge der 
standig wechselnden Aufnahme von Kohlensaure starken Schwankungen unter­
worfen; bei Retention nichtfliichtiger Sauren kommt es nach Verbrauch des 
Eiweil3puffers unter Elimination von Kohlensaure zu rapider Verminderung 
des Alkalicarbonats; gleichzeitig bewirkt regulatorisch einsetzende Hyper­
ventilation die Elimination der iiberschiissigen Kohlensaure. Den Haupt­
anteil des titrierbaren Alkalis bedingen die undialysablen Eiweil3alkaliverbin­
dungen und nicht die dialysablen Carbonate und Phosphate l . 

Chlor. Das im Serum und Plasma vorhandene Chlor ist nach RONA 2 und 
RUSZNyA.Ks als echt gelost und ionisiert zu betrachten; quantitativ iibertrifft 
es die anderen Anionen des Serums bedeutend, in 1 I Serum lassen sich 3600 
bis 3800 mg Chlor nachweisen (SNAPPER4). Die Werte liegen im arteriellen 
Plasma etwas hoher als im venosen. ALBU und NEUBERG 5 fanden, daB bei 
Aniimien, Kachexien und Nephritiden eine Chloranreicherung, bei perniziOser 
Anamie, Leukamie eine Verarmung des Blutes an Chloriden stattfanrl. Von diesen 
Autoren wurde auch eine wechselseitige Beziehung zum Phosphat gefunden. 
Anstieg des einen Anions bedingt einen deutlichen Abfall des anderen. 

Wah rend beim Kochsalzhunger der Chlorspiegel des Blutes mehr oder 
minder unbeeinflul3t bleibt, Ial3t sich das Chlor durch Zufiihrung eines fum 
physiko-chemisch nahestehenden Ions, des Broms, in aquivalenter Menge bis 
auf ein Drittel seines Werte in Blut und Geweben ersetzen (v. VYSS 6 und BON­
NINGER 7). Dieser Vorgang ist reversibel, da durch erneute Kochsalzzufiihrung 
eine vollige Ausscheidung des Broms zu erreichen ist. 

Der Mechanismus der unter der periodischen Konzentrationsschwankung 
der Kohlensaure stattfindenden Chlorwanderung zwischen Blutkorperchen 
und Plasma und die damit in Zusammenhang stehenden osmotischen Spannungs­
differenzen zwischen beiden Teilen (LoEWY und ZUNTZ 8 , HAMBURGEB 9, V. LIM­
BECKlO) werden an anderer Stel1e ausfiihrlich behandelt. ZUNTZ und LA BARREll 
fanden im Meerschweinchenblut wahrend des anaphylaktischen Shocks eine 
auffallige Chlorplasmaverminderung und vermehrten Chlorgehalt der roten 
Blutkorperchen; als Erklarung fiihren sie ebenfal1s den Anstieg der freien Kohlen­
saure im Plasma und den dadurch bedingten Ubertritt des Chlors in die roten 
Blutkorperchen an. Auch nach Traubenzuckerzufuhr soil es zum Ausgleich 
des osmotischen Druckes mit zunehmender Konzentration anderer Krystalloide 
im Serum zu einem Abfall der Chlorkonzentrationskurve des Gesamtblutes 
kommen (HERRICKl2). Jedoch lal3t sich bei Uramie und chronischer Nieren­
insuffizienz haufig normales Verhalten der Blutchloride nachweisen. 

Phosphat (H2P04). Das Phosphat findet sich im Serum teils als Salz, teils 
in organischer Bindung; es wird insgesamt im Kapitel "Phosphatide" besprochen. 
Nur die Beziehungen zwischen Kohlehydratstoffwechsel und Phosphor, soweit 

1 Zitiert nach HAMMARSTEN, I. c. 
2 RONA: Biochem. Zeitschr. Bd. 29, S. 501. 1910. 
3 RUSZNYAK: Biochem. Zeitschr. Bd. no, S.60. 1920. 
4 SNAPPER: Biochem. Zeitschr. Bd.51, S.53. 1913. 
S ALBU u. NEUBERG: Physiologie u. Pathologie d. Mineralstoffwechsels. 1906. 
6 v.:VYss: Arch. f. expo Pathol. u. PharmakoI. Bd. 55, S. 263.1906; Bd. 59, S. 186. 1908. 
7 BONNINGER: Zeitschr. f. expo Pathol. u. Therap. Bd.4, S.417. 1907. 
8 LOEWY U. ZUNTZ: Pfliigers Arch. f. d. ges. PhysioI. Bd. 58, 1894. 
9 HAMBURGER: Zeitschr. f. BioI. Bd.28 u. 35, S.309, 1895. 

10 V. LIl\IBECK: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd.35, S. 309. 1895. 
11 ZUNTZ U. LA BARRE: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 91, S. 802. 1924. 
12 HERRICK: Journ. of laborat. a. clin. med. Bd.9, S.458. 1924. 
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sie sich im Blute widerspiegeln, seien hier kurz erwahnt. Bei der Glykolyse 
geht ein Teil des Blutzuckers in Milchsaure iiber, gleichzeitig erfolgt beim Zucker­
umsatz im Muskel eine Paarung mit Phosphorsaure, deren Menge im Blut durch 
Insulin herabgesetzt werden kann (WIGGLESWORTH, WOODROW, SMITH und 
WINTERl). BIERRY und MOQUET 2 fanden, daB bei der Glykolyse, entsprechend 
dem kontinuierlichen Verschwinden des Traubenzuckers, auch der Gehalt an 
Phosphorsaure abnahm. BLATHERWICK, BELL und H ILL 3 beschreiben einen Ab­
fall des organischen P nach Insulininjektion, wahrend BOLLINGER und HART­
MANN4 beim pankreasexstirpierten Hund als erste Ausfallserscheinung eine Ver­
zogerung und Verlangerung der Phosphatkurve wahrend des Kohlehydrat­
umsatzes sahen. Etwa 1 % der Glucose sind nach LAWACZEK5 an Phosphorsaure 
gebunden (Hexosephosphorsaure). Beim Diabetes mellitus ist dieser Wert meist 
nicht verandert, dagegen findet ein starkes Absinken nach Adrenalininjektion 
statt. Organische Phosphorsaure kann aus dem Serum in die roten Blutkorper­
chen iibergehen. Dieser ProzeB wird begiinstigt durch Zufuhr von Phosphat, 
Bicarbonat oder Entfernung von CO2, gehemmt durch CO2 und Chlorionen; es 
scheint auch im Blute Synthese und Spaltung der Hexose-Phosphorsaure im dyna­
mischen Gleichgewicht zu stehen (LAWACZEK 6). 

3. EiweiBkorper des Blutplasmas und Blutserums. 

Zusammenfassende Darstellungen. 
ABDERHALDEN: Handb. d. bioI. Arbeitsmethoden. Bd. IV. 1922. - COHNHEIM: Chemie 

der EiweiBkorper. Braunschweig 1911. - HAMMARSTEN, Ergebn. d. PhysioI. Bd. 1, S.330. 
1902. - MORAWITZ: Handb. d. Biochemie (OPPENHEIMER). Bd. IV. 1925. 

Die koagulablen N-haltigen Bestandteile von Plasma und Serum, die EiweiB­
korper des Blutes, deren Analyse durch das HOFMEISTERsche Verfahren der 
fraktionierten Salzfallung begriindet und ausgearbeitet wurde, umfassen die 
Gruppen des Serumalbumins, Serumglobulins, Nucleoproteids und Fibrin­
globulins; letzteres findet sich nur im Plasma. 

Die BluteiweiBkorper sind als auBerst reaktionsfahige amphotere hydrophile 
Kolloide anzusehen, welche im Gegensatz zu Suspensionskolloiden erst bei Zu­
satz von Saure oder Alkali starkere elektrische Ladung aufweisen; die jeweilige 
H-Ionenkonzentration ist mithin fiir die Fallbarkeit des EiweiBes von wesent­
licher Bedeutung; fiir das Globulin konnte von MICHAELIS und RONA 7 der direkte 
Nachweis der leichtesten Ausfiillbarkeit im .isoelektrischen Punkt erbracht 
werden. Infolge ihrer amphoteren Beschaffenheit dienen die BluteiweiBkolloide 
als Puffersubstanzen zur Erhaltung der aktuellen Reaktion, weiterhin als Losungs­
vermittler fiir wasserunlosliche Stoffe, wahrend ihr Quellungsdruck, nach EL­
LINGER, ein Regulationsmittel des Wasserhaushaltes darstellt. 

Die GesamteiweiBkonzentration des Blutplasmas schwankt je nach der 
einzelnen Tiergattung; Warmbliiter z. B. zeigen hohere Werte gegeniiber Kalt­
bliitern. Der EiweiBgehalt des menschlichen Plasmas betragt 6 bis 8 %. 

1 WIGGLESWORTH, WOODROW, SMITH u. WINTER: Journ. of physioI. Bd. 57, S. 447.1923. 
2 BIERRY u. MOQUET: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.92, S. 593. 1925. 
3 BLATHERWICK, BELL u. HILL: Journ. of bioI. chern. Bd.59. 1924. 
4 BOLLINGER u. HARTMANN: Journ. of bioI. chern. Bd.63, S.66. 1925. 
5 LAWACZEK: Klin. Wochenschr. Jg.4, S. 1858. 1925. 
6 LAWACZEK: Biochem. Zeitschr. Bd. 145, S.351. 1924. 
7 MICHAELIS u. RONA: Biochem. Zeitschr. Bd.28, S.193. 1910. 
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Eine Zusammenstellung der wesentlichsten diesbeziiglichen Untersuchungen 
ergibt folgende Tabelle: 

Mensch. 

" 

" ..... . 
Pferd, Schaf, Hund 
Taube .. 
Huhn ... 
Schildkrote 
Aal. ... 
Frosch .. 
Hai ... 

7-8,1% 
7,6% 

6,7-7,6% 
6,4-8,3% 
6,5-8,2% 

6-8% 
5% 

4,1% 
4,8% 
3,7% 
2,5% 
1,6% 

HAMMABSTEN 1 

HALLIBURTON 2 

LEWINSKI 3 

EpSTEIN' 
ROWE 5 

HALLIBURTON 2 

" HAMMABSTEN 1 

Die Bestimmung des SerumeiweiBgehaltes geschieht heute fast ausschlieB'­
lich mit Hilfe der Refraktometrie, da die EiweiBstoffe als hochmolekulare Korper 
iiberwiegend die refraktometrische Abweichung bedingen, ihr Lichtbrechungs­
vermogen direkt proportional dem EiweiBgehalt ihres Losungsmittels ist, wahrend 
der'Anteil der NichteiweiBstoffe an der Lichtbrechung als konstant und minimal 
vernachlassigt werden kann. Nach BOHME 6 liegen die refraktometrisch gefun­
denen Werte ca. 10% iiber den auf analytischem Wege ermittelten. 

Als Normalwerte menschlichen Serums werden von REISS' angegeben: 
Brechungsindex bei gemischter Kost: 

D = 1,34873-1,35168 = 7,42-9,13% EiweiB. 

Neugeborene zeigen meist einen geringeren Wert von ca. 6% (REISS 8 ). Der 
EiweiBgehalt der Venen liegt um 1,59% hoher als der der Arterien (BRUNETTI 
und ELEK9). Stauung bedingt starken Anstieg des GesamteiweiBes. LEENDERTZ 10 
fand den EiweiBgehalt des Nativserums geringer als den des Vollblutserums, 
was mit Konzentrations- und Strukturveranderung der EiweiBkorper wahrend 
der Gerinnung im Zusammenhang stehen kann. 

Die physiologischen Schwankungen der BluteiweiBkonzentration werden 
groBtenteils durch den jeweiligen Tonus der antagonistischen GefaBinnervation 
hervorgerufen. Die morgendlichen Werte fallen am niedrigsten aus (VEILll). 
Wahrend Nahrungs- oder Fliissigkeitsaufnahme kaum merkliche Schwankungen 
hervorrufen; kommt es bei Muskelarbeit, wahrscheinlich durch vasoconstric­
torische Einstellung des GefaBnervenapparates und Einstromen eiweiBarmer 
Fliissigkeit ins Gewebe, zu ausgesprochener Erhohung des EiweiBwertes im' 
Blute (BOHME12). Schwitzen und Fieber bedingen ebenfalls einen Anstieg, 
AderlaB ein Absinken des urspriinglichen Wertes. 

Pathologische Hypalbuminosen finden sich bei allen hydramischen Zu­
standen, deren refraktometrische Untersuchung allerdings nicht zu entscheiden 
vermag, ob es sich hierbei um eine absolute Verminderung der Proteine oder 

1 HAMMARSTEN: Ergebn. d. Physiol. Bd. I, S.330. 1902. 
2 HALLIBURTON: Journ. of physiol. Bd.7, S.319. 1886. 
3 LEWINSKI: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 100, S. 611. 1903. 
, EpSTEIN: Journ. of expo med. Bd. 16, S.719. 1912; Bd. 17, S.444. 1913. 
5 ROWE: Arch. of internal med. Bd. 18, S.455. 1916; Bd. 19, S.354, 499. 1917. 
6 BOHME: Habilitationsschr. Kiel 1911. 
7 REISS: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd.51, H.l, S. 18. 1904. 
S REISS: Zeitschr. f. Kinderheilk. 3. Folge, S. 60, H. 3. 
9 BRUNETTI U. ELEK: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.47, S.277. 1925. 

10 LEENDERTZ: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.140, S.279. 1922. 
11 VEIL: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. ll2, S.504. 1913. 
12 BOHME: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.103, S.522. 19l1. 
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um einen vermehrten Eintritt von Fliissigkeit resp. Retention derselben im 
Blute handelt. Gleichsinnig sind wohl auch die niedrigen Werte, die bei In­
fektionskrankheiten gefunden werden, als konsekutive Hydramie infolge NaCI­
Retention anzusehen. Ausgesprochene Emiedrigungen finden sich femer bei 
hydramischen Nierenerkrankungen, Kreislaufdekompensationen, langanhaltenden 
Kachexien. 

Bei all diesen Zustanden wird man ursachlich eine Kombination von Wasser­
retentionen und gleichzeitiger absoluter Verminderung des GesamteiweiBes 
(evtl. durch Ausscheidung) annehmen miissen, wie iiberhaupt die jeweilige Ei­
weiBkonzentration des normalen Serums nicht nur durch standige Schwan­
kungen im Fliissigkeitsaustausch zwischen Blut und Geweben, sondem auch durch 
Schwankungen der im Blut enthaltenen Gesamtproteinmenge hervorgerufen 
wird (BERGER!). 

Die Differenzierung des PlasmaeiweiBes, das zur Hauptsache den kolloidalen 
Zustand der Blutfliissigkeit bedingt, in die beiden Gruppen der Albumine und 
Globuline, geschieht mehr auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Struktur­
eigentiimlichkeiten, als ihrer noch wenig analysierten chemischen Konstituiiion. 

Die elementare chemische Zusammensetzung der BluteiweiBstoffe ergibt 
sich aus den Analysen von HAMMARSTEN und MICHEL. 

Fibrinogen . . 
Serumglobulin . 
Serumalbumin 

c 

52,93 
52,71 
53,08 

6,90 
7,01 
7,1 

16,66 
15,85 
15,93 

1,25 
I,ll 
1,9 

o 

22,26 
22,32 
21,86 

Albumin enthalt mehr Diaminosauren und Schwefel, wahrend Globulin 
schwefelfrei, dagegen glykokollhaltiger ist. 

Die physikalisch-chemischen Charakteristica beider Gruppen liegen in 
der Verschiedenheit ihrer Fallungsgrenzen und Optima, ihrer isoelektrischen 
Punkte und ihres Dispersionsgrades begriindet. Ais Globulin wird der Teil der 
EiweiBkorper bezeichnet, der durch Halbsattigung mit Ammonsulfat ausfall­
bar ist, wahrend die Albumine erst bei Ganzsattigung mit Ammonsulfat die 
Losung verlassen. Ais Fallungsgrenzen gelten nach KNIPPING und KOWITZ 2 

fiir die Plasmafraktionen in Ammonsulfatzahlen (Gehalt des Sols einschl. Am2S04-

Zusatz in Prozenten an kaltgesattigter Am2S04-Losung): 

Fibrinogen 28, 
Euglobulin 32, 
Pseudoglobulin 50, 
Albumin liber 50. 

Der isoelektrische Punkt, der fUr die sehr reaktionsfahige EiweiBsole das 
Maximum an Ausflockungstendenz darstellt und wahrscheinlich der Verschiebung 
des Flockungsoptimums parallel geht, liegt fiir Albumin bei 4,7, fiir Globulin 
bei 5,4, wahrend sein Wert fiir das Fibrinogen in unmittelbarer Nahe der Ei­
weiBreaktion zu suchen ist. Normales menschliches Plasma zeigt sich gegen­
iiber seinen Kolloiden alsstabil, pathologisches Plasma weist bei gleichzeitiger 
Vermehrung seiner grobdispersen Kolloide eine Erhohung seiner Serumlabilitat 
auf (STARLINGER). Yom hydrophilsten, feindispersen Albumin bis zum hydro­
phobsten grobdispersen Fibringlobulin scheint, was ErhOhung der Labilitat 
und Fallungstendenz betrifft, ein kontinuierlicher Ubergang vorhanden zu sein. 

1 BERGER: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.28, S.1. 1922. 
2 KNIPPING U. KOWITZ: Fortschr. a. d. Geb. d. Rontgenstr. Bd.31, S. 660. 1923. 
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Methodisches. Nach STARLINGER und HARTLI stehen zur quantitativen Ermittlung 
der einzelnen EiweiBgruppen verschiedene Moglichkeiten zur Verfiigung: 

1. Die unmittelbar gravimetrische Bestimmung. 
2. Die Berechnung auf Grund des kjeldahlometrisch bestimmten N·Gehalts. 
3. Die Berechnung auf Grund gesetzmaBiger quantitativ.chemischer Bindung zwischen 

EiweiBkorpern und gewissen Fallungsmitteln. 
4. Die Berechnung auf Grund der Bestimmung gewisser optischer Eigenschaften: 
a) Brechung (Refraktometrie, Interferometrie). 
b) Drehung (Polarimetrie). 
c) Beugung (Nephelometrie). 
d) Triibung (Diaphanometrie). 
e) Farbung (Colorimetrie). 
5. Die empirische Berechnung auf Grund der Bestimmung gesetzmaBig interferierender 

physikalischer Eigenschaften, und zwar der inneren Reibung und Brechung (kombinierte 
Visco· Refraktometrie). 

Zahlreiche diesbeziigliche Methoden der EiweiBfraktionsdarstellung sind ausgearbeitet 
worden: am verbreitetsten ist die von KUHNE2 und spater von HOFMEISTER 3 inaugurierte 
Methode mittels Aussalzen der Globulinfraktion durch neutrale, gesattigte Ammonsulfat· 
1osung. Neben der kjeldahlometrischen Bestimmung (HAMlI1ARSTEN 4, CULLEN und v. SLYKEO) 
ist in letzter Zeit die kombinierte Refrakto·Viscosimetrie (REISS 6, ROHRER7) zur Differen· 
zierung des EiweiBkomplexes herangezogen worden; ROHRER zeigte, daB die Schwankungen 
der Serumviscositat auBer von der absoluten EiweiBkonzentration von dem jeweiligen Ver· 
haltnis Albumin: Globulin (A:G) abhangen, insofern als dem Globulin eine hohere spezifische 
Viscositat zuzuschreiben ist als dem Albumin; auch nahm in kiinstlichen Gemischen beider 
Korper die Viscositat der Losung bei gleichbleibender EiweiBkonzentration dem Verhaltnis 
A:G entsprechend zu und abo Von NEUSCHLOSZ und TRELLES 8 konnten diese Angaben fiir 
das native Serum nicht bestatigt werden, da die Schwankungen der Viscositat auch von 
Hydratationsunterschieden der SerumeiweiBkorper abhangig erschienen; ferner setzt das 
refraktometrische Verfahren die Abwesenheit etwa den Brechungsindex der EiweiBlosung 
storender Serumstoffe voraus, wie sie bei uramischen, glykamischen, lipamischen Zustanden 
auftreten konnen. Die Serumkrystalloide bedingen ebenfalls einen konstanj;en, wegen seiner 
Kleinheit jedoch zu vernachlassigenden Fehler. 

Modifikationen der refraktometrischen Methode sind von WELLS9, ROBERTSON10, HATAIll, 
WOLLSLEy I2, JEWETT I3, ROWE 14 U. a. verOffentlicht worden. 

Die gravimetrische Bestimmung, die durch Fallung der EiweiBfraktionen mittels 
Am2S04 oder g1eichwertiger Neutralsalze mit nachfolgender Hitzekoagulation, Trocknung, 
Wagung, das Gewicht der einzelnen EiweiBanteile ermittelt, ist von KNIPPING und KOWITZ I. 
fiir kl~ine Analysenmengen ausgearbeitet worden. 

Uber die Genauigkeit der colorimetrischen (WU16), interferometrischen, nephelometrischen 
(RUSZNYAK, BARAT und KURTHyI7) Bestimmung laBtsich zur Zeit noch nichts Endgiiltiges 
aussagen. 

Zur annaherungsweisen Bestimmung der Plasmastabilitat, gemessen am Flockungs· 
vermogen gegeniiber Neutra1salzlosung, hat sich eine von W. STARLINGER 18 ausgearbeitete 
Methode bewahrt: Citratplasma wird mit gesattigter Am2S04·Losung versetzt bis zum Auf· 
treten der ersten Opalescenz, entsprechend der unteren Fallungsgrenze der 28 Vol.· %. 

1888. 

1 STARLINGER U. HARTL: Biochem. Zeitschr. Bd. 160, S. 113. 1925. 
2 KUHNE: VerhandI. d. Heidelberger naturhist. med. Ver. ncue Folge Bd. 3, S. 286. 1885. 
3 HOFlI1EISTER: Arch. f. expo PathoI. u. PharmakoI. Bd.24, S.247. 1887; Ed. 25, S. 1. 

4 HAMMARSTEN: Zitiert auf S. 251. 
5 CULLEN U. V. SLYKE: Journ. of bioI. chem. Ed. 41, S.587. 1920. 
6 REISS: Jahrb. f. Kinderheilk. Ed. 70, S.311. 1909. 
7 ROHRER: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Ed. 121, S. 221. 1916. 
8 NEUSCHLOSZ U. TRELLES: Klin. Wochenschr. Jg.2, S.45. 1923. 
9 WELLS: Journ. of bioI. chem. Ed. 15, S. -37. 1913. 

10 ROBERTSON: Journ. of bioI. chem. Bd.7, S.351. 1909; Ed. 22, S.233. 1915. 
11 HATAI: Journ. of bioI. chem. Ed. 35, S.527. 1918. 
12 WOLLSLEY: Journ. of bioI. chem. Ed. 14, S.433. 1913. 
13 JEWETT: Journ. of bioI. chem. Bd. 23, S.21. 1916. 
14 ROWE: Arch. of internal med. Bd. 18, S. 455. 1916. 
15 KNIPPING U. KOWITZ: Hoppe·Seylers Zeitschr. f. physioI. Chem. Bd. 135, S. 84. 1924. 
16 Wu: Journ. of bioI. chem. Ed. 51, S.33. 1922. 
17 RUSZNYAK, BARAT U. KtiRTHY: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.98, S.337. 1924. 
18 STARLINGER, W.: Klin. Wochenschr. Jg.2, S. 1354. 1923. 
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Sattigungsfraktion des Fibrinogens. Nach Erreichen der oberen Fallungsgrenze Abzentrifu­
gieren dieser Fraktion, erneute Bestimmung der 50-Vol.· % ·Sattigungsfraktion. Hochstabile 
Plasmen zeigen erst nach Zugabe groBer Mengen Am2S04 Opalescenz oder lassen sie iiberhaupt 
vermissen, wahrend bei labilen Plasmen schon nach kleinen Mengen zugefiihrter Salzlosung 
Triibung und Fallung auftreten. 

Albumin. Serumalbumin ist, auBer in Serum und Plasma, in Lymphe, 
Ex- l}nd Transsudaten nachgewiesen worden; das EiweiB des pathologischen 
Harns setzt sich ebenfalls zum groBten Teil aus Albumin zusammen. 1m Gegen­
satz zu den Globulinen ist Albumin lOslich in salzfreiem Wasser, verdiinnten 
Salzlosungen, Sauren und Alkalien. Koagulation in destilliertem Wasser schon 
bei 50 0 , in salzhaltigen Losungen jedoch erst bei hoheren Temperaturen. Weitere 
Unterscheidungsmoglichkeiten sind durch seine 'spezifische Drehung (61 0 ) und 
seinen Brechungskoeffizienten (Brechungsindex in Wasser und 3/s-gesattigter 
AmmoniumsulfatlOsung: 0,00177) gegeben; durch Ganzsattigung mit Am2S04 

wird es gefallt, hingegen nicht durch MgS04 . Die Analyse von krystallisiertem 
Serumalbumin ergibt eine mittlere prozentuelle Zusammensetzung von 

C: 53,06; H: 6,98; N: 15,99; S: 1,87 (HAMMARSTEN1). 

Der Schwefel scheint vollig als Cystin im Albuminmolekiil vorhanden zu sein. 
Biologische Differenzierungen zwischen Serumalbumin und Eialbumin werden 
durch gegensatzliches Verhalten gegeniiber Radiumstrahlung aufgedeckt. Wah­
rend Salz (KCI) die Ausflockung von Serumalbuminen durch die Strahlung 
verzogern oder verhindern kann, laBt sich bei Eialbumin keine Schutzwirkung 
durch das Salz feststellen (FERNAU2). Albumin gehort zu den wenigen krystalli­
sierbaren EiweiBstoffen. Aus Pferdeserum, viel schwerer aus anderen Seren, 
gehen ca. 40% des Ausgangsmaterials in eine KrystalIisation iiber (GURBER3), 
aus der LANGSTEIN 4 ein N-haltiges Kohlehydrat (Glucosamin) abspalten konnte. 
ABDERHALDEN, BERGELL und DORPINGHAUS 5 gelang jedoch die Darstellung 
eines ganz kohlehydratfreien Serumalbumins. Die Krystallisation erfolgt in 
hexagonalen Prismen mit einseitiger Pyramide. 

Eine weitere Aufteilung des Serumalbumins in verschiedene Einzelfraktionen auf Grund 
unterschiedlicher Gerinnungstemperatur oder des groBen amorphen Restes bei der Krystalli­
sation ist wiederholt ohne Erfolg versucht worden; lediglich der hydrophilsten Fraktion des 
Albumins, die noch in 37,2% Am2S04-vVasser loslich ist, scheint eine besondere Bedeutung 
fiir Wachstum und Ernahrung zuzukommen (Albumin A-Fraktion, KAHN S). 

Globuline. (Fibrinoplastische Substanz, Paraglobulin, Serumcasein.) Die 
Globuline umfassen die Gesamtheit der durch Halbsattigung mit Am2S04 fall­
baren Serumbestandteile. Serumglobuline kommen ferner in Lymphe, Trans­
und Exsudaten, weiBen und roten Blutzellen vor. Sie sind in Wasser und ver­
diinnten Sauren unloslich, dagegen lOslich in verdiinnten Alkalien und Neutral­
salzlOsungen. Wird Plasma oder Serum gegen destilliertes Wasser dialysiert, 
so fliJlen die Globuline aus, da infolge Diffundierens der Salze in die AuBen­
fliissigkeit den Globulinen ihre Losungsbedingungen entzogen werden (ABDER­
HALDEN 7). In gleicher Weise bewirken starke Verdiinnung mit Wasser, schwaches 
Ansauern mit Essigsaure, Einleiten von Kohlensaure Fallung. Koagulation tritt ein 

1 HAMMARSTEN: Lehrbuch der physiologischen Chemie, 9. Aufi., S.208. Miinchen u. 
Wiesbaden 1922. 

2 FERNAU: Biochem. Zeitschr. Bd. 167, S.380. 1926. 
3 GURBER: Sitzungsber. d. phys. med. Ges. Wiirzburg 1894. 
4 LANGSTEIN: Beitr. z. chern. Physiol. u. Pathol. Bd. 1, S. 83. 1902. 
5 ABDERHALDEN, BERGELL u. DORPINGHAUS: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. 

Bd. 41, S. 530. 1904. 
6 KAHN: Klin. Wochenschr. 1924, S.21 u. 39; Verhandl. d. dtsch. Ges. f. inn. Med. 

S.28. 1924. 
7 ABDERHALDEN: Lehrb. d. physiol. Chemie. Bd. I, S.395. 1923. 
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bei 69 bis 75°, spezifische Drehung = -47,8° (FREDERICU 1). Das durch Magne­
siumsulfat ausgefaUte Globulin scheidet sich bei der Dialyse nur zum Teil aus, 
ein Rest verbleibt in Losung und wird auch durch Saurezusatz nicht gefaIlt 
(HAMMARSTEN). MARCUS 2 unterschied deshalb zwischen wasserloslichem und 
un16slichem Globulin; Untersuchungen von FULD und C. SPIR0 3 , HOFMEISTER 
und PICK4, FREUND und JOACHIM 5 fiihrten zu weiterer Differenzierung der 
Globuline inPseudoglobuline, Euglobuline und Fibrinoglobuline. 

Die Pseudoglobuline fallen bei einer Am2S04-Sattigung von 33-46% aus, sind phosphor­
frei und wasserloslich, erfordern jedoch zu ihrer Losung geringe Mengen von Elektrolyten, 
wahrend das Euglobulin einer Ammonsulfatsattigung von 28-36% entspricht, wasser­
unliislich ist, ca. 0,1 % Phosphor enthalt (HASLAM6, CroCK7) sowie durch Kohlensaure aus 
seinen Losungen ausgefallt werden kann. Bei der Ausfallung des Euglobulins ist der Elektro­
lytgehalt des Serums entsprechend zu beriicksichtigen, da dieser antagonistisch zur Saure­
fallung peptisierend auf das Euglobulin einwirkt. Eine vollstandige Ausfallung erm6glicht 
sich deshalb nur in weitgehend elektrolytfreien Proteinliisungen (ETTISCH und BECK 8). 

Die Schwierigkeit, die chemische Individualitat der einzelnen Fraktionen zu beweisen, liegt 
darin, daB den betreffenden Globulinkorpern stets kleine Mengen anderer Serumbestandteile 
angefiigt sind, die deren Loslichkeit und Fallbarkeit stark beeintrachtigen kiinnen. So konnte 
HAMMARSTEN wasserlosliches Globulin durch entsprechende Reinigung in wasserunlosliches 
iiberfiihren. Das in Neutralsalzlosungen unlosliche Casein nahm nach Verunreinigung mit 
Serumbestandteilen die Loslichkeit des Globulins an; es ist mithin noch unentschieden, ob 
die Globulinfraktion nur ein durch mehr oder minder groBe Verunreinigung entstelltes Globu­
lin darstellt oder aus einer Anzahl voneinander unabhangiger Globuline besteht. Die Am2S04 -

Halbsattigungsfraktion umfaBt die gesamten Serumglobuline. Eine Verschiebung der Proteine 
zur grobdispersen Seite wird sich weniger in einer Zunahme der Gesamtglobuline als in' einer 
relativen Vermehrung der grobstdispersen Teile, des lyophoben Globulins, ausdriicken 
(LEENDERTZ9). Die verschiedenen Globulinfraktionen zeigen hinsichtlich ihrer physikalischen 
Konstanten (spezifische Drehung, Brechungskoeffizient) nur geringe Abweichungen. Gewisse 
Differenzen ergeben sich jedoch aus den Untersuchungen von OBERMAYER und WILHELM lO, 

wonach die einzelnen Globulinfraktionen Verschiedenheiten hinsichtlich des Aminoindex 
(Gesamt-N: Zahl der endstandigen NH2-Gruppen bestimmt nach der Formoltitration) auf­
weisen. Auch immunisatorische und enzymatische Vorgange scheinen antagonistisch mit 
den einzelnen Gruppen verbunden zu sein; so ist nach FULD und C. SPIRO, 'E. PICK die Lab­
wirkung des Serums an das Euglobulin, die labhemmende Eigenschaft an das Pseudoglobulin 
geheftet. 

Die Abgrenzung der einzelnen Globulinfraktionen ist infolge der wenig ausgebildeten 
Methodik immer noch eine sehr schwierige. Die Inkonstanz der Ausfallbarkeit, hervor­
gerufen durch die Anwesenheit anderer Serurnbestandteile, der physikalisch-chernische Zu­
stand der Globuline, der chemische Verschiedenheiten vortauschen kann, laBt nach MORA­
~ITZll stets die Moglichkeit offen, daB es sich bei den verschiedenen Gruppen urn flieBende 
Ubergange handeln konne. 

FibringlobuIin. Das Fibringlobulin ist der schwerst 16sliche EiweiBkorper 
des Serums; seine Ausfallbarkeit gelingt schon durch geringe Salzkonzentrationen 
(28 Vol.- % Am2S04). Durch seine niedrige Koagulationstemperatur (64°) weicht 
es ebenfalls von den bisher besprochenen EiweiBkorpern abo HAMMARSTEN 12 

fand das Fibringlobulin sowohl im Blutserum wie im Serum erstarrter Fibrinogen­
lOsungen, so daB dieses Protein zunachst als Spaltungsprodukt bei der Fibrinogen-

1913. 

1 FREDERICU: Arch. de bioI. Bd. I, S. 17. 1880, 
2 MARcus: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 28, S. 559. 1899. 
3 FULD U. C. SPIRO: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioI. Chern. Bd. 31, S. 132. 1900. 
4 HOFMEISTER U. PICK: Beitr. Z. chern. Physiol. u. PathoI. Bd. 1, S. 351. 1902. 
5 FREUND U. JOACHIM: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioI. Chern. S.407. 1902. 
6 HASLAM: Journ. of physiol. Bd.44, S. XIII. 1912. 
7 CHICK: Biochem. Journ. Bd. 8; zit. nach KtSTER, Ergebn. d. inn. Med. Bd. 12, S. 666. 

8 ETTISCH U. BECK: Biochem. Zeitschr. Bd.I71, S.443. 1926; Bd.172, S.1. 1926. 
9 LEENDERTZ: Biochem. Zeitschr. Bd. 167, S.411. 1926. 

10 OBERMAYER U. WILHELM: Biochem. Zeitschr. Bd. 30, S. 331. 1912; Bd. 50, S. 369. 1913. 
11 MORAWITz: Oppenheimers Handb. 2. Aufl., Bd. IV. 1925. 
12 HAMMARSTEN: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 30, S. 437. 1883. 
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gerinnung angesehen wurde; Untersuchungen von HUISKAMP1 ergaben jedoch 
seine Existenz im Plasma und in ungereinigten Fibrinogenlosungen in lockerer 
Bindung mit dem eigentlichen Faserstoff. 

Fibrinogen. Das Fibrinogen des Plasmas, das bei der Gerinnung des Blutes 
infolge fermentativer Umsetzung in Fibrin iibergefiihrt wird, gehort zu den 
grobstdispersen Fraktionen des Globulingemisches, von denen es sich jedoch 
durch seine auBerordentlich leichte Aussalzbarkeit unterscheidet. Schon durch 
Halbsattigung mit Kochsalz wird es zum groBen Teil ausgefMlt, ebenso durch 
Ammonsulfat vor dem Auftreten des eigentlichen Globulinniederschlages; seine 
Gerinnung in schwacher NaCI-Losung liegt bei 52 bis 55°, wahrend die Koagu­
lationstemperatur der kochsalzfreien Losung 56 ° oder die Gerinnungstemperatur 
des Blutplasmas selbst betragt. Gereinigte Fibrinogenlosungen werden durch 
wiederholtes Ausfallen mit Neutralsalz des wieder in Losung gebrachten Proteins 
gewonnen. 

Spezifische Drehung = -52,5 ° (MITTELBACH 2 ). Zur quantitativen Dar­
stellung des Fibrinogens existieren mehrere Methoden. Die von REYE 3 am 
verdiinnten Plasma ausgearbeitete Bestimmung benutzt die leichte Ausfall­
barkeit des Fibrinogens zwischen 13 und 28% Ammonsulfatsattigung, doch 
ist die Exaktheit der Methode wegen der flieBenden Ubergange zu den weniger 
labilen Globulinen und einer eventuellen Mitbestimmung des Fibringlobulins 
fraglich. Die Bestimmung im Vollblut ist ebenfalls ungenau, da hierbei die 
Anwesenheit der im Gerinnsel eingeschlossenen zelligen Bestandteile storend 
wirken kann. Die kjeldahlometrischen und refraktometrischen Bestimmungen 
im Differenzverfahren zwisehen Plasma und SerumeiweiB geben nach STAB­
LINGER verschiedene Resultate, je nachdem vom Hirudin- oder Citratplasma 
ausgegangen wird. Die gravimetrische Bestimmung im plattchenfreien Nativ­
plasma soIl nach STARLINGER und HARTL4 die exaktesten Werte ergeben. 

1m menschlichen Blute findet sich das Fibrinogen in einer Konzentration von 
0,1 bis 0,4%; in pathologischen Plasmen konnen Werte von 1,5% und 0,1 % auf­
treten, ja es kann sogar zum volligen Verschwinden des Fibrinogens aus dem 
Blute kommen, so daB die Fibrinogenkonzentration weitaus starkere Schwan­
kungen aufweist, als die der iibrigen EiweiBkOrper. Die "Orusta phlogistica" , 
das fadige Gerinnsel eines schnell sedimentierenden AderlaBblutes, ist als kon­
stanter Begleitbefund gewisser Erkrankungen seit langer Zeit von den Arzten 
diagnostisch verwertet worden. Es zeigt sich namlich, daB allen Erkrankungen, 
die mit einer Vermehrung der weiBen Blutzellen einhergehen, ein vermehrter 
Fibrinogengehalt eigen ist (LANGSTEIN und MAYER5, MORAWITZ und REHN 6), 

woraus auf genetische Zusammenhange zwischen Fibrinogen und hamato­
poetischen Organen ge£olgert wurde; doch spricht der normale Fibrinogengehalt 
bei myeloischen Leukamien gegen eine direkte Abspaltung von Fibrinogen 
aus den Leukocyten. Die Annahme einer Fibrinogenentstehung in der Darm­
wand ist nach Untersuchungen von DOYON 7 , GAUTIER und MORELS ebenso un­
wahrscheinlich, als der Milz eine wesentliche Bedeutung fiir die Regulation 
der Fibrinogenkonzentration zuzuschreiben ist, da nach GAUTIER und MAWAS 9 

1 HUISKAMP: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd.44, S.182. 1905. 
2 MrTTELBACH: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioI. Chem. Bd. 19, S.289. 1894. 
3 REYE: Inaug.-Dissert. StraJ3burg 1898. 
4 STARLINGER u. HARTL: Biochem. Zeitschr. Bd. 140, S.203. 1923. 
6 LANGSTEIN u. MAYER: Beitr. z. chem. PhysioI. u. PathoI. Bd.5, S.68. 1904. 
6 MORAWITZ u. REHN: Arch. f. expo PathoI. u. Pharmakol. Bd.58, S.141. 1907. 
7 DOYON: Americ. journ. of physioI. Bd.3. 1899. 
B GAUTIER u. MOREL: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.62. 
9 GAUTIER u. MAWAs: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.64. 
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auch bei entmilzten Tieren eine schnelle Neubildung von Fibrinogen statthat. 
Wird Tieren durch AderlaB entferntes, defibriniertes Blut reinjiziert, so tritt 
in kurzer Zeit. Neubildung des Fibrinogens ein; es ist mithin ein be­
schleunigter Wiederersatz von zerstortem Fibrinogen im Blute wahrschein­
lich. Nach neueren Untersuchungen scheinen Knochenmark und besonders 
Leber die wahrscheinlichsten Ursprungsstatten des Fibrinogens zu sein. 
MULLERl fand bei mit Kokken immunisierten Tieren starke Fibrinogen­
vermehrung in Knochenmark und Blut, MORAWITZ und REHN 2 bei defibri­
nierten Kaninchen neben starker Leukocytose myeloische Metaplasien in Milz 
und Leber. DOYON 3 und NOLF' verlegen den Hauptanteil der Fibrinogen. 
bildung in die Leber, ein Befund, der in gutem Einklang mit k]inischen Tat­
sachen steht. So konnten diese Autoren im Tierexperiment nach Leberex· 
stirpation ein starkes Absinken des Fibrinogengehaltes und ein Ausbleiben der 
Regeneration feststellen; ein gleichartiges Verhalten wurde nach Injektionen 
hepatotoxischer Sera, nach Phosphor. und Chloroformvergiftung beob­
achtet (CORIN und ANSIAUX5, JACOBY 6, DOYON, MORELL und KAREFF 7), 

auch fand sich im Lebervenenblut ein hOherer Fibrinogengehalt als im Blute 
anderer GefaBe. Ob die Abnahme des Fibrinogens nach experimenteller Leber. 
schadigung auf die Einwirkung eines im Blute nachweisbaren fibrinolytischen 
Fermentes zuriickzufiihren ist, ist noch strittig (JACOBy8). Es ist auch nicht 
gelungen, aus kiinstlich durchbluteter Leber Proteine von der physikalischen 
oder chemischen Struktur des Fibrinogens zu gewinnen. Eine starke Fibrinogen­
vermehrung bei gleichzeitiger Gerinnungsverzogerung findet sich nach Unter. 
bindung des Pankreasausganges beim Kaninchen (WOHLGEMUTH9, KmURAlO). 
Ebenso vermogen alle Eingriffe, die mit einem gesteigerten Zellzerfall einhergehen 
(Bestrahlung, thermische Reize, Proteinkorperinjektionen), zu einer mehr oder 
minder starken Fibrinogenvermehrung zu fiihren. Das Flockungsvermogen 
des menschlichen Plasmas geht seinem Fibrinogengehalt parallel und kann a]s 
MaB desselben gelten. Hemmung der Flockung geschieht durch Fibrinogen­
adsorbentien (Kaolin, Bolus alba, Tierkohle), Verstarkung durch Agar, Gummi, 
Gelatine, Glykokoll (STARLiNGERll). 

Die Suspensionsstabilitat der roten Blutkorperchen, deren Untersuchung 
seit den Arbeiten von FAHRAUS 12, LINZENMEYER13, STARLINGER14, WESTER· 
GREN 1• u. a. erneut theoretische und klinische Bedeutung edangt hat, 
ist ebenfalls zum groBten Teil von dem Gehalt des Plasmas an grob. 
dispersen Globulinen, besonders Fibrinogen abhangig. Eine wichtige Rolle 
spielt hierbei auch der Dispersitatsgrad des vorhandenen Fibrinogens, das 
nach der HOBERSchen Theorie an der Erythrocytenoberflache adsorbiert, 
im Sinne einer Denaturierung umgewandelt wird; hieraus ergibt sich bei 

1 MULLER: Beitr. z. chern. PhysioI. u. Pathol. Bd.6, S.454. 1905. 
2 MORAWITZ u. REHN: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd.58, S.141. 1907. 
3 DOYON: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 56 u. 62. 
4 NOLF: Arch. of internal phys. Bd.3. 1905-1906. 
5 CORIN u. ANSIAUX: Malys Jahresber. Bd. 24. 
8 JACOBY: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioI. Chern. Bd.30. 1900. 
7 DOYON, MORELL U. KAREFF: Journ. de physiol. Bd.8. 1906. 
8 JACOBY: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd.30, S.174. 1900. 
9 WOHLGEMUTH: Berl. kUn. Wochenschr. Jg.54. 

10 KIMURA: Biochern. Zeitschr. Bd. 139. 
11 STARLINGER: Biochern. Zeit3chr. Bd. 123, S. 215. 1921. 
12 FARRA-US: The suspensionsstability of the Blood. Stockholm 1921. 
13 LINZENMEYER: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd.186, S.272. 1921. 
14 STARLINGER: Biochern. Zeitschr. Bd. 114, S. 129. 1921; Bd. 122, S. 105. 1921. 
15 WESTERGREN: Arch. f. Gynakol. Bd.113, S.608. 1920. . 
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gleichzeitiger Verlagerung des isoelektrischen Punktes nach dem Neutralen 
die entladende und senkungsbeschleunigende Wirkung des Fibrinogens 
(WOHLICH1), die ebenfalls durch Defibrinierung aufgehoben, durch Fibrin­
adsorbentien wesentlich abgeschwacht werden kann. "Ober den antago­
nistischen EinfluB der Lipoide auf die Senkungsgeschwindigkeit der Erythro­
cyten vgl. das Kapitel "Cholesterin". 

1m allgemeinen kommt es bei Erkrankungen, die mit Leukocytosen einher­
gehen, zu erhohtem Blutfibrinogengehalt, wahrend Leberschadigungen eine Er­
niedrigung des Wertes aufweisen; eine entsprechende Funktionspriifung des 
Leberparenchyms ist von FULL 2, WHIPPLE 3, McLESTER4 angegeben worden. 
Mithin finden sich hohe Zahlen bei Eiterungen, Sepsis, Pneumonie, malignen 
Tumoren (McLESTER), dagegen niedrige Werte bei allen Leberparenchym­
schadigungen (Ikterus, Cirrhose, Stauungsleber) (ISAAK-KRIEGER und HIEGE 5, 

MURAKAMI und YAMAGUCm 6). Beim Typhus abdominalis wird konstant eine 
Hypinose beobachtet, ob im Zusammenhang mit der gleichzeitig bestehenden 
Leukopenie, ist fraglich. Bei perniziOser Anamie ergab sich entsprechend den 
einzelnen Stadien der Erkrankung ein jeweils schwankender Fibrinogengehalt. 
Von KISCH7 wird auf Grund von Beobachtungen bei Toluylendiaminvergiftung 
und hamolytischem Ikterus die Blutfibrinogenverminderung in Zusammen­
hang mit Funktionsstorungen des reticulo-endothelialen Apparates gebracht. 

EiweiBquotient. Der normale EiweiBquotient, d. i. das Verhaltnis von 
Globulin: Albumin, ist bei den einzelnen Tierarten ein verschiedener, fur den 
Menschen gelten folgende Zahlen: ' 

nach: HAMMARSTEN 8 G:A 
LEWINSKI 9 • 

EpSTEIN 10 •• 

ROWEll. . . . .. 
E. ADLER und L. STRAUSS 12 

1: 1,1019 - 1: 1,966 Mittel 1: 1,5 
1: 1,4 - 2,1 
1:1,2 - 2,3 
1:2,1 - 5,2. 
1 :'],5 im Durchschnitt 

Wahrend TRANTER und ROWE 13 bei Frauen groBere Globulinmengen fanden, 
ergaben Untersuchungen von ALDER14 gleiche Werte fur Manner und Frauen. 
Bei Neugeborenen findet sich stets eine auffallend niedrige Globulinmenge. 
In der Schwangerschaft kommt es regelmaBig zu maBiger relativer Globulin­
vermehrung, die nach der Geburt rasch abklingt (HAFNERI5). Der EiweiBquotient 
ist der gleiche im Capillar- wie im Venenblut, wahrend von BRUNETTI und ELEK 16 

hohere venose Albuminwerte angegeben werden als arterielle (\?a. 3,57% in 
Prozenten des GesamteiweiBes). Es uberwiegt beim Menschen die Gruppe der 
Serumalbumine uber das Globulin; beim Pferd (1: 0,6) und Rind (1: 0,8) ist gegen­
satzliches Verhalten gefunden worden. Weitere Werte fur einzelne Tiere nach 

1 WOllLICH: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.40, S. 137. 1924. 
2 FULL: Verhandl. d. Kongr. f. inn. Med. XXXIII, S.478. 1921. 
3 WHIPPLE: Americ. journ. of physiol. Bd.32, S.56. 1914. 
4 McLESTER: KongreB-Zentralbl. f. inn. Med. Bd.29, S.89. 1923. 
5 ISAAK-KruEGER U. HIEGE: Klin. Wochenschr. Jg.2, S. 1067. 1923. 
6 MURAKAMI U. YAMAGlWHI: Ann. de med. Bd.15, S.297. 1924. 
7 KISCH: Klin. Wochenschr. Jg.2, S. 1452. 1923. 
8 HAMMARSTEN: PfIiigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 17, S. 449. 1878 u. Zitat auf S. 251. 
9 LEWINSKI: Zitiert auf S. 251. 

10 EpSTEIN: Zitiert auf S. 251. 11 ROWE: Zitiert auf S. 251. 
12 ADLER, E. U. L. STRAUSS: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.44, S.12. 1924. 
13 TRANTER U. ROWE: Journ. of the Americ. med. assoc. Bd.65, S. 1433. 1915. 
14 ALDER: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 126, S. 61. 1918. 
15 HAFNER: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd. 101, S. 335. 1924. 
16 BRUNETTI U. ELEK: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.47, S.277. 1925. 
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Analysen von HAMMARSTEN, HALLIBURTON, LEWINSKI und ROBERTSON ergibt 
folgende Tabelle: 

Ratte. 1:2,9 Schildkrote 1:0,7 
Taube 1 :2,8 Haifisch 1:0,4 
Kaninchen 1:2,4 Aal. 1:0,3 
Schwein 1:1,5 Frosch 1:0,2 
Hund. 1: 1,5 Salamander . 1:0,1 

Kaltblfiter zeigen mithin einen stark erhohten Quotienten G : A, der durch 
die niedrigen absoluten Albuminmengen bedingt ist. 

Der EiweiBquotient scheint bei demselben Individuum unter normal en 
Bedingungen innerhalb der Fehlergrenzen der jeweils angewandten Methode einen 
konstanten Faktor darzustellen (E. ADLER und L. STRAUSS!). Die Schwankungen 
im A: G-Mischungsverhaltnis menschlichen Serums sind zu verschiedenen Tages­
stunden sehr gering, in der Wochenkurve ergeben sich Abweichungen von ca. 10 % 
(ALDER2). Nahrungs- und Flfissigkeitsaufnahme sowie Muskeltatigkeit bedingen 
keine Veranderungen des EiweiBquotienten, wahrend bei Hungertieren, neben dem 
Anstieg der Gesamtproteine (Ratte 6,5 bis 7,5 %) als Folge einer Eindickung der 
Blutflfissigkeit, ein Unterschied dieses Verhaltens des EiweiBquotienten bei 
Pflanzen- und Fleischfressern zu beobachten ist; erstere zeigen eine starke 
Albuminvermehrung bei Absinken des Globulinwertes, letztere einen Anstieg 
der Globuline bei konstantem Gehalt an Albuminen (HALLIBURTON, LEWINSKI, 
ROBERTSON). Kein eindeutiges Ergebnis zeigen die Untersuchungen fiber Ver­
teilungsanderungen der BluteiweiBkorper nach Blutentziehung. MORA WITZ 
entnahm Hunden groBere Blutmengen und ersetzte diese durch eine Aufschwem­
mung roter Blutkorperchen in physiologischer KochsalzlOsung mit 3proz. Gummi­
arabicum-Zusatz; er fand zunachst Albumin-, spater starke Globulinvermehrung. 
SMITH, BELT und WHIPPLE 3 sahen unter ahnlichen Versuchsbedingungen keine 
Verschiebung des G : A-Quotienten. 

Zahlreiche Untersuchungen liegen fiber die experimentell-physiologische 
Beeinflussung des Albumin-Globulinmischungsverhaltnisses vor; ganz allgemein 
liiBt sich zunachst sagen, daB eine Verschiebung des EiweiBquotienten, ins­
besondere des Globulinspiegels, eine allgemeine, in ihrer biologischen Bedeutung 
noch durchaus unerkannte Reaktion des Organismus auf die verschiedenartigsten 
Einflfisse darstellt (ARND und HAFNER4). Ebenso haben die verschiedenen 
Theorien fiber den eigentlichen Ursprungsort der BluteiweiBkorper noch nicht 
zu einem endgfiltigen Ergebnis gefiihrt. Nach der Ansicht von HERZFELD und 
KLINGER 5 kommt es durch Zerfall von Zellen (Leukocyten, Thrombocyten, 
Bindegewebszellen) zur Bildung von Fibrinogen, das durch weitere Aufspaltung 
fiber Globuline, Albumine, nicht koagulable EiweiBspaltprodukte in Harnstoff 
zerfallt; unter pathologischen Bedingungen entstfinde dann eine Hemmung 
dieses Umwandlungsprozesses, in dem sich die Globuline anhaufen, wahrend 
sich die schon gebiIdeten Albumine weiter aufspalten (vgl. GEILL). In diesem 
Sinne sprachen auch Versuche STARLINGER8 6 fiber das Flockungsvermogen des 
menschlichen Blutplasmas resp. dessen Beschleunigung und Hemmung, wonach 
die niederen EiweiBabbauprodukte die Losungsvermittler der EiweiBkolloide 
darstellen. 

1 ADLER E. U. L. STRAUSS: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.44, H.3/4. 1924. 
2 ALDER: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 126, S.61. 1918. 
3 SMITH, BELT U. WHIPPLE: Americ. journ. of physiol. Bd.52, Nr. I, S.72. 1920. 
4 ARND U. HAFNER: Biochem. Zeitschr. Bd.167, S.440. 1926. 
5 HERZFELD U. KLINGER: Biochem. Zeitschr. Bd. 83, S. 228. 1917. 
6 STARLINGER: Biochem. Zeitschr. Bd.123, S.215. 1921. 

17* 
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1m Gegensatz zu der Theorie von HERZFELD und KLINGER nimmt MOLL l 

an, daB im Darm zerfallene Nahrungsproteine zu Albuminen aufgebaut und 
weiter zu Serumglobulin umgewandelt werden. Es gelang letzterem in vitro krystal­
linisches Serumalbumin durch Erwarmen auf 60 0 bei alkalischer Reaktion in einen 
Korper iiberzufiihren, derdie physikalischen und chemischen Eigenschaften (gleiche 
Fallungsgrenze, Schwefelmenge und Koagulationstemperatur) des natiirlichen 
Serumglobulins aufwies. Auch GUTZEIT 2 konnte einen Ubergang von schwer fall­
baren SerumeiweiBkorpern in leichter aussalzbare Proteine durch zwei- bis vier­
tagige Dialyse gegen kaltes Wasser von 15° C nachweisen, ebenso RUSZNYAK 3 

durch Erhitzen auf 42 0 und Einwirkung verdiinnter Laugen. 
Gegen eine Ubertragung dieser Ergebnisse auf die Verhaltnisse im lebenden 

Organismus sprechen indessen zahlreiche Untersuchungen, aus denen das im­
munologisch und biologisch vollig differente Verhalten beider Gruppen hervor­
geht. So konnte F ANCONI4 zeigen, daB das MOLLsche Globulin nicht die Antigen­
funktionen der natiirlichen Globuline aufwies, dagegen weit besser gegen Albumin 
als gegen natiirliches Globulin sensibilisierte, mithin seiner Muttersubstanz in 
bezug auf antigene Einstellung naherstand als dem Globulin. Ferner konnte 
gezeigt werden, daB die einzelnen Serumfraktionen sich vollig unabhangig von­
einander und ohne Zusammenhang im Organismus vermehren oder vermindern 
(HowE und SANDERSON 5, ARND und HAFNER6); ihnen kommt, wie im anaphylak­
tischen Experiment nachgewiesen werden konnte, eine Fraktions- und Artspezifi­
tat zu (DORR und BERGER 7). Nach CARREL und EBELING 8 fordert natives Globulin 
junger Hiihner die proliferative Tatigkeit homologer Fibroblasten, deren Serum­
albumin hemmt sie. Auch hinsichtlich ihres physiko-chemischen Verhaltens 
zeigen beide Gruppen durchgreifende Unterschiede: so iibt Serumglobulin auf 
kolloidale Farbstoffe eine sensibilisierende, Serumalbumin eine schiitzende Wir­
kung aus (BROSSA9); Globuline werden vor der Alkoholfallung durch Gelatine 
geschiitzt, Albumine dagegen sensibilisiert (FISCHER 10). 

Verhalten des G: A-Quotienten unter experimentellen und pathologischen 
Bedingungen. 

Inwieweit eine exogene Beeinflussung des Mischungsverhaltnisses, z. B. 
durch zugefiihrte Nahrung, stattfindet, ist fragIich, jedoch spricht die starke 
Zunahme des Globulins bei neugeborenen Kalbern nach Verfiitterung globulin­
haltigen Colostrums fiir eine solche Moglichkeit (HowE). Hunger zeigt beim 
Menschen keine Beeinflussung des Quotienten, auch ist eine Veranderung des 
SerumeiweiBes durch die innerhalb physiologischer Grenzen variierte COa-
Spannung nicht nachweisbar (MAINZER und CONICERll). Indessen laBt sich durch 
die verschiedensten Eingriffe experimenteller Natur eine Steigerung der Globuline, 
meist auf Kosten der Albumine, erzwingen (CERVALL0 12, BREINL13, REYMANN 14). 

1 MOLL: Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. Bd.4, S.563. 1903. 
2 GUTZEIT: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.143, S.238. 1923. 
3 RUSZNyA.K: Biochem. Zeitschr. Bd.140, S. 179. 1923. 
4 FANCONI: Biochem. Zeitschr. Bd.139, S.321. 1923. 
5 HOWE U. SANDERSON: Journ. of bioI. chem. Bd. 67, S. 767. 1924. 
6 ARND U. HAFNER: Biochem. Zeitschr. Bd. 167, S.440. 1926. 
7 DORR U. BERGER: Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. Bd.96, S.2. 1922. 
8 CARREL u. EBELING: Journ. of expo med. Bd.38, S.499. 1923. 
9 BROSSA: Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. expo Therapie, Orig. Bd. 37, S.211. 1923. 

10 FISCHER: Cpt .. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 87, S.22. 1922. 
11 MArNZER u. COl'iICER: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.51, S.762. 1926. 
12 CERVALLO: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd.62, S.357. 1909. 
13 BREINL: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd.65, S.308. 1911. 
14 REYMANN; Zeitschl'. f. Immunitatsforschung u. expo Therapie, Orig. Bd.39, S. 15. 1924. 
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Nach Bestrahlung in vivo und in vitro findet ebenfalls eine Zunahme des Fibrino­
gens, Euglobulins und Pseudoglobulins, neben Verminderung des Albumins, 
mithin ein Anstieg der grobdispersen Kolloide statt (KNIPPING und KOWITZl). 
Dasselbe Verhalten zeigt sich bei Anwesenheit von Abbauprodukten oder art­
fremdem EiweiB im Blute. 

Ebenso kommt es fast immer zu einer Globulinvermehrung im Verlaufe von 
gewissen Immunisierungsprozessen (SENG2, ATKINSON 3, HISS und ATKINSON 4, 

HURWITZ und MEYERs, REYMANN6, BECKER und KOSIAN7, DORR und BERGER8, 

BERGER9). FUr zahlreiche Immunsera ergab sich ein konstanter Anstieg besonders 
der Eugloblllinfraktion; gleiches Verhalten zeigte Blut von mit abgetoteten 
Bakterienkulturen behandelten Kaninchen (LANGSTEIN und MAYERlO). Von 
ATKINSON wurden deshalb die Globuline als die Trager der antitoxischen Fahig­
keit des Serums angesehen. GLASSNERll konnte jedoch durch vorsichtige Immuni­
sierung einen Anstieg der Globuline verhindern und bestreitet eine konstante 
Relation zwischen Globulin und Immunstoffen. Durch die Untersuchung von 
HmscHFELD und KLINGER 12, SACHS 13 u. a. wurde wahrscheinlich gemacht, daB 
das "Komplement" lediglich einen bestimmten Dispersitatsgrad der Globuline 
darstellt; die Pracipitation der Globuline sowie die Beziehungen der EiweiB­
korper zu der hamolysierenden Fahigkeit des Serums untersuchten RUPPEL, 
ORNSTEIN, CARL und LASCH14• Nach parenteraler EiweiBzufuhr kommt es eben­
falls zu einer unabhangig von der Albuminverminderung verlaufenden, primaren 
Globulinanreicherung. Auch hierbei tritt nach BERGER15 im Sinne zunehmen­
der Stabilisierung und abnehmender antigener Aktivitat des SerumeiweiBes 
nach anfanglicher Vermehrung des Fibringlobulins, Serumglobulin- und Albumin­
vermehrung ein; da diese Einstellung nicht ailmahlich, sondern sprunghaft vor 
sich geht, ermoglicht sich auch hieraus ein RiickschluB auf gewisse genetische 
Unterschiede der einzelnen Fraktionen. 

Bei zahlreichen, besonders mit Fieber und Gewebseinschmelzung einher­
gehenden Erkrankungen kommt es zu Schwankungen des Albumin-Globulin­
mischungsverhaltnisses (meist relative Globulinvermehrung), ohne daB sich 
fiir ein umschriebenes Krankheitsbild eine gewisse GesetzmaBigkeit ableiten 
laBt (FREUND 16, EBBEN 17, V. LIMBECK und PICK18). Am konstantesten ist noch 
der Befund bei der Tuberkulose, wo, entsprechend der Aktivitat des Prozesses, 
eine Steigerung des prozentuellen Globulingehalts auf tritt, mit gleichzeitiger 
Erhohung des GesamteiweiBgehaltes bei progredienten Prozessen, Erniedrigung 
bei Erkrankungsformen mit guter Prognose oder in terminalen Stadien (PET-

1 KNIPPING u. KOWITZ: Fortschr. a. d. Geb. d. Rontgenstr. Bd.31, S.660. 1913. 
2 SENG: Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. Bd. 31, S. 513. 1899. 
3 ATKINSON: Journ. of expo med. Bd.5, S.67. 1900. 
4 HISS U. ATKINSON: Journ. of expo med. Bd.5, S.47. 1900. 
5 HURWITZ u. MEYER: Journ. of expo med. Bd. 24, S. 515. 1916. 
6 REYMANN: Zeitschr. f. In1munitatsforsch. u. expo Therapie, Orig. Bd. 41, S. 209. 1924. 
7 BECKER und KOSIAN: Biochem. Zeitschr. Bd.145, S.324. 1924. 
8 DORR u. BERGER: Klin. Wochenschr. Nr. 19. 1922. 
9 BERGER: Schweiz. med. Wochenschr. Nr.9. 1922. 

10 LANGS'l;'EIN U. MAYER: Beitr. Z. chem. Physiol. u. Pathol. Bd. V, S. 69. 1904. 
11 GLAsSNER: Zeitschr. f. expo Pathol. u. Therapie Bd. 2, H. 1. 1906. 
12 HIRSCHFELD U. KLINGER: Bioch. Zeitsch. Bd.70, S.398. 1919. 
13 SACHS: Kolloid"Zeitschr. Bd.24, S. 113. 1919. 
14 RUPPEL, ORNSTEIN, CARL u. LASCH: Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. Bd.97, 

S. 188, 1923. 
15 BERGER: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.28, S.1. 1922. 
16 FREUND: Wien. klin. Wochenschr. 1895. 
17 ERBEN: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.57, S.39. 1905. 
18 v. LIMBECK U. PICK: Prager lied. Wochenschr. Nr. 12-15. 1893. 
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SCHACHER l ). Bei destruierenden, mit Ikterus einhergehenden Leberprozessen 
fanden E. ADLER und STRAUSS 2 eine deutliche Abnahme der Globulinfraktion, 
wahrend sie beim extrahepatischen Ikterus vermiBt wurde (ferner A. ADLER3). 
Untersuchungen bei Nierenerkrankungen ergaben keine iibereinstimmenden Resul­
tate (RuSZNYAK4 , CSATARy5, PETSCHACHER und HONLINGER 6, LINDER, LUNDS­
GAARD und VANSLYKE 7). Nach KOLLERTund STARLINGER 8 kommt es bei chroni­
schem Nierenleiden lediglich zu starker Vermehrung der durch Spontangerinnung 
sich abscheidenden EiweiBmenge .. Sekundare hypochrome Anamien gehen meist 
mit starker Fibrinogen- und Globulinvermehrung einher, wahrend bei perniziOser 
Anamie Normalwerte haufiger sind (ERBEN 9, RUSZNYAK, BARAT und.KuRTHy 10). 
Maligne Tumoren ergeben ebenfalls keinen spezifischen Befund, meist handelt 
es sich auch hier urn eine mehr oder minder starke Globulinvermehrung bei 
normaler oder infolge kachektischer Hydramie erniedrigter Gesamtproteinmenge 
(LOEBNERll, GALEHR12, GUSSlO13). 

Da bei all diesen Untersuchungen mittels Neutralsalzfallung meist der ge­
samte Globulinniederschlag bestimmt wird, eine pathologische Labilitat weniger 
auf einer Vermehrung der Gesamtglobuline, sondern ausschlieBlich der grobst­
dispersen Teilchen dieser Fraktion beruht, wurde von LEENDERTZ14 das durch 
Essigsaure (O,25proz. EssigsaurelOsung) fallbare Globulin in Beziehung zum 
G t "B b . h Labilglobulin Q . t esam elWel zu nngen versuc t: St' = uotlen. erumpro em 

Neben diesen quantitativen Analysen der Plasmafraktionen miissen die 
Methoden erwahnt werden, die eine schatzungsweise Beurteilung der jeweiligen 
Kolloidstabilitat des Serums durch Messung der Ausflockung erlauben. Es 
handelt sich hierbei nach SCHADE l 5 urn Belastungsproben, aus denen erkannt 
wird, wieviel an Storungseingriffen die Blutkolloide bis zu ihrem Ausfallen 
aus der Losung vertragen konnen. Auf Grund der Untersuchungen der HOF­
MEIsTERSchen Schule, wonach der Zustand einer kolloidalen Losung weitgehend 
von dem Elektrolytgehalt des betreffenden Milieus abhangig ist, ermoglicht 
sich eine Priifung der Stabilitat durch Hinzufiigen von Elektrolyten aller Art 
oder anderen kolloidbeeinflussenden Stoffen: Alkohol, Formol, weiterhin durch 
Einfiihrung fremder Kollidsysteme (Metallsole) (SCHADE, KLAUSNER, WELT­
MANN, SCHIERGE, DARANY, ASCOLI und IzAR, KAHN, PETSCHACHER16 u. a.). 
Unterschiede der Alkoholfallbarkeit sind von v. HOEFFT l7 , der Hitzekoa­
gulation von R. L. MAYER angegeben worden. Die Hitzefallbarkeit wird 
jedoch auch vom Wassergehalt des Blutes beeinfluBt, indem hydramisches 
Blut eine ErhOhung gegeniiber der Norm (73 bis 75°) aufweist (MAYR und 

1 PETSCHACHER: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.36, S.22. 1923. 
2 E. ADLER U. STRAUSS: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.44, S.1. 1924. 
3 A. ADLER: Klin. Wochenschr. Jg.3, S.978. 1924. 
4 RUSZNYAK: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.41. 1924. 
5 CSATARY: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.47 u. 48. 1891. 
6 PETSCHACHER U. HONLINGER: Wien. Arch. f. inn. Med. Bd.9. 
7 LINDER, LUNDSGAARD U. VAN SLYKE: Journ. of expo med. Bd.39, S.921. 1924. 
8 KOLLERT U. STARLINGER: Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 104, S.44. 1926. 
9 ERBEN: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.40, S.266. 1900. 

10 RUSZNYAK, BARAT U. KURTHY: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.98, S.337. 1924. 
11 LOEBNER: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.127, S.397. 1918. 
12GALEHR: Wien. Arch. f. inn. Med. Bd.9, S.379. 1924. 
13 GUSSIO: Tumori Jg. 10, S. 1. 1923. 
14 LEENDERTZ: Biochem. Zeitschr. Bd.167, S.411. 1926. 
15 SCHADE: Med. Klinik Nr.29 u. 30. 1909. 
16 PETSCHACHER: Wien. klin. Wochenschr. Jg.37, S. ~.234. 1924. 
17 V. HOEFFT: Verhandl. d. Verso d. Naturforsch. u. Arzte Wien 1913. 
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HOFSTADT 1). Zusatz von Kochsalz, Galle und Zucker erhoht gleichfalls den 
Koagulationspunkt. 

SACHS und v. OTTINGEN 2 fanden eine deutliche Abnahme der Plasma­
kolloidstabilitat in der Reihe Neugeborener - normale Frauen - Gravide. 

Eine lichtkatalytische Beeinflussung der Kolloidstabilitat menschlichen 
Blutplasmas unter Anwesenheit von Katalysatoren (Eosin, Ferrosul£at) zeigt 
sich in einer Abschwachung der Fibrinogenflockung und zunehmender Dispergie­
rung und Stabilisierung der Plasmakolloide (W. STARLINGER 3). 

EiweiBiihnliche Substanzen des Blutserums. Nucleoproteid. Diese von PEKEL­
HARING 4 und HUISKAMp 5 aus Plasma und Serum isolierte Substanz wurde mit dem Pro­
thrombin identifiziert. Sie geht regelmiWig in den Globulinniederschlag mit uber und 
wird gleichfalls durch Sattigung mit Magnesiumsulfat ausgesalzen. Fur verdunnte Essig­
saure ist sie viel sGhwerer angreifbar als das Globulin, uber ihre biologische Funktion 
ist nichts Sicheres auszusagen. LIEBERMEISTER 6 konnte aus dem Blute septischer Tiere 
weit groBere Mengen Nucleoproteid isolieren als aus dem Blute normaler Kontrolltiere. 

Serummucoid wurde von ZANETTI 7 und BYWATERS 8 im Serum nachgewiesen und als 
Glykoproteid angesehen; es ist im Blute in Mengen von 0,2 -0,90/00 vorhanden, seine chemische 
Analyse ergab 11,6 % N, 1,8 % S und ca. 25 % Glucosamin. Da es inkoagulabel ist, vermag 
es die Anwesenheit von Albumosen im Serum vorzutauschen (MORAWITZ und DIETSCHy 9 ). 

Inwieweit es sich hierbei urn eine Verunreinigung von Globulinen mit Glykoproteiden handelt, 
ist noch ungeklart (EICHHOLZ lO, LANGSTEIN ll). 

A. ELLINGER12 gelang in Fallen von multiplem Myelom der Nachweis des BENCE 
J ONEs'schen 13 EiweiBkorpers im Blutserum. 

4. Reststickstoff. 
Derjenige Teil des Serumstickstoffes, der nach Ausfallung der EiweiBkorper 

aus dem Gesamtblut oder Plasma im Filtrat verbleibt, wird als inkoagulabler 
oder Rest-N bezeichnet. An seiner Zusammensetzung beteiligen sich auBer den 
Krystalloiden, Albumosen, Peptone, Serummucoid und Proteinsauren. 

In 1000 ccm Menschenblut fanden: 

BANG 14 •••••••• 

FOLIN l5 ....... . 
GETTLER und BAKER16 . 
F. S. HAMMET17 . . . . 

190-390 mg Rest-N, 
280-417 " 
300-450 " 

356 " 

1 MAYR u. HOFSTADT: Klin. Wochenschr. Jg. 1, Nr. 34. 1922; Munch. med. Wochenschr. 
Bd. 71, S.470. 1924. 

2 SACHS U. V.OTTINGEN: Munch. med. Wochenschr. Jg.68, S.351. 1921; Biochem. 
Zeitschr. Bd. 118, S. 67. 1921. 

3 STARLINGER W.: Wien. klin. Wochenschr. Jg.35, Nr.44, S.860. 1922. 
4 PEKELHARING: Zentraibi. f. Physioi. Nr. 3. 1895. 
5 HUISKAMP: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioi. Chern. Bd.39. 1903. 
6 LIEBERMEISTER: Beitr. z. chern. Physioi. u. Pathoi. Bd.8, S. 439. 1906. 
7 ZANETTI: Ann. di Chim. die Farmacoi. Bd.26, S. 12. 
8 BYWATERS: Journ. of physioi. Bd.35, Nr. 1, S.2. 1906; Biochem. Zeitschr. Bd. 15, 

S. 322. 1909. 
9 MORAWITZ u. DIETSCHY: Arch. f. expo Pathoi. u. Pharmakoi. Bd.54, S.88. 1906. 

10 EICHHOLZ: Journ. of physioi. Bd. 83. 
11 LANGSTEIN: Munch. med. Wochenschr. S.1876. 1902. 
12 ELLINGER A.: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 62, S. 255. 1898. 
13 Bei dieser Gelegenheit sei darauf hingewiesen, daB der im Urin schon 1848 von dem 

Londoner Arzt HENRY BENCE JONES entdeckte "EiweiBkorper" in der Literatur noch immer 
unrichtigerweise BENCE-J ONEssche Substanz geschrieben wird. Die einzig richtige Bezeichnung 
ist: JONES oder H. BENCE JONEs'cher EiweiBkorper (s. E. EBSTEIN, Zur Entwicklung der 
klinischen Harndiagnostik. Leipzig: G. Thieme 1915). . 

14 BANG: Biochem. Zeitschr. Bd.72, S. 104. 1916; Bd.74, S.294. 1916. 
15 FOLIN: Journ. of bioI. chern. Bd. 38, S.81. 1919. 
16 GETTLER U. BAKER: Journ. of. bioI. chern. Bd.25, S. 211, 1916. 
17 HAMMET, F. S.: Journ. of bioI. chern. Bd.41. 1920. 
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Die Konzentrationsschwankungen der verschiedenen Angaben sind zum 
groBen Teil durch die differente Art der EiweiBausfallung hervorgerufen. In­
folge der in letzter Zeit immer weiter verfeinerten Verfahren von BANG1 und 
FOLIN 2 ist es gelungen, aus relativ kleinen Blutmengen die einzelnen Bestand­
teile des Rest-N zu fraktionieren; speziell die colorimetrischen Methoden FOLINS 
mit ihrer Moglichkeit, in der EnteiweiBung mit Phosphorwolframsaure in 
neutraler Losung eine adsorptionslose Ausfallung der Gesamt-Rest-N-Fraktion 
zu erzielen, haben allgemeine klinische Anwendung gefunden (vgl. MINICH3). 

Die Bedeutung dieser Untersuchungen besteht darin, daB der groBte Teil der 
Rest-N-Fraktion harnfahige Substanzen darstellt, die bei Auscheidungsstorungen 
irgendwelcher Art im Blute retiniert werden, so daB den Konzentrationsschwan­
kungen der einzelnen Komponenten hohe diagnostische und prognostische Be­
deutung zukommt. 

Nach zahlreichen Untersuchungen BANGS 4 gilt als Mittelwert fiir den Men­
schen 25 mg pro 100 ccm Blut, mit physiologischen Schwankungen zwischen 
20 und 35 mg%; Hunger und Nahrungsaufnahme, insbesondere EiweiBverfiitte­
rung, bewirken einen Anstieg des Rest-N, ebenso finden sich nach FOLIN und 
DENIS 5 und FEIGL 6 im Alter, wohl meist infolge Ausscheidungsinsuffizienz, 
erhohte Werte. 

Die Konzentration der einzelnen Krystalloide des Rest·N im normalen 
menschlichen Blute ergibt folgende Tabelle: 

Harnstoff-N 
Ammoniak . 
Aminosauren 
Kreatin . 
Kreatinin .. 
Harnsaure . 
Indican 

0' 70 

. 13-30mg 
. 0,02-0,03 mg 

6-7mg 
6,5 mg 
1,5 
3 " 0,045 " 

Nach GREENWALD? sind auch die Phosphatide mit einem Wert von 2 mg% der 
Rest-N-Fraktion hinzuzurechnen. Ferner in sehr geringer Menge: Oxyprotein­
sauren (I. BROWINSKI8), Hippursaure und Carbaminsaure. 

Der Rest-N besteht mithin aus heterogenen Substanzen, von denen der 
Harnstoff sowie die iibrigen Harnbestandteile des Blutes als Endprodukte 
des Stoffwechsels aufzufassen sind, wahrend die Aminosauren groBtenteils 
Nahrungsstoffe der Zellen darzustellen scheinen. Die urspriingliche BANGSche 
Einteilung des Rest-N in die Harnstoff- und Aminosaurenfraktion, zu welch 
letzterer aIle Nichtharnstoffbestandteile zu rechnen sind, diirfte insofern irre­
fiihrend sein, als die Aminosauren nur einen Teil der letzteren Fraktion darstellen. 

Was die physikochemische Zustandsform des Rest-N anbetrifft, so konnte 
mittels der Ultrafiltration nachgewiesen werden, daB der Rest-N in normalen 
und pathologischen Seren vollstandig im krystalloiden Zustand vorhanden ist 
(RuSZNYAK und HETENYI 9). Gesamt-Rest-N sowie der Harnstoff-N sind gleich-

1922. 
1 BANG: Mikromethoden zur Blutuntersuchung. Miinchen -Wiesbaden: J. F. Bergmann 

2 FOLIN: Journ. of bioI. chem. Bd.51, S. 377. 1922. 
3 MINICH: Biochem. Zeitschr. Bd.142, S.266. 1923. 
4 BANG: Zitiert auf S. 263. 
5 FOLIN u. DENIS: Journ. of bioI. chem. Bd.11, S.527. 1912. 
6 FEIGL: Biochem. Zeitschr. Bd.77, S.189. 1916. 
7 GREENWALD: Zitiert nach MORAWITZ: Handb. d. Biochem. Bd.4, S.107. 1925. 
8 BROWINSKI: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioI. Chem. Bd.54, S.548. 1908; Bd.58, 

S. 134. 1908. 
9 RUSZNYAK u. HETENYI: Biochem. Zeitschr. Bd.113, S.56. 1921. 
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maBig auf Plasma und Blutkorperchen verteilt, wahrend Aminosauren· und 
Ammoniak·Stickstoff zum iiberwiegenden Teil in den roten Blutkorperchen 
lokalisiert sind. 

Experimentell gesetzte Niereninsuffizienz, wie sie im Tierversuch durch 
Sublimat, Chromsalze, Uraniumnitrat und Natriumtartrat erzeugt werden 
kann, hat eine maximale Steigerung des Rest·N bis auf 350 mg zur Folge, wahrend 
ein Anstieg der iibrigen anorganischen Serumbestandteile vermiBt wird (BANG l , 

DENIS2). Analog dazu tritt beim Menschen eine pathologische Rest·N·Retention 
auf, sobald es zu einer Ausscheidungsunfahigkeit einzelner Rest·N·Fraktionen 
kommt; in erster Linie handelt es sich hierbei um akut entziindliche Nieren­
erkrankungen und die Krankheitsbilder der sekundaren Schrumpfniere und 
Sklerose der Nierenarteriolen. Eine Erhohung des Rest-N kann jedoch auch bei 
intakter Nierentatigkeit durch gesteigerten Gewebszerfall und EiweiBabbau 
eintreten; so bei akuten Infektionskrankheiten (Pneumonie, Scharlach, Masern, 
Diphtherie). Doch wurde die Erhohung wiederholt bei klinisch schwersten 
Fallen vermiBt, so daB auch hier neben dem toxischen EiweiBzerfall noch eine 
N-Retention infolge Nierenschadigung anzunehmen ist (COHN S). Kardiale 
Stauung (mittlere Grade kardialer Dekompensation) zeigen meist normalen 
Rest-N im Blute, wahrend bei hochgradiger Stauung und Oligurie infolge Nieren· 
schadigung eine ErhOhung eintritt (KLEIN 4). Bei stickstoffarm ernahrten Diabe· 
tikern fand PETREN 5 , auch bei komatosen Kranken, meist niedrige Werte, da· 
gegen Steigerungdes Rest-N im hypoglykamischen Koma. 

Es ist nicht angangig, aus der Hohe des Blut-Rest-N auf die Gesamt-Rest-N­
Retention im Korper zu schlieBen, da kein vollstandiger ParalleIismus zwischen 
beiden Werten besteht. Es zeigt sich namlich, daB bei Retention von abiuretem 
Rest-N die im Blut retinierte Menge viel geringer ist, als der in den Geweben 
angestaute N; auch die kIinische Erfahrung, daB Nephritiker im Stadium der 
Ausschwemmung oft das 10--20fache an retiniertem Stickstoff, umgerechnet 
auf den Rest-N des Gesamtblutes, ausscheiden, spricht fur ein weit starkeres 
Haften des Stickstoffs im Gewebe als im Blute (LICHTWITZ 6, v. MONAKOW 7). 

Durch kiinstliche Storungen der Rest-N.Verteilung (durch AderlaB und Schwitz· 
prozeduren) kann es beim Normalen durch Einstromen von Gewebsflussigkeit 
ebenfalls zu einem Absinken, bei Niereninsuffizienten wegen "Oberlastung der 
Gewebe zu einem Anstieg des Rest-N im Blute kommen (LOEWY und MENDEL 8). 

BECHER9 bestreitet daraufhin die entgiftende Wirkung des Aderlasses bei Azot­
amien; er konnte am nephrektomierten Hund durch groBe Aderlasse eine 
merkliche Erhohung des Blut-Rest-N erzielen, welche zu dem mit dem AderlaB 
entfernten Blut in keiner Beziehung stand. 

Was die GroBe der Rest-N-Retention in den einzelnen Geweben anbetrifft, 
so scheint deren EiweiB-, Wasser- und Fettgehalt hierfiir von Bedeutung zu 
sein; es zeigt sich namIich, daB odematose Gewebe viel weniger Rest·N speichern 
als eiweiBreiche, wahrend das Fettgewebe sich kaum an der Rest·N·Retention 
beteiligt (BECHER lO). Muskulatur und Milz scheint die groBte Rest.N-Speicherung 

1 BANG: Zitiert auf S. 263. 
2 DENIS: Journ. of bioI. chern. Bd.56, S.473. 1923. 
3 COHN: Dtsch. med. Wochenschr. S.7. 1922. 
4 KLEIN: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.95, S.1-3. 1922. 
6 PETREN: Skandinav. Arch. f. Physiol. Bd.46, S.335. 1925. 
6 LrCHTWlTZ: Klin. Chern. Berlin 1918; Praxis d. Nierenkrankh. Berlin 1925. 
7 v. MONAKOW: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 115, S. 47. 1914. 
8 LOEWY u. MENDEL: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.136, S.122. 1921. 
9 BECHER: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.90, S.7. 1920. 

10 BECHER: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.135, S.1. 1921. 
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zuzukommen (ROSENBERG l ). Bei gestorter Nierentatigkeit findet sich mithin 
eine Schadigung der Abgabe des Gewebs-Rest-N an das Blut, bei Uramie, wahr­
scheinIich durch Anderungen der Permeabilitat der Zellwandungen, ein Kon­
zentrationsausg!eich zwischen Gewebs- und Blut-Rest-N. Nach BARAT und 
HETENYI2 besteht bei den einzelnen Nierenerkrankungen folgende Verteilung 
des Rest-N auf Blut und Gewebe. 

Blut-Rest-N Gewebs·Rest·N 

Akute Nierenentziindung erhiiht 
Nephrose, Amyloidose, Tox. Nephritis 
Chron. benigne Sklerose 

erhOht. 
parallele ErhOhung beider Werte 

Auch zwischen klinischem ZustandsbiId der Uramie und Htihe des retinierten 
Rest-N besteht kein genauer Pal'allelismus. Inwieweit die Riickstauung der 
Rest-N-Fraktion im Blut und besonders in den Geweben, sowie die durch sie be­
dingte pathologische Variation der N-Umsetzung als ausltisende Faktoren det 
Uramie in Frage kommen, ist noch unentschieden. 

Albumosen. Die Schwierigkeit, aus dem Auftreten biuretgebender, in­
koagulabler Substanzen im Blut auf das Vorhandensein von Albumosen zu 
schIieBen, besteht darin, daB bei der EnteiweiBung kleine Mengen Albumosen 
aus anderen EiweiBktirpern, z. B. dem EiweiBanteil des Blutfarbstoffs (HAMMAR­
STEN 3 ) entstehen ktinnen. ABDERHALDEN4 vermochte jedoch mit Hille des 
Dialysierverfahrens keine Albumosen im normalen Blut nachzuweisen, deren 
Existenz vorwiegend in den Erythrocyten, von HAHN 5, WOLFF6 und KLEWITZ7 
behauptet wird. 

Bei Icterus catarrhaIis fand CHEVALIERs nach der Methode von ACHARD 
und FEUILLIE 9 auf der Htihe der Erkrankung eine konstante Verminderung der 
Albumosen im Blute. HAHN beschreibt erhtihte Werte in einzelnen Fallen von 
Nephritis. 

Harnstoff. Der Harnstoff, der fUr Mensch und Saugetier das stickstoff­
haltige Endprodukt des EiweiB- und Aminosaurestoffwechsels darstellt, ist in 
seiner Blutkonzentration schon unter physiologischen Bedingungen groBen 
Schwankungen unterworfen. Er stellt tiber die Halite der gesamten Rest-N­
Fraktion dar; als Mittelwert nennen BANG lO lO bis 15 mg, FOLINll 12 bis 15 mg. 
Das Blut der Selachier ist nach den Untersuchungen v. SCHROEDERSl2 und BA­
GLlONlSl3 besonders reich an Harnstoff (bis 26%0). Das Gesamtblut enthalt 
5 bis 8% weniger Harnstoff als das Serum (POLONOVSKI und AUGUSTE 14, 

ETIENNE und VERAINl5). 

1 ROSENBERG: Dtsch. rned. Wochenschr. Bd.47, S.1488. 1921. 
2 BARAT u. HETENYI: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 138, S. 154. 1922. 
3 HAMMARSTEN: Lehrb. d. physiol. Chemie. 1926. 
4 ABDERHALDEN: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd.114, S.250. 1921. 
5 HAHN: Berl. klin. Wochenschr. Bd.58, S.702. 1921. 
6 WOLFF: Ann. de rned. Bd. 10, S. 185. 1921. 
7 KLEWITZ: Deutsche Gesellsch. f. inn. Med. S.416. 1921. 
8 CHEVALIER: Cpt. rend. des seances de la soc. de biol. Bd.93, S.303. 1925. 
9 ACHARD u. FEUILLIE: Cpt. rend. des seances de la soc. de biol. S. 1535. 1920. 

10 BANG: Biochem. Zeitschr. Bd.72, S.104. 1916. 
11 FOLIN: Journ. of biol. chern. Bd.11, S.527. 1912. 
12 v. SCHROEDER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 14, S. 576. 1890. 
13 BAGLIONI: Zentralbl. f. Physiol. Bd. 19, S. 385. 1905. 
14 POLONOVSKI u. AUGUSTE: Cpt. rend. des seances de la soc. de biol. Bd. 87, S. 27.1922. 
15 ETIENNE u. VERAIN: Cpt. rend. des seances de la soc. de biol. Bd.86, S.394. 1922. 
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Bestimmung: Zu dem eiweiBfreien Blutfiltrat wird Urease hinzugefiigt und das ge­
bildete NHs ermittelt (PINCUSSEN1). Ferner die Methoden von VAN SLYKE und CULLEN 2, 

MARsHALLS sowie die von NICLOUX und WELTER 4 fiir kleine Analysenmengen umgearbeitete 
Bestimmung nach FOSSE, ROBYN und FRANCOIS". 

1m Hunger und nach intensiver Muskelarbeit steigt der Harnstoff auf 
70 bis 80% der Rest-N-Fraktion an. BANG fand nach Nahrungsaufnahme keine 
wesentliche Beeinflussung des Harnstoffspiegels, dagegen ein starkes Absinken 
nach Verfiitterung von Aminosauren. Nach Reizung des N. splanchnicus major 
kommt es zu einer Erhohung des Blutharnstoffwertes urn ca. 50 %, die von 
QUINQUAUD6 ursachlich auf vermehrte Adrenalinsekretion bezogen wird. Auch 
MARIE7 fand nach Adrenalininjektion beim Kaninchen eine starke ErhOhung 
des Harnstoffspiege1s, ebenso nach subcutaner Einverleibung von Nebennieren­
rinde; hierbei sollen nicht die kleinen Adrenalinmengen, sondern die Lipoide 
der Rinde harnstofferhohend wirken, denn auch Lecithin und Cholesterin zeigten 
in Mengen von 20 bzw. 30 mg den gleichen Effekt; auch Coffein bewirkt in 
kleinen Dosen eine Konzentrationssteigerung des Harnstoffs im Blute (TASIDR0 8). 

Nach intravenosen Harnstoffinjektionen verschwindet beim Nierengesunden 
der Harnstoff sehr schnell durch Gewebsspeicherung aus dem Blute (SCHILL 
und KUNZE 9). Das Verhalten der Harnstofffraktion unter experimentell-patho­
logischen Bedingungen wurde von BANG10 untersucht. Es zeigte sich, daB aIle 
Eingriffe, die eine Nierenschadigung zur Folge hatten (Vergiftung mit Sublimat, 
Weinsaure und Chromsalzen, Ureterenunterbindung, Nierenexstirpation usw.) 
eine starke Anhaufung von Harnstoff im Blute aufwiesen; analog finden sich 
im menschlichen Blute bei to,xischem EiweiBzerfall (Fieber) und Niereninsuffizienz 
hohe Blutharnstoffwerte. Bei maximalem Rest-N und uramischem Symptomen­
komplex kann jedoch eine Abnahme des sonst parallel ansteigenden Harnstoffs 
zugunsten des nunmehr ansteigenden Nichtharnstoff-Stickstoffs eintreten (PRI­
BRAM und KLEIN 11). 

Aminosauren. Die Versuche, Aminosauren durch Dialyse aus dem Blute 
zu gewinnen, scheiteden bis vor kurzem immer an der Schwierigkeit, die sekundare 
Entstehung dieser Korper aus EiweiB und EiweiBabkommlingen (Peptonen 
und Polypeptiden) ausschIieBen zu konnen. ABDERHALDENl2 gelang es jedoch, 
aus Pferde- und Rinderserum aIle bis jetzt bekannten Aminosauren im Blute 
nachzuweisen (Alanin, Valin, Leucin, Asparagin- und Glutaminsaure, Arginin, 
Histidin, Tyrosin, Glykokoll u. a.). Die Aminosauren sind zum iiberwiegenden 
Teil in: den roten Blutkorperchen, nur in Spuren im Plasma zu finden. So be­
tragt nach HSIEN WUl3 der Aminosaurenstickstoff in Prozenten des Gesamt­
stickstoffs in den roten Blutkorperchen 9,47% und im Plasma 1,47%. Diese An­
reicherung der Formelemente mit Aminosauren wird von BANGl4 als Produkt intra­
cellularer Enzymwirkung und nicht als Folge der Nahrungsresorption vom Darm 

.1 PINCUSSEN: Mikromethodik 3. Aufl. Leipzig 1925. 
2 VAN SLYKE u. CULLEN: Journ. of bioI. chem. Bd. 14, S.211. 1914. 
S MARsHALL: Journ. of bioI. chem. Bd. 15, S. 487. 1915.' 
4 NICLOUX u. WELTER: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 73, S. 1490. 1921. 
5 FOSSE, ROBYN U. FRANCOIS: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.59, S. 367. 1914. 
6 QUINQUAUD: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.88, S.1242. 1923. 
7 MARIE: Ann. de l'inst. Pasteur Jg.36, Nr. 12. 1922. 
8 TASHIRO: Tohoku journ. of expo med. Bd.6, Nr.5/6, S.630. 1925. 
9 SCHILL U. KUNZE: Wien. Arch. f. inn. Med. Bd.lO, S.329. 1925. 

10 BANG: Zitiert auf S. 266. 
11 PRIBRAM U. KLEIN: Med. Klinik Bd.19, S.799. 1923. 
12 ABDERHALDEN: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioI. Chem. Bd. 114, S.250. 1921. 
IS HSIEN Wu: Journ. of bioI. chem. Bd. 51. 1922. 
14 BANG: Biochem. Zeitschr. Bd. 72, S. 104. 1916; Bd. 74, S. 294. 1916. 
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her aufgefaBt, zumal sich eine Beeinflussung des Wertes durch N ahrungsaufnahme 
nicht nachweisen lieB. Versuche iiber die Adsorption verschiedener Aminosauren 
an rote Kaninchenblutkorperchen ergaben, daB Glykokoll zu 28,7%, Alanin 
zu 25,7 %, Leucin und Tyrosin iiberhaupt nicht adsorbiert wurden (SBARSKY 
und MUCHAMEDOFF1). Verfiitterung von Aminosauren bewirkt beim Kaninchen 
einen vOriibergehenden starken Anstieg dieser Fraktion (BANG). DaB die Organe 
dem Blut leicht und reichlich Aminosauren entziehen konnen, wurde vielfach 
im Tierversuch gezeigt (VAN SLYKE 2 u. a.). Beim Zerfall roter Blutkorperchen 
innerhalb des Korpers, bei Resorption groBer Hamatome, nach intraperitonealen 
Blutinjektionen (bei Hund und Kaninchen) steigt der Blutaminosaurenspiegel 
um 15 bis 20%; auch enthalten in diesen Fallen die roten Blutkorperchen der 
Milzvene mehr Aminosauren als die der betreffenden Arterie (N OEPER und 
DEcoURT3). Die Normalwerte fiir den Aminosaurengehalt des menschlichen 
Blutes schwanken zwischen 4 und 8 mg% (BANG4 , VAN SLYKE5, ROSENBERG 6, 
SLOSSE 7). 

Es fanden: 
PLAUT·LIEBENSCHUTZ und SCHADOW 8 

v. FALKENHAUSEN 9 •••••••• 

GREEN, SANDFORD und Ross10 ... 

4,7-8mg% 
5-7,7 " 

6,7 " 

Der Nachweis der Aminosauren im Blute geschieht annaherungsweise im 
Differenzverfahren zwischen Gesamt-Rest-N und Harnstoff-N (BANG), meist 
jedoch colorimetrisch mit Naphthochinonsulfosaure nach FOLIN und Wull . 

Beim Menschen tritt weder nach intravenoser Injektion von Aminosauren 
eine Veranderung im Blutwert ein (ROSENBAUMI2), noch ergaben Versuche mit 
kiinstlicher Aminosaurenverabreichung eine retinierende Funktion der LeDer, 
so daB, nach v. FALKENHAUSEN9, weder der normale noch der kiinstlich beeinfluBte 
Amino-N-Gehalt des Blutes etwas iiber die normale oder gestorte Parenchym­
tatigkeit der Leber auszusagen vermag. Dagegen ist der Quotient EiweiB­
gehalt : Aminostickstoff des Gesamtserums, der beim normalen Menschen 
einen konstanten Wert zeigt, bei Infektionen, Lebererkrankungen und bei 
Nephritiden mit Rest-N-Retention erniedrigt (LANDSBERGI3). Bei uramischen 
Zustanden findet sich dagegen trotz hohem Rest-N oft ein normaler Amino­
saurenspiegel (WOLPE14). Wahrend FEINBLATT und SHAPmo15 keine Beziehung 
zwischen erhohtem Aminosaurengehalt des Blutes und bestimmten Nephro­
pathien feststellen konnten, finden BECHER und HERRMANN 16 beiNiereninsuffizienz 
in der Regel eine, wenn auch geringe Vermehrung der freien Aminosauren im 
Blute. Die Menge der gebundenen Aminosauren, die durch Saurehydrolyse frei-

1 SBARSKY u. MUCHAMEDOFF: Biochem. Zeitschr. Bd.155, S.495. 1925. 
2 VAN SLYKE: Joum. of bioI. chem. Bd. 16, S. 87. 1913/14. 
3 NOEPER u. DECOURT: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 94, S.271. 1926. 
4 BANG: Zitiert auf S.266. 
5 VAN SLYKE: Zitiert auf S.267. 
6 ROSENBERG: Chem. ZentralbI. S.2 u. 87. 1914. 
7 SLOSSE: Arch. intemat. de physioI. Bd.18, S.242. 1921. 
8 PLAUT-llEBENSCHUTZ u. SCHADOW: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 148, H.3/4. 1925. 
9 v. FALKENHAUSEN: Arch. f. expo PathoI. u. PharmakoI. Bd.103, S.322. 1924. 

10 GREEN, SANDFORD u. Ross: Joum. of bioI. chem. Bd.58, S.845. 1924. 
11 FOLIN u. Wu: Joum. of bioI. chem. Bd.51, S.377. 1922. 
12 ROSENBAUM: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.41, S.420. 1924. 
13 LANDSBERG: Wien. Arch. f. inn. Med. Bd.4, S.2-3. 1922. 
14 WOLPE: Miinch. med. Wochenschr. Bd.71, S.363. 1924. 
15 FEINBLATT u. SHAPIRO: Arch. of internal med. Bd.34, S.690. 1924. 
16 BECHER u. HERRMANN: Miinch. med. Wochenschr. Bd.72, S.1069 u. 2178. 1925. 
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gemacht werden, ist viel kleiner als die der freien. Jedoch konnen die gebundenen 
Aminosauren (gepaartes Glykokoll) bei Niereninsuffizienz isoliert vermehrt sein. 
Extreme, durch Zellzerfall bedingte Werte der gebundenen sowie der freien 
Aminosauren finden sich bei Leukamien; bei Hepatitis catarrhalis, Lebercirrhose 
werden meist Normalwerte angegeben, dagegen gelang es NEUBERG und RICH­
TER1, FEIGL und LUCE 2 bei akuter gelber Leberatrophie groBe Mengen von 
Aminosauren aus dem Serum zu isolieren (bis zu 2 g). 1m Tierexperiment konnte 
BANG durch Phosphorvergiftung und dadurch bedingten autolytischen EiweiB­
zerfall in der Leber ebenfalls ein starkes Ansteigen der Blutaminosaurenfraktion 
erzielen. 

Ammoniak. Die Angaben alterer Autoren iiber die Normalwerte des Blut­
ammoniaks differieren um das 100fache - als extreme Zahlen mogen die Werte 
von MCCALLUM und VOEGTLIN 4 mg pro 100 ccm und FOLIN 0,04 mg pro 100 ccm 
gelten -, welcher Umstand fast ausschlieBlich auf den groBen Schwierigkeiten 
einer exakten Methodiks der Blut-NHs-Bestimmung beruht (NENCKI und ZALE­
SKI4 , MEDWEDEW5, FOLIN und DENIS 6, HENRIQUES und CHRISTIANSEN 7, NASH 
und BENEDICT 8). Die Hauptaufgabe einer jeden Blutammoniakanalyse besteht 
in rascher Fixation des aktuellen Wertes der Base. Denn das Blutammoniak 
steigt, wie PARNAS und Mitarbeiter 9 jiingst in grundlegenden Versuchen gezeigt 
haben, in vitro sogleich nach seiner EntnahmeauBerordentlich rasch an. Dieser 
Anstieg ist abhangig sowohl von der AuBentemperatur - in der Kalte Verzoge­
rung der Abspaltung -, als auch von der Reaktion, und zwar liegt das Optimum 
der NHs-Entwicklung nicht bei der PH des genuinen, sondern des entgasten 
Blutes (PH 8,4). Ebenso wie weder Hemmung der Abspaltung durch Ammoniak­
zusatz noch Beschleunigung durch Harnstoff hervorgerufen werden, zeigt sich 
die NHs-Bildung vom Sauerstoffdruck als vollig unabhangig. Dagegen fiihrt 
Sauerstoffarmut des Leberblutes zu stark beschleunigter Abspaltung; Pfort­
aderblut erweist sich als besonders ammoniakhaltig. Nach 24 Stunden ist die 
Ammoniakentwicklung abgeschlossen und bei Vermeidung bakterieller Ein­
wirkung nicht weiter beeinfluBbar. Der Ammoniakendwert ist fiir die einzelne 
Gattung auBerst konstant, doch fiir verschiedene Tierarten ebenso wie die Zeit, 
mit der er erreicht wird, durchaus verschieden. Nach PARNAS gehort das aus­
treibbare NHs zur Rest-N-Fraktion, doch konnte sich eine Abspaltung weder 
vom Harnstoff noch von den Aminosauren ermoglichen lassen. Die NHs-Bildung 
geschieht fast ausschlieBlich in den roten BlutkorperGhen, kaum nachweisbar 
ist sie im Plasma. 

Da nach NASH und BENEDICT8 die Blutammoniakwerte nicht hinreichen, 
um die hohen Urin-Ammoniakwerte zu erklaren, verlegten diese Autoren auf 
Grund ihrer Versuche an nephrektomierten Runden, wobei es zu keinem Anstieg 
des Blutwertes kam, die Ammoniakbildung in die Niere und faBten das Blut­
ammoniak als OberschuB des in der Niere gebildeten NHs auf, zumal das Nieren-

1 NEUBERG u. RICHTER: Dtsch. med. Wochenschr. S.499. 1904. 
2 FEIGL u. LUCE: Biochem. Zeitschr. Bd.79, S.162. 1917. 
3 Kritik der Methodik beiFoLIN: PhysioI. review Bd. 8, S. 467. 1922; PARNASU. HELLER, 

Biochem. Zeitschr. Bd.151, S. I. 1924. 
4 NENCKI U. ZALESKI: Arch. f. expo PathoI. u. PharmakoI. Bd.36. 1895; Bd.37. 1896. 
5 MEDWEDEW: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioI. Chem. Bd. 72, S. 410. 1911. 
6 FOLIN U. DENIS: Journ. of bioI. chem. Bd. II, S. 161. 1912. 
7 HENRIQUES U. CHRISTIANSEN: Biochem. Zeitschr. Bd. 78, S. 165. 1916; Bd. 80, S. 103. 

1916. 
8 NASH U. BENEDICT: Journ. of bioI. chem. Bd.48, S.463. 1921; Bd.51, S.183. 1922. 
9 PARNAS u. Mitarbeiter: Biochem. Zeitschr. Bd. 151, S. I. 1924 (Literatur!); Bd. 155, 

S.247. 1925; Bd. 159, S.298. 1925; Bd.169, S.255. 1926; Bd.172, S.442. 1926. 
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venenblut beim Hunde mehr NHa enthielt als das Blut der betreffenden Arterie 
(NASH und STANLEyl). HENRIQUES und CHRISTIANSEN 2 (ebenso FONTES und 
YOVANOVITCHa, RUSSEL4) kamen in neueren Arbeiten zu der Anschauung, daB 
im Blute iiberhaupt kein praformiertes Ammoniak enthalten sei, sondern das 
bestimmbare NHa von einer erst nach der Entnahme im Blute stattfindenden 
Ammoniakabspaltung herriihre. PARNAS fand fiir das Kaninchenblut einen 
Mittelwert von 0,03 mg pro 100 ccm, KLISIECKIs, E. ADLER und SCHWERING am 
gesunden Menschen fiir das aktuelle NHa, 5 bis 6 Minuten nach der Entnahme, 
einen konstanten Wert von 0,02 mg pro lOO ccm Blut, wahrend der virtuelle 
Wert des 24 Stunden auf 37° erwarmten sterilen Blutes 2 mg zeigte. ADLERS­
BERG und TAUBENHAUS 7 sahen nach Muskelarbeit und dadurch bedingter physio­
logischer Sauerung keine kompensatorische Hyperammonamie. 

Uber das Verhalten des Blutammoniakwertes bei Erkrankung liegen infolge 
methodologischer Schwierigkeiten erst wenige Angaben vor. Bei Diabetikern 
wurden trotz stark erhohter kompensatorischer Urinammoniakausscheidung 
normale Blut-NHa-Werte, auch im Coma diabeticum, gefunden, so daB dem 
Blutammoniak keine Bedeutung fiir die Neutralisation im Blute zirkulierender 
Sauren zuzukommen scheint. Carcinome; Lebererkrankungen ergaben 2-3fach 
erhohte aktuelle Werte; bei pernizioser Anamie fand sich, auch in Stadien voll­
kommenen Fehlens jeder Hamolyse, eine - wahrscheinlich durch Diffusion be­
dingte - starke Plasma-NHa-Anreicherung (E. ADLER und SCHWERIN6). Von 
ADLERSBERG und TAUBENHAUS 7 wurde das "abspaltbare" Ammoniak bei Er­
krankungen verschiedenster Genese bestimmt und in Beziehung zur Ammoniak­
ausscheidung zu bringen versucht. 

Harnsiiure. Ausgehend von der Beobachtung, daB es beim akuten Gicht. 
anfaH zu einer mehr oder minder starken Sperre der Harnsaureausscheidung 
kommt, war man friihzeitig auf das entsprechende Verhalten der Blutharnsaure 
aufmerksam geworden (vgl. JOEL8). 

GARROD 9 wies schon 1861 die Harnsaure als normalen Bestandteil des 
menschlichen Blutes nach; doch ermoglichte sich eine genauere Bestimmung 
erst durch die colorimetrischen Methoden von FOLIN lO, STEILITZll, AUTENRIETH12, 

die als Mittelwert im normalen Menschenblut 2 bis 4 mg % Harnsaure ergaben. 
Zu gleichen Werten kommen BORNSTEIN und GRIESBACH l3, MORRIS und MAc­
LEODl4; HARPUDER und MOND l5 betonen jedoch die Ungenauigkeit der colori­
metrischen Bestimmung. 

Der individueH konstante Wert des Blutharnsauregehaltes stellt die Sum­
mation exogener und endogener Harnsaureanreicherung im Blute dar. Es ge-

1 NASH U. STANLEY: Journ. of bioI. chem. Bd.51, S.183. 1922. 
2 HENRIQUES u. CHRISTIANSEN: Zitiert auf S.269. 
3 FONTES u. YOVANOVITCH: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.92, Nr. 17, 

S. 1406. 1925; Bd. 93, Nr. 23, S. 271. 1925. 
4 RUSSEL: Biochem. journ. Bd.17, S.72. 1923. 
• KLrsiECKI: Biochem. Zeitschr. Bd. 172, S. 442. 1926. 
6 ADLER, E. u. SCHWERIN: Klin. Wochenschr. Nr.25, S.1188. 1927. 
7 ADLERSBERG u. TAUBENHAUS: Arch. f. expo PathoI. u. Pharmakol. Bd. 113, S. 1. 1926. 
8 JOEL: Klin. Wochenschr. Jg.2, S.2212 u. 2250. 1923. 
9 GARROD: Natur und Behandlung der Gicht. Wiirzburg 1861. 

10 FOLIN: Journ. of bioI. chem. Bd.14, S.29. 1913. 
11 STEILITZ: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd.90. 1914. 
12 AUTENRIETH: Miinch. med. Wochenschr. S.457. 1914. 
13 BORNSTEIN u. GRIESBACH: Biochem. Zeitschr. Bd. 101, S. 184. 1920; Bd. 106, S. 190. 

1920. 
14 MORRIS u. MACLEOD: Journ. of bioI. chem. Bd.50, S.65. 1922. 
1. HARPUDER u. MOND: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.27, S. 54. 1922~ 
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lingt leicht, durch Verfiitterung nucleinreicher Nahrung (Leber, Thymus usw.) 
eine Hyperurikamie neben entsprechend vermehrter Harnsaureausscheidung 
herbeizufiihren. Besonders ausgesprochene Veranderungen des Harnsaurespiegels 
im Blute ergeben sich nach parenteraler Zufuhr von Harnsaure. Es zeigt sich 
hierbei, daB kurze Zeit nach einer solchen Injektion nur noch ein Bruchteil 
der eingefiihrten Harnsaure im Blute nachweis bar ist, der Rest muB entweder 
in die hypothetischen Harnsauredepots des Korpers iibergegangen oder im 
Blute zerstort worden sein. Von SOETBEER und IBRAHIM 1 wurde eine groBere 
Harnsaureausscheidung als der eingefiihrten Menge entsprach, beobachtet, 
doch hat nach GRIESBACH die ausgeschiedene Harnsauremenge als Maximal­
wert zu gelten, die sich aus eingefiihrter und im Korper durch den Reiz der 
Injektion neu entstandener Harnsauremenge zusammensetzt. Ob im mensch­
lichen Blut eine Urikolyse statthat, ist noch unbewiesen. Nach den Unter­
suchungen von BORNSTEIN und GRIESBACH verlaufen jedoch im iiberlebenden 
Menschenblut zwei verschiedene Prozesse, von denen der eine zu einer Ver­
mehrung, der andere zu einer Verminderung der direkt nachweisbaren Harn­
saure fiihrt Beide Vorgange sistieren im inaktivierten oder eisgekiihlten Blut 
und werden mithin als fermentative Prozesse angesehen, die ausschlieBlich in 
den roten Blutkorperchen, nicht im Serum nachweis bar sind. Nach der Ansicht 
von GUILLAUMIN 2 befindet sich ein Teil der Harnsaure in Adsorptionsbindung 
an Kolloide. CHABANIER, LEBERT und LOBO-ONELL 3 zeigten jedoch erst jiingst 
erneut mit HiIfe der Kompensationsdialyse, daB die gesamte Harnsaure des 
Serums frei zirkuliert. 

Die Harnsaure bildet zwei Reihen verschieden loslicher Salze. In der An­
nahme, daB im Blute des Gichtkranken mit seinem oft viel hoheren Harnsaure­
gehalt, als dem Sattigungswert des schwer IOslichen Mononatriumurats (Lactim­
form) entspricht, eine iibersattigte Uratlosilng vorhanden sein miisse, -haben 
SCHADE4, BECHHOLD und ZIEGLER 5 eine kolloide Phase des Mononatriumurats, 
stabilisiert durch andere KoUoide, angenommen, die, fUr die Niere nicht aus­
scheidungsfahig, im normalen Blut durch urikolytische Prozesse zerstort wird. 
Bei der gichtigen Diathese soU es sich urn einen Verlust dieser Zerstorungsfahig­
keit handeln. Diesen Behauptungen werden jedoch von LICHTWITZ 6 und KOHLER7 

widersprochen. 
1m Blute sind neben der Harnsaure auch ihre Vorstufen, durch Saure­

abspaltung zu gewinnende Nucleotide (z. B. Adenosinphosphorsaure) nachweis­
bar, und zwar in wesentlich hoherer Konzentration als die freien Purine (etwa 
2 mal soviel), so daB sich nach THANNHA USER und CZOWICZER 8 in 100 ccm Serum 
beim Normalen 2 bis 3 mg Nucleotid-N, 1 bis 1,5 mg fteier Purinbasen-N finden. 
Die Nucleotide werden durch Uranylacetat gefallt; Erwarmen unter Hinzufiigen 
von Sulfosalicylsaure ergibt keine Koagulation. Da sie in den EiweiBnieder­
schlag mit iibergehen, werden sie als nicht zur Rest-N-Fraktion gehorig 
angesehen. 

1 SOETBEER u. IBRAHIM: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd.35, S.1. 1902. 
2 GUILLAUMlN: Cpt. rend. des seances de Ia soc. de bioI.Bd. 86, S.659. 1922. 
3 CHABANIER, LEBERT u. LOBO-ONELL: Cpt. rend. des seances de Ia soc. de bioI. Bd. 87, 

S.38. 1922. 
4 SCHADE: Kongr. f. inn. Med. S.579. 1914. 
5 BECHHOLD u. ZIEGLER: Biochem. Zeitschr. Bd. 20, S. 189. 1909; Bd. 24, S. 146. 1910; 

Bd. 64, S. 471. 1914. 
6 LICHTWITZ: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioI. Chern. Bd.84, S.416. 1913. 
7 KOHLER: Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. Bd.17, S.473. 1919. 
8 THANNHAUSER u. CZOWICZER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioI. Chern. Bd. 1l0, 

H. 5/6, S. 307. 1920. 
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Von den Pharmacis, die eine Veranderung des Blutharnsaurespiegels be­
wirken konnen, sei neben den harnsauretreibenden Salicylaten die Phenyl­
chinolincarbonsaure (Atophan) genannt. Die meisten Untersucher finden nach 
Atophandarreichungen ein Absinken des Harnsaurewertes um die Halite (ZUEL­
ZERl, FOLIN und LYMAN 2) oder ein volliges Verschwinden der Harnsaure aus 
dem Blut (FRANK und PIETRULLA 3). Dem langdauernden Abfallen pflegt ein 
kurzer, fliichtiger Anstieg der Harnsaure vorauszugehen (GUDzENT, MAASE und 
ZONDEK4). Radiumemanation verursachte ebenfalls einen Abfall, Milz-, Pankreas­
und Schilddriisenextrakt sowie Adrenalin einen Anstieg des urspriinglichen 
Wertes. 

Bei allen Erkrankungen, die mit einem erhohten Zell- und Kernzerfall 
einhergehen, kommt es zu einer endogenen Hyperurikamie, die sich am aus­
gesprochensten bei myeloischen Leukamien findet (bis 23 mg%), jedoch auch 
bei Pneumonien, Erysipel und Sepsis vorhanden ist. Gleichzeitig besteht hierbei 
eine gesteigerte Harnsaureausscheidung. Von diesen Hyperurikamien mit er­
haltener Ausschwemmungsfahigkeit sind solche zu trennen, bei denen eine 
Erhohung der Bluturatkonzentration durch eine Storung der Ausscheidungs­
fahigkeit bedingt ist (JOEL5). 

Eine solche Retentionshyperuricamie findet sich bei Nierenerkrankungen. 
Wahrend Harnsaure ebenso wie Kreatin bzw. Kreatinin und Total-Rest-N bei 
Nephrosen meist normal sind, ist der Harnsaurewert bei der akuten Nephritis 
stets erheblich gesteigert und am langsten nach Abklingen des Prozesses nach­
weisbar. Bei sekundaren Nephrocirrhosen kann er haufig der alleinige Indicator 
einer renalen Funktionsstorung sein (E. KRAuss 6); niemals findet sich jedoch 
erhohter Rest-N ohne entsprechend erhohten Blutharnsaurewert. Retentionen 
von 9 bis 10 mg% ergeben hierbei schlechte Prognose. Bei uramischen Erschei­
nungen (auch bei der Pseudouramie VOLHARDS) findet sich ebenfalls ein hoher 
Harnsaurewert, wahrend akut eklamptisch-uramischen Anfallen oft ein jaher 
Anstieg vorausgeht (CONICZER7). Extreme Werte, bedingt durch Riickstauung. 
finden sich bei den Blei- und Gichtnieren (bis 19,5 mg%). Essentielle Hyper­
tonien zeigen haufig eine geringe Harnsaureerhohung. Die Annahme der F. v. MUL­
LERSchen Schule, die Harnsaure auf Grund ihrer chemischen Beziehung zu den 
Methylxanthinen in atiologischen Zusammenhang mit Intima-Entartung und 
Hypertonie zu bringen, ist noch umstritten. 

Trotz zahlreicher Untersuchungen ist auch die Funktion der Blutharnsaure 
fiir die pathogenetischen Faktoren der gichtigen Diathese noch ungeklart. Was 
die Hohe des Harnsaurespiegels anbetrifft, so finden sich, neben wenigen Fallen 
von normalem Harnsauregehalt, meist Werte von 4 bis 8 mg%, im Anfang 
jedoch auch bis 17 mg%, so daB die Blutharnsaurekonzentration die Harnharn­
saurekonzentration um ein Mehrfaches iibertreffen kann (THANNHAUSER und 
HEMKE 8). Es ist strittig, ob der die Stoffwechselanomalie aus16sende Faktor in 
einer vermehrten Bildung, verminderten Zerstorung oder in einer primaren 
Gewebshaftung (Uratohistechie GUDZENT 9) zu suchen ist, offenkundig ist nur 
die Harnsaureretention. Auch die Bemiihungen, den arthrotropen Charakter 

1 ZUELZER: Berl. klin. Wochenschr. S.2101. 1911. 
2 FOLIN u. LYMAN: Journ. of pharmacol. a. expo therapeut. Bd.4, S. 539. 1913. 
3 FRANK u. PIETRULLA: Arch. f. "expo Pathol. u. Pharmakol. Bd.77, S.361. 1914. 
4 GUDZENT, fuASE U. ZONDEK: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.86, S.35. 1918. 
5 JOEL: Zitiert auf S. 270. 
6 KRAUSS, E.: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 138, H. 5/6. 1922. 
7 CONICZER: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 140, H. 5/6. 1922. 
8 T!u.NNHAUSER u. HEMKE: Klin. WochenBchr. Nr.2, S.65. 1923. 
9 GUDZENT: Biochem. Zeitschr. Ed. 25, S.429. 1910; Kongr. f. inn. Med. S.350. 1921. 
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der Harnsaure aufzuzeigen, werden durch die Tatsache eingeengt, daB lediglich 
der hohe N a-Gehalt des Knorpels eine Anreicherung durch Ruckdrangung des 
Dissotiationsgrades des im Serum teilweise ionisierten Natriumurats bewirken 
kann (BECHHOLD 1). 

Kreatin, Kreatinin. Wahrend in der Chemie des Muskels das Kreatin und 
sein Anhydrid, das Kreatinin, in bezug auf die Frage ihrer Zugehorigkeit zur 
Tonussubstanz eine wesentliche Rolle spielen, sind diese Stoffe, soweit sie im 
Blute nachweisbar sind, von minderer Bedeutung. Je nach der angewandten 
Methode differieren die Normalwerte. Bei kreatininloser Kost wird von MYERS 
und FINE 2, MORRIS 3, FEIGL4 ein Wert von 1 bis 2 mg Kreatinin in lOO ccm 
Blut angegeben, der sich bei gemischter Kost, im Hunger und bei angestrengter 
Muskelarbeit auf das Doppelte erhohen kann. Als Nuchternwert fur das Kreatinin 
gelten nach FEIGL 5 bis lO mg, im Mittel 8 mg pro lOO ccm. Von JEANBRAU 
und CRISTOL 5 wird als Durchschnittswert fUr das Plasmakreatinin des Gesunden 
lO bis 15 mg, als obere Grenze sogar 20 mg angegeben. Die Verteilung des 
Kreatins und Kreatinins auf rote Blutkorperchen und Plasma soll nach FEIGL 
eine gleichmaBige sein, wahrend nach HUNTER und CAMPBELL6 die roten Blut­
korperchen unter physiologischen Bedingungen mehr Kreatin enthalten als das 
Plasma. Kreatin zeigt Neigung zur Konstanz, wahrend das Anhydrid als variablere 
GroBe starkeren Schwankungen unterworfen ist. Aus der Pathologie des Kreati­
llinstoffwechsels kann bis jetzt lediglich die Tatsache als gesichert gelten, daB 
bei aIlgemeiner Rest-N-Erhohung auch die Kreatininfraktion, meist fruhzeitig, 
ansteigt. Dauernde Hyperkreatininamie ist bei chronischer Nephritis pro­
gnostisch ungunstig, in Anfangsstadien chronischer Nierensklerosen wird oft 
isolierte Kreatininerhohung beobachtet. 

Vereinzelt wurde ein.e Erniedrigung des Kreatinins im Blute bei zentralen 
llervosen Erkrankungen, besonders striarer Art, gefunden. RAPHAEL7 hat funf 
derartige FaIle veroffentlicht. 

Indican. Indican wurde in pathologischen Seren von HERVIEUX 8, OBER­
MAYER und POPPERT 9 isoliert. HAAS 10 wies mit Hilfe der JOLLEsschen Methode 11 

das Indican als konstanten Bestandteil des normalen Blutes nacho Er fand 
0,025 bis 0,082 mg pro lOO ccm Blut (vgl. TSCHERTKOFF 12, ROSENBERG 13). Die 
Art der zugefuhrten Nahrung hat im allgemeinen keinen EinfluB auf den Blut­
wert. In der Schwangerschaft kommt es zu vermehrtem Indicangehalt des mutter­
lichen Blutes (2,3 bis 4,3 mg %). Eklampsien haben stets einen steilen Anstieg 
des Blutindicans zur Folge (RUBSAMEN 14). Bei gesteigerter Darmfaulnis (Stenose, 
Ileus) finden sich, entsprechend der Schwere des Prozesses, hohe Indicanwerte. 
Wahrend das Indican bei den Sekretionsschadigungen der akuten Nephritis im 
Gegensatz zum Gesamt-Rest-N nur langsam und in geringem MaBe ansteigt, 
finden sich bei chronischer Niereninsuffizienz fruhzeitig erhohte Blutwerte 

1 BECHHOLD: Die Kolloide in Biologie und Medizin. Dresden-Leipzig 1922. 
2 MYERS U. FINE: Journ. of bioI. chern. Bd. 15, S.283. 1912; Bd.21, S.377. 1915. 
3 MORRIS: Journ. of bioI. chern. Bd.21, S.201. 1915. 
4 FEIGL: Biochern. Zeitschr. Bd. 81, S. 14.1917; Bd. 87, S. 1. 1918; Bd. 105, S. 255. 1920. 
5 JEANBRAU u. CRISTOL: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 88, S. 65. 1923. 
6 HUNTER U. CAMPBELL: Journ. of bioI. chern. Bd.33, S.169. 1918. 
7 RAPHAEL: Arneric. journ. of the rned. sciences Bd. 104, S.671. 1919. 
8 HERVIEUX: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioi. Bd.56, S. 622. 1912. 
9 OBERMAYER u. POPPERT: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.72, S.33. 1911. 

10 HAAS: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.119, S.176. 1916; Bd. 121, S.304. 1917. 
11 JOLLES: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioI. Chern. Bd. 79, S.94. 1915. 
12 TSCHERTKOFF: Dtsch. rned. Wochenschr. Nr.36, S.I713. 1914. 
13 ROSENBERG: Miinch. rned. Wochenschr. S.117. 1916. 
14 RUBSAMEN: Arch. f. GynakoI. Bd.117, S.397. 1922. 
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(EIGENBERGER1). Mengen von 0,2 bis 0,3 mg% Indican im Serum sprechen 
nach KLEIN 2 fiir Retention, doch geht die Starke der Indicanamie der Nieren­
schadigung nicht parallel. Indican wird im Gewebe nicht retiniert, daher kann 
es oft im Blut urn das Vielfache gegeniiber dem Gesamt-Rest-N vermehrt sein. 
Das Indican gehort nicht zu den toxischen, uramieauslOsenden Substanzen; 
wegen seiner geringen Historetention ist seine Bestimmung jedoch wertvoll 
fiir die Prognose des Morbus Brightii (BECHER 3). Neuerdings ist von SNAPPER 
und VAN BOMMEL VAN VLOTEN 4 eine vereinfachte colorimetrische Bestimmung 
ausgearbeitet worden. 

Aromatische Oxysauren, Phenole. Die Fraktion der aromatischen Oxysauren 
(p-Oxyphenylessigsaure, p-Oxyphenylpropionsaure, Oxymandelsaure, Homogen­
tisinsaure, Oxyhydro-p-Cumarsaure, Gallussaure) wurde von BECHER, LITZNER 5 

und DOENECKE bei verschiedenen Krankheiten (Herzinsuffizienz, Lebercirrhose, 
einigen Infektionskrankheiten, Diabetes) im Blute isoliert und gegeniiber der Norm 
als vermehrt gefunden. Die starkste Zunahme zeigte sich bei Niereninsuffizienz. 

1m Blut ist stetS' Phenol in gebundenem Zustand vorhanden, wahrend freies 
Phenol normalerweise im Blute nicht gefunden wird. Bei pernizioser Anamie, 
Lungengangran, Lebercirrhose, Magencarcinom, Niereninsuffizienz ist neben 
vermehrtem gebundenen Phenol freies Phenol nachweisbar und von BECHER, 
LITZNER und TXGLICH 6 durch Destillation mit Natriumbicarbonat bestimmt 
worden. Die uramischen Erscheinungen gehen mehr dem Anstieg der Phenol­
werte als dem des Harnstoffs parallel. 

5. Choiesterin, Phosphatide (Gesamtphosphor). 
Cholesterin. 

Zusammenfassende Darstellungen. 
DAIMLER: Oppenheimers Handb. d. Biochemie. Bd. I, S.129-136. 1924. - STEPP: 

Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 127. 1918. - WINDAUS in ABDERHALDEN: Arbeitsmethoden. 
I. Teil, Bd. VI, S. 169-208. 1922. 

Der Lipoidkomplex des Blutes, d. h. seine atherloslichen Bestandteile, 
umfaBt auBer den Fetten die Phosphatide und Cholesterine. Das Cholesterin 
wird trotz vollig verschiedener chemischer Konstitution, meist wegen seiner 
LipoidlOslichkeit und seiner Fahigkeit, mit Fettsauren Fettsaurecholesterinester 
zu bilden, dennoch in die Fettfraktion mit einbezogen. Die auBerordentliche Be­
deutung, die den Lipoiden fiir Zustandsanderungen an den Zellgrenzflachen 
und damit fUr den gesamten Zellstoffwechsel zukommt, ergibt sich aus neueren 
physikalisch-chemischen Untersuchungen, welche die ausgesprochene ionale 
Beeinflussung des kolloiden Losungszustandes der Lipoide erkennen lassen 
(BANG 7, PORGES undNEUBAUER 8, HANDoVSKYUnd WAGNER 9 , THANNHAUSER10). 

1 EIGENBERGER: Zentralbl. f. inn. Med. Bd.43, S.27. 1922. 
2 KLEIN: Zentralbl. f. inn. Med. S. 1137. 1925; Klin. Wochenschr. Jg.4, S.1120. 1925. 
3 BECHER: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 129, S. 8. 1919; Bd. 134, S.325. 1920; Dtsch. 

med. Wochenschr. Nr.2. 1921. 
4 SNAPPER U. VAN BOMMEL VAN VLOTEN: Klin. Wochenschr. Nr.15, S.718. 1922. 
5 BECHER (LITZNER u. DOENECKE): Miinch. med. Wochenschr. S.1611. 1924; S.1077. 

1924; Arch. f. klin. Med. Bd. 145, S. 333. 1924; Miinch. med. Wochenschr. S. 2009. 1925; 
Zeitschr. f. klin. Med. Bd.104, S.29. 1926. 

6 BECHER (LITZNER u. TXGLICH): Miinch. med. Wochenschr. Jg.72, S.1676. 1925; 
Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 104, S. 182 u. 195. 1926; Kiin. Wochenschr. Jg.5, Nr.4. 1926_ 

7 BANG: Chemie u. Biochemie d. Lipoide. Wiesbaden 1911. 
8 PORGES u. NEUBAUER: Biochem. Zeitschr. Bd.7, S.152. 1908; KoUoid-Zeitschr. 

Bd. 2, S. 343. 1908; Bd. 5, S. 193. 1909. 
B HANDOVSKY U. WAGNER: Biochem. Zeitschr. Bd.31, S.32. 1911. 

10 THANNHAUSER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd.127, S. 278. 1923 (zusam­
men mit SCHABER); Centralbl. f. aUg. Pathol. u. pathol. Auat. Bd.36, Erganz.-H. S. 5. 1925. 
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Wahrend das Lecithin als hydrophiles Emulsionskolloid den EiweiBkorpern 
nahe steht, gelten fiir das Cholesterin die GesetzmaBigkeiten der Suspensions­
kolloide (SCHADE 1). Als hydrophobes Kolloid wird es in elektrolythaltigen EiweiB­
lOsungen in unstabiler Losung gehalten (PORGES und NEUBAUER 2) ;' es scheint ihm 
sowie seinen niedrigen Estern ein sensibilisierender EinfluB auf die Fallung hydro­
philer Kolloide zuzukommen (KEESER 3). Mit dieser engen Bindung des Cholesterins 
an die EiweiBkolloide hangt seine Beziehung zu serologischen Veranderungen 
des EiweiBmilieus zusammen; so scheint bei der Flockung des Serums mit Wasser 
insbesondere das Cholesterin eine wichtige Rolle zu spielen (KLAUSNER4); die 
Bedeutung des Cholesterins fiir den Ausfall der MEINICKESchen Lues-Triibungs­
reaktion ist bekannt. 

Aus menschlichem Serum lassen sich 16 bis 50% des Gesamtcholesterins 
direkt mit Ather ausschiitteln und zwar um so mehr, je starker der Albumin­
gehalt des betreffenden Serums ist (HANDOVSKY, LOHMANN und BOSSE 5), so 
daB die Moglichkeit einer sehr labilen Bindung Cholesterin-Phosphatid-Albumin 
besteht, die selbst durch geringe Salz- und Traubenzuckerzusatze, bei gleich­
zeitig erhohter Ausschiittelbarkeit, zerstort wird. Aus euglobulinreichen Seren 
lassen sich nur geringe Mengen ausschiitteln; ein Teil dieses Euglobulins scheint 
durch Cholesterin geschiitzt zu sein (HANDOVSKy 6). Die ZusammengehOrigkeit 
der einzelnen Substanzen des Atherextraktes ergibt sich auch weiterhin aus 
Verfiitterungsversuchen ihrer einzelnen Komponenten (HUECK und WACKER7). 
Es zeigt sich, daB Imit der N ahrung zugefiihrtes Cholesterin nicht nur eine Chole­
sterinamie - durch vermehrtes Auftreten von Cholesterinfettsaureestern - her­
vorruft, sondern auch eine Vermehrung der iibrigen Lipoidfraktion, besonders der 
fettsaurehaJtigen Phosphatide. Ebenso wies SAKAls eine 3-5fache ErhOhung 
des Blutcholesterinspiegels bei der durch Milch- oder Palmitinverfiitterung 
erzeugten Lipamie des anamisierten Kaninchens nach, eine Steigerung, die 
weit groBer war, als dem Cholesterin- bzw. Phytosteringehalt des zugefiihrten 
Fettes entsprach. 

Cholesterin kommt im Blut und Serum in freier und veresterter Form vor, und 
zwar iiberwiegt das veresterte iiber das freie Cholesterin, das sich, da die Erythro­
cyten nur freies Cholesterin enthalten, mithin iiberwiegend im Plasma und Serum 
befindet (FALTA und RWHTER-QUITTNER 9). Blutserum von normalen Tieren ent­
halt 0,02 bis 0,04 g% freies Cholesterin, wahrend die 2-4faclie Menge in Esterform 
an Fettsaure gebunden ist (H UECK und W ACKER7, KNUDSON10). Von den ungesattig­
ten Fettsauren des Blutplasmas sind iiberhaupt die meisten an Cholesterin, nur ein 
geringer Teil an Phosphatide gebunden (BLOORll), wodurch die Bedeutung des 
Cholesterins fiir den intermediaren Fettstoffwechsel besonders erkennbar wird. 

Beim Menschen finden sich ca. 60 % Estercholesterin (BLOOR und KNUDSON 12, 

FEIGLI3). Der Esterkoeffizient scheint in der Norm konstant zu sein, das Gleich­
gewicht Cholesterin : Cholesterinester fiir die Vorgange an den ZelIgrenzflachen 

1 SCHADE: Physik. Chem. i. d. inn. Med. Dresden u. Leipzig 1923. 
2 PORGES u. NEUBAUER: Zitiert auf S. 274. 
3 KEESER: Biochem. Zeitschr. Bd.154, S.321. 1925. 
4 KLAUSNER: Biochem. Zeitschr. Bd.47, S.36. 1912. 
5 HANDOVSKY, LOHMANN U. BOSSE: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 210, S. 63. 1925. 
6 HANDOVSKY: Miinch. med. Wochenschr. Jg.71, S.708. 1924. 
7 HUECK u. WACKER: Biochem. Zeitschr. Bd. 100, S. 84. 1919. 
8 SAKAI: Biochem. Zeitschr. Bd.62, S.387. 1914. 
9 FALTA U. RWHTER-QUITTNER: Biochem. Zeitschr. Bd. 114, S. 145. 1921. 

10 KNUDSON: Journ. of biolog. chem. Bd.45, Nr.2, S.255. 1921. 
11 BLOOR: Journ. of bioI. chem. Bd.59, S.543. 1924. 
12 BLOOR U. KNUDSON: Journ. of bioI. chem. Bd.27, S.107. 1916; Bd.29, S.7. 1917. 
13 FEIGL: Biochem. Zeitschr. Bd.88, S.70. 1918. 

18* 
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(Regulierung des Zellwassergehaltes) von wesentlicher Bedeutung (s. Lecithin). 
Ein Absinken des Esterwertes, oft ein volliges Verschwinden desselben, wurde 
von THANNHAUSER und SCHABER1 bei zahlreichen Leberparenchymerkrankungen 
beobachtet ("Estersturz") und mit einer Schadigung esterspaltender und esteri­
fizierender Fermente der Leber in Beziehung gebracht. STERN und SUCHANTKE2 
konnten diese Befunde jedoch nicht bestatigen. Zu einer Verminderung des Ester­
anteils kommt es iiberdies bei tJbertritt von Gallencholesterin ins Blut (BEUMER 
und BURGER 3), e benso bei Hungerodem als Folge der Fettsaureverarmung (FEIGL4 ). 

Ais Quelle des in Blut und Geweben vorhandenen Cholesterins kommen fast aus­
schlieBlich die fetthaltigen N ahrungsstoffe in Betracht; die Frage der Synthese des 
Cholesterins im Korper ist noch unentschieden. Nach THANNHAUSER5 vermag der 
erwachsene Organismus lediglich exogenes Cholesterin zu assimilieren, wahrend 
der jugendliche Organismus der Cholesterinsynthese aus langgliedrigen Fettsauren 
(Cerebrosiden, Lignoserinsaure, Cerebronsaure) fahig sein solI. 1m intermediaren 
Stoffwechsel kommt es zu keiner Aufspaltung des Cholesterinmolekiils, das als 
freies Cholesterin in den Darm ausgeschieden wird. 

Die Ansicht CHAUFFARDS und seiner Mitarbeiter6 von der Entstehung des Cholesterins 
in der Nebenniere, in deren Rinde man unter normalen VerhiUtnissen reichlich Cholesterin 
und Cholesterinester findet, wird von AscHoFF7 mit dem Hinweis widersprochen, daB dieses 
Organ nicht als Erzeugungs-, sondern als Ablagerungsstatte des auf dem Blutwege zugefuhrten 
Cholesterins anzusehen seL 

Der Cholesteringehalt des normalen menschlichen Blutes betragt 160 bis 
l80 mg%. Die alteren Bestimmungen von HOPPE-SEYLER8 und RITTER9 werden 
nicht mehr angewandt, zum Nachweis des Cholesterins kommen heute fast 
ausschlieBlich die Methoden von WINDAUS10 und die von AUTENRIETH-FUNKll 

in Betracht. Die WINDAussche Methode griindet sich auf der Eigenschaft des 
Cholesterins, mit Digitonin und mehreren anderen Saponinen eine in Alkohol 
sehr schwer lOsliche Verbindung einzugehen, die in fettlosenden Substanzen 
unloslich ist. Die Cholesterinester werden dagegen durch Digitonin nicht gefallt; 
das durch Verseifung freigewordene Cholesterin gibt jedoch die Reaktion, so daB 
im Differenzverfahren eine Bestimmung beider Gruppen moglich ist. Die colori­
metrische Methode von AUTENRIETH-FuNK benutzt die LIEBERMANN-BURCHARD­
sche Reaktion 12 (Behandlung mit Essigsaureanhydrid und konzentrierter Schwefel­
saure) , die, wie aus zahlreichen eigenen Bestimmungen hervorgeht, wegen ihrer 
mannigfaltigen Fehlerquellen (falsche Farbtone usw.) genauestes Vertrautsein 
mit der colorimetrischen Methodik erfordert. Weitere Methoden von MYERS­
WARDELL13, BLOOR14• Kritik der Methoden siehe: THAYSEN15, FEIGI.16, GARD­
NER, ADDYMAN und WILLIAMS 17, FEx18. 

1 THANNHAUSER u. SCHABER: Klin. Wochenschr. Jg.5, S.252. 1926. 
2 STERN u. SUCHANTKE: Arch. f. expo PathoI. u. PharmakoI. Bd. 1I5, S.221. 1926. 
3 BEUMER u. BURGER: Zeitschr. f. expo PathoI. u. Therap. Bd.13, H.2. 1913. 
4 FEIGL: Biochem. Zeitschr. Bd.85, S.386. 1918. 
5 THANNHAUSER: Zitiert auf S.274. 
6 CHAUFFARD u. Mitarbeiter: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. 1911-1913. 
7 ASCHOFF: Wien. klin. Wochenschr. Jp;. 16, S. 559. 1911. 
8 HOPPE-SEYLER: Lehrb. d. physik.-chem. Analyse. 1903. 
9 RITTER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioI. Chern. Bd.34, S.430. 1901. 

10 WINDAUS: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioI. Chern. Bd.65, S. 1I0. 1910. 
11 AUTENRIETH-FuNK: Munch. med. Wochenschr. Jg.60, S. 1243. 1913. 
12 LIEBERMANN: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 18, S. 1804. 1885. 
13 MYERS-WARDELL: Journ. of bioI. chern. Bd. 36, S. 147. 1918. 
14 BLOOR u. Mitarbeiter: Journ. of bioI. chem. Bd. 52, S. 191. 1922. 
15 THAYSEN: Biochem. Zeitschr_ S.62. 1914. 
16 FEIGL:Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd. II, H.3/4, S. 178. 1920. 
17 GARDNER, ADDYMAN u. 'VlLLIAMS: Biochemical Journ. Bd. 15. 1921. 
18 FEX: Biochem. Zeitschr. Bd. 104, S.82. 1920. 
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Nach LIFSCHUTZ 1 kommen im Elute auch amorphe, durch Digitonin nicht 
fiHlbare Begleitsubstanzen des Cholesterins vor. 

Ebenso wie ein konstantes Gleichgewicht zwischen verestertem und freiem 
Cholesterin besteht, scheint auch der Koeffizient Cholesterin : Totalfettsauren 
und seine engere Relation Cholesterin : Lecithin (Phosphatid) (ANDRE MAYER 
und GEORGE SCHAEFFER 2) eine entscheidende Bedeutung fiir die Zelle zu be­
sitzen, deren elektrische Isolation, Ionenpermeabilitat der Zelloberflache und 
Wassergehalt von seiner GroBe abhangig erscheint. Nach R. BRINKMAN und 
E. VAN DAM 3 riihrt die normale elektrische Isolation der roten Blutkorperchen von 
der Anwesenheit des Cholesterins an der Zelloberflache her, so daB eine fast 
vo1lige elektrische Isolation des Zel1innern besteht; bei einer Abnahme dieser 
isolierenden Fahigkeit, wie sie .z. B. durch geringe Lecithinkonzentration zu er­
zielen ist, wiirde sich die Zelloberflache wie eine gut leitende Membran verhalten, 
dagegen bei Cholesteriniibergewicht als Folge der verringerten Leitfahigkeit 
der Zelloberflache eine Hemmung der Ionendiffusion und evtl. Wasserretention 
eintreten. Inwieweit hiermit die Befunde von NEUMANN und HEitRMANN4, die bei 
Uramien und eklamptischen Zustanden extreme Hypercholesterinamien fanden, 
und die Moglichkeit der Abhangigkeit der Salzretention von der GroBe des 
Lipoidkoeffizienten in Einklang gebracht werden konnen, ist noch kaum geklart. 

Bei der serologischen sowie bei der Saponinhamolyse (MEYER5 ) besteht 
ein ausgesprochener Antagonismus zwischen Cholesterin und Lecithin. Lecithin­
verfiitterung hat beim Kaninchen eine intensive intravitale Hamolyse zur Folge; 
Cholesterin wirkt hemmend auf diese ein. Dieselbe Wirkung entfaltet Cholesterin 
auf bakterielle und parasitare Hamotoxine, welche durch Lecithin aktiviert 
werden (Kobragift) (LANDSTEINER 6). Ebenso sucht der Organismus die Ein­
wirkung hereditarer Hamolysine durch Hypercholesterinamie zu kompensieren 
(FROISIER und HUBERT 7). Wahrend das Lecithin die Eigenschaften deS! Kom­
plementmittelstiicks aufweist (BRINKMAN und VAN DAM 3), kommen dem Chole­
sterin inaktivierende Eigenschaften im Blute zu, so daB bei der WASSERMANN­
schen und SAcHs-GEORGISChen Reaktion zwischen beiden Korpern ein aus­
gesprochener funktioneller Antagonismus vorhanden ist (SACHS 8). 

Durch Zusatz von Cholesterinsuspensionen zu Citratblut soIl ebenso wie 
durch langere perorale Zufuhr von Cholesterin die Suspensionsstabilitat der 
roten Blutkorperchen ohne Beeinflussung des EiweiBquotienten wesentlich ver­
ringert, durch entsprechenden Lecithinzusatz dagegen gesteigert werden konnen 
(KURTEN 9, ROSSMANN 10, LASCHll). Intravenose Injektion kleinerer Cholesterin­
mengen wirkt beim Kaninchen stimulierend, Einspritzung groBerer Mengen hem­
mend auf die Phagocytose (TUNNICLIFF12). STUBER13 wies Beziehungen zwischen 

1 LIFSCHUTZ:. Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd.117, H. 5/6, S.201 u. 
212. 1921. 

2 MAYER, ANDRE U. GEORGE SCHAEFFER: Journ. de physiol. et de pathol. gen. Bd. 15 
u. 16. . 

3 BRlNKlIIAN, R. U. E. VAN DAM: Biochem. Zeitschr. Bd.108, H. 1/3. 1920. 
4 NEUMANN u. HERRMANN: Wien. klin. Wochenschr. Nr. 12, S.411. 1911. 
5 MEYER: Beitr. z. chern. Physiol. u. Pathol. Bd. II, S.357. 1908. 
6 LANDSTEINER: In Handb. d. Biochemie. Bd. II, Tl. I, S.444. 1910. 
7 FROISIER u. HUBERT: Journ. de physioJ. et de pathol. gen. Bd.16, S.483. 1914. 
8 SACHS: Kolloid-Zeitschr. Bd.24, S. 113. 1919. 
9 KURTEN: Pflugers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd.185, S.248. 1920. 

10 ROSSMANN: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.42, S.496. 1924. 
11 LAScH: Zeitschr. f. d. ges. expo Med.'~Bd. 42, S.548. 1924. 
12 TUNNICLIFF: Journ. of infect. dis. Bd.33, Nr. 4, S.285. 1923. 
13 STUBER: Verhandlungen des XXX. Kongresses f. inn. Med. 1913; Munch. med. 

Wochenschr. Jg. 60, Nr.29. 1913. 
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Cholesterin und Opsoninen nacho Von LEUPOLD und BOGENDORFER1 wird die 
starke Verminderung des Cholesterins bei den verschiedensten Infektions­
krankheiten mit einer Bindung der Bakterientoxine an das Cholesterin in Be­
ziehung gebracht, die Verringerung des Fettspaltungsvermogens des Serums 
bei Hypercholesterinamien von DORLE und von WEISS 2 ebenfalls durch eine 
Adsorption des Enzyms an das Cholesterin erklart. 

Physiologische Hypercholesterinamien finden sich konstant in der Graviditat, 
bei der es sich sicherlich um Stauung infolge verminderter Cholesterinausschei­
dung mit der Galle handelt; jedenfalls kommt es im Puerperium zu reichlicher 
Gallencholesterinausschwemmung. Die Beurteilung der pathologischen Chole­
sterinamien kann den erhohten Wert nur immer als einen Teilfaktor der gleich­
zeitigen pathologischen Lipamie gelten lassen, da jede Lipamie mit einer Er­
hohung aller Atherextraktfraktionen einhergeht, tiber deren gesetzmaBiges 
Ineinandergreifen vorlaufig jede gesicherte Kenntnis fehlt. 

Ausgesprochene pathologische Hypercholesterinamien finden sich bei de­
generativen Nierenerkrankungen (N ephrosen bis 500 mg % ) (STRAUSS und 
SCHUBARDT3, HAHN und WOLFF4), wobei gleichzeitig Cholesterin als doppel­
brechendes Lipoid im Urin erscheinen kann. Doch sind vereinzelt FaIle be­
schrieben worden, die bei starker Cholesterinausschwemmung eine Erhohung 
des Blutwertes vermissen lieBen (BAUMANN und HAUSMANN 5). Bei Nephrosen 
sind auch im Nierenparenchym stark vermehrte Cholesterinester gefunden worden. 
Schrumpfnieren zeigen verschiedene Werte, frische Arteriosklerose erhohten Be­
fund. Beziehungen zum Rest-N scheinen nicht zu bestehen, dessen Wert bei 
azotamischen Uramien umgekehrt proportional zum Cholesterin angegeben 
wird (MALERBA 6). Hypertonien verschiedenster Atiologie ergeben dagegen 
haufig Hypercholesterinamie (PRIBRAM und KLEIN 7), ebenso aIle Formen des 
Diabetes mellitus (Mittelwert 250 mg%) . 

.Anaphylaktischer Shock (CLEVERS 8), fettarme Nahrung (DE LANGEN 9), Kachexien und 
progrediente Phthisen zeigen erniedrigte Werte, ebenso soll, im Gegensatz zum NormaIen, 
Insulin beimDiabetiker eineAbnahme des Blutcholesterins bis zu 25% ergeben (NITZESCU10). 

Bei allen sekundaren .Anamien findet sich eine Verminderung des Plasma-Cholesterins 
(MACADAM11), bei der perniziosen .Anamie ebenfalls ein Absinken des Wertes entsprechend 
der Schwere der Hamolyse (KOHNI2). Beim Icterus catarrhalis kommt es haufig, jedoch 
inkonstant, zu erhohtem Choiesteringehalt im Blute (STRAUSS und SCHUBARDT3). STEPp13 

fand, daB GallenverschiuB an sich keine Hyperchoiesterinamie bedingt. 

Die Ursache der pathologischen Hypercholesterinamien ist noch ungeklart; 
CHAUFFARDS Erklarungsversuch, daB wahrscheinlich Cholesterin aus den Depots 
der Nebenniere ins Blut einstrome, ebenso die Deutung einer Cholesterinanreiche­
rung als aIlgemeiner nekrobiotischer V organg werden nicht zu befriedigen 

1920. 

1 LEUPOLD U. BOGENDORFER: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.140, S. 1-2. 1922. 
2 DORLE u. WEISS: Biochem. Zeitschr. Bd.167, S.395. 1926. 
3 STRAUSS u. SCHUBARDT: ZentraibI. f. inn. Med. Bd.43, Nr.26, S.425. 1922. 
4. HAHN U. WOLFF: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.92. 1921. 
5 BAUMANN U. HAUSMANN: Journ. of the Americ. med. assoc. Bd. 74, Nr. 20, S. 1375. 

6 MALERBA: Rif. med. Bd.37. 1921. 
7 PRIBRAM U. KLEIN: Med. Klinik Nr.17, S.572. 1924. 
8 CLEVERS: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.89, S.965. 1923. 
9 DE LANGEN: Zit. nach MORAWlTZ: Oppenh. Handb. d. Biochemie Bd. IV, 2. Auf I., 

S. 110. 1925. 
10 NITZESCU, POPEscu-INOTESTI u. CADARIU: Cpt. rend. des seances de Ia soc. de bioI. 

Bd. 90, S. 538- u. 1067. 1924. 
11 MAcADAM: Brit. med. journ. S. 1170. 1922. 
12 KOHN: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 148, S 357. 1925. 
13 STEPP: Beitr. z. pathol . .Anat. u. Z. alIg. PathoI. Bd. 69. 1921. 
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vermogen, solange die Physiopathologie des Cholesterinstoffwechsels sowie 
die Beziehungen der Sterine zum Lipoid- und Phosphatidumsatz nicht geklart 
sind. Jedoch scheinen die neuesten Forschungen (WINDAUS1, WIELAND2) dem 
langgesuchten chemischen Zusammenhang zwischen Cholesterin (Koprosterin) 
und Cholsaure (gleicher Aufbau des Kohlenstoffgeriistes) wesentlich naherzu­
kommen und damit neue synthetische Moglichkeiten des Cholesterins wahr­
scheinlich zu machen. 

Phosphatide (Gesamtphosphor). 
Neben den Sterinen bilden die Phosphatide den Hauptanteil der Blut· 

lipoide. Da durch die Phosphatide jedoch nur ein Teil des im Blute vorhan­
denen Phosphors bedingt ist, sei hier generell die Rolle des P im Blute be­
sprochen. Die Gesamtmenge des im Blut und Serum bestimmbaren Phosphors 
wurde von ABDERHALDEN 3 in die Fraktionen des Lipoid- und Proteinphosphors 
sowie in einen von ihm als anorganischen Phosphor aufgefa.6ten Rest eingeteilt, 
der sich aus der Differenz zwischen Gesamtphosphor einerseits, Lipoid- und 
Proteinphosphor andererseits ergab. In prinzipieller Anlehnung an diese Ein­
teilung unterschied GREENWALD 4 weiterhin den "saureli:islichen Phosphor", 
worunter der Phosphor derjenigen phosphorhaltigen Verbindung verstanden 
wird, der bei Fallung und Extraktion von Plasma oder Blut mit salzsaurer 
oder essigsaurer Pikrinsaureli:isung in die Losung iibergeht. 

Dieser saureli:isliche Phosphor ist unli:islich in Alkohol und Ather, mithin 
ungefahr dem ABDERHALDENSchen "anorganischen Phosphor" gleichzusetzen, 
wenn auch der Phosphor nicht nur als Phosphat in der betreffenden Fraktion 
vorhanden ist (IVERsEN 5). 

Der quantitative Nachweis der einzeInen Fraktionen geschieht meist nach der von 
BLOOR 6 modifizierten Methode von GREENWALD 7, wonach der anorganische Phosphor als 
Strychninphosphormolybdat gefiUlt wird; der gesamte saurelosliche Phosphor wird in 
gleicher Weise nach Zerstorung der organischen Bestandteile durch H 2S04 und HNOa be­
stimmt. Die klinisch vielfach angewandte Methode von BELL, DOlSy 8, BRIGGs 9 ist von 
STANFORD und WHEATLEy10 modifiziert worden. 

Weitere Methoden: EMBDEN11, BENEDICT und THEIS 12, TISDALL I3, TERADA 14. 

Als Restphoshor wird von FEIGL 15 der Teil des saureli:islichen Phosphors 
bezeichnet, der von undissoziierten Phosphaten abstammt. Seine Bestimmung 
geschieht im Differenzverfahren zwischen gesamtsaureloslichem Phosphor 
und dem durch Einwirkung von Magnesia in der KaIte entstehenden Nieder­
schlag. Seine Konzentration betragt normalerweise ca. 15% des gesamtsaure­
loslichen Phosphors (FEIGL) = 0,6 mg P fiir 100 ccm Blut. 

1 WINDAUS u. Mitarbeiter: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 101, S.223 
u. 276. 1918; Bd.102, S.160. 1918; Bd.109, S.183. 1920; Bd. 115, S.257. 1921; Bd. 117, 
S. 146. 1921. 

2 WIELAND: Chern. Zentralbl. Bd. 1, S. 101. 1921. 
3 ABDERHALDEN: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioI. Chern. Bd.25, S.65. 1898. 
4 GREENWALD: Journ. of bioI. chern. Bd.14, S.369. 1913. 
5 IVERSEN: Biochem. Zeitschr. Bd. 104, S.22. 1920; Bd. 109, S. 211. 1920. 
6 BLOOR: Journ. of bioI. chern. Bd. 36, S. 49. 1918. 
7 GREENWALD: Journ. of bioI. chern. Bd.25, S.431. 1916. 
8 BELL, DOlSY: Journ. of bioI. chern. Bd.44. 1920. 
9 BRIGGS: Journ. of bioI. chem. Bd.53. 1922. 

10 STANFORD U. WHEATLEY: Biochem. journ. Bd. 19, Nr.4, S.697 u. 706. 1925. 
11 EMBDEN: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioI. Chern. Bd.113, S.138. 1921. 
12 BENEDICT u. THEIS: Journ. of bioI. chern. Bd.61, S.163. 1924. 
13 TISDALL: Journ. of bioI. chern. Bd.50, S.329. 1922. 
14 TERADA: Biochem. Zeitschr. Bd.149, S.426. 1926. 
15 FEIGL: Biochem. Zeitschr. Bd.81, S. 14; Bd.83, S.82; Bd.84, S.231. 1917. 
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N ormalgehalt des Blutes an anorganischem Phosphor: 3 bis 4 mg %, an 
organischem Phosphor: 5 mg % . 

Der Gehalt an saurelOslichem Phosphor fUr einzelne Tierarten ergibt folgende 
Tabelle: 

Tier 
SanrelOslicher Phosphor mg P pro 100 cem 

Plasma Serum -1---- Blnt 

ABDERHALDEN l 

GREEN~ALD2 

" BLOOR 3 • 

IVERSEN 4 • 

Kaninchen 
Katze 

Hund 

" Rind 
Kaninchen 

" Meerschweinchen 
Hund 

7,7 

3,3 
3,8 
2,5 
4,5 
2,4 

2,1 
3,3 
3,8 
2,7 
4,4 
4,6 

2,5 

31,9 
25,4 
27,0 
29,0 
23,9 
19,2 
10,3 
28,5 
33,4 
24,6 
27,8 
21,5 
21,0 

In Plasma und Serum uberwiegt bei weitem die anorganische Phosphor­
saure, wahrend organisch gebundener saurelOslicher P nur in Spuren vorhan­
den ist. 

Beim Stehenlassen von Blut kommt es zu ein{lm Anstieg der anorganischen 
Phosphate um mehr als 1 g des ursprunglichen Wertes infolge Zerfalls organischer 
Substanzen, die einen Tell des saurelOslichen Phosphors bedingen (ZUCKER 
und GUTMAN 5). Uberhaupt erweist sich die Fraktion des saurelOslichen Phos­
phors in pathologischen Fallen als ein weitgehend differenzierter Komplex 
(FEIGL 6, IVERSEN 7). Gewebszerfall, chronische Glomerulo-Nephritiden k6nnen 
den relativen Gehalt an Restphosphor um 30 bis 40 % in die H6he treiben. 

Mittels Ultrafiltration konnte die Diffusibilitat des gesamten anorganischen 
Phosphors festgestellt werden. Oft findet sich bei Nierenerkrankungen ein 
Antagonismus zwischen erh6htem anorganischen Phosphor und erniedrigtem 
CalCiumwert (DE WESSELOW8), in besonders ausgesprochenem MaBe bei chroni­
schen Nephritiden (SCHMITZ, ROTHENBERG und MYERS 9). Bei forcierter Arbeit 
kommt es zu einem Anstieg des praformierten Orthophosphats der saurelOslichen 
Fraktion, wahrend der Restphosphor unbeeinfluBt bleibt. Von HEINELTlo wird 
diese Steigerung auf eine Abspaltung von Phosphorsaure aus dem Lactacidogen 
und Ubertritt von Phosphor aus den roten Blutk6rperchen zuruckgefuhrt. 

Die J ahresphosphatkurve zeigt temporare Schwankungen dergestalt, daB 
im Winter ihr tiefster Punkt erreicht wird, wahrend im Friihjahr h6here Er­
hebungen beim Normalen sowie bei pathologischen Abweichungen zu finden 
sind (HESS und LUNDAGEN ll), Erscheinungen, die vielleicht auf den wechselnden 
EinfluB der ultravioletten Strahlen zuruckzufUhren sind, da der Gehalt des 

1 ABDERHALDEN: Zitiert auf S. 279. 2 GREENWALD: Zitiert auf S. 279. 
3 BLOOR: Zitiert auf S.279. 4 IVERSEN: Zitiert auf S.279. 
5 ZUCKER u. GUTMAN: Proc. of the soc. f. expo bioI. a. med. Bd. 20, Nr.3. 1922. 
6 FEIGL: Biochem. Zeitschr. Bd. 102, S.131. 1920; Bd.ll1, S.108. 1920. 
7 IVERSEN: Zitiert auf S.279. 
8 DE WESSELOW: Quart. journ. of med. Bd. 16, Nr. 64, S. 341. 1921. 
9 SCHMITZ, ROTHENBERG U. MYERS: Arch. of internal med. Bd.37, S.233. 1926. 

10 HEINELT: Verhandl. d. dtsch. Ges. f. inn. Med. S.396. 1925. 
11 HESS u. LUNDAGEN: Proc. of the soc. f. expo bioI. a. med. Bd. 19, Nr.8. 1922. 
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Serums an anorganischem Phosphor durch ultraviolette Strahlen (Hohensonne) 
kiinstlich gesteigert werden kann (SCHEER und SALOMON l). AuBer der schon 
genannten Erhohung des anorganischen Phosphors bei Nephritiden, toxischem 
EiweiBzerfall (akuter gelber Leberatrophie), kommt es gleichfalls zu deutlichem 
Anstieg des Serumphosphors wahrend der FrakturheiIung (GYORGY und SULGER2, 
SATANOWSKI 3 , EDDY, WALTER und HEFT4), femer bei der Tabes (GURWITSCH5); bei 
der rachitischen Dysfunktion dagegen werden emiedrigte Phosphorwerte gefunden 
(CAVIUS 6). Perorale Glucosezufuhr bedingt beim Normalen nach kurzem Anstieg 
betrachtlichen AbfaH des anorganischen P, wahrend im Gegensatz dazu beim 
Diabetiker die Kurve des anorganischen P nur einen minimalen protrahierten 
AbfaH aufweist (BARRENSCHEEN und EISLER 7). 

Obgleich im Plasma nur Spuren Protein- bzw. Nucleinphosphor nach­
weisbar sind, betragt der Gehalt an Lipoidphosphor (Lecithin) bei Mannem 
16-23,3 mg, bei Frauen 19-29 mg in 100 ccm (BLOOR8). 1m Menschen­
serum scheinen iiberhaupt aufJer Lipoidphosphor keine nennenswerten Mengen P 
in organischer Bindung vorzukommen (POSTERNAK 9). Die von JOST lO in den 
roten Blutkorperchen gefundene Diphosphoglycerinsaure ist im Plasma bis jetzt 
noch nicht identifiziert. Eine colorimetrische Bestimmung des Lecithins ist 
yon GRIGAUTll angegeben worden. In der Schwangerschaft wird oft eine physio­
logische ErhOhung des Blutlecithingehaltes beobachtet (VIG-UESl2). Das Lecithin 
scheint bei physiologischen und pathologischen Schwankungen der einzelnen 
Atherextraktfraktionen groBere Neigung zur Konstanz aufzuweisen. Hohere 
Werte finden sich oft, jedoch inkonstant, bei Aortitis luetic a, tertiarer Lues, 
Paralyse und anderen Geisteskrankheiten (JOVAL und BOYET 13, FEIGLl4). Par­
enterale Reizkorper-, besonders EiweiBtherapie, bedingt nach GARBE l5 ebenfaHs 
langanhaltende Erhohung dieses TeiIes der Lipoidfraktion, d. h. praktisch des 
organisch gebundenen Phosphors. 

Uber die Wechselbeziehungen zwischen Lecithin und Antikorpern liegen 
iiberzeugende Untersuchungen von LANDSTEINERl6, STUBER und RUTTEN 17, 

KYES und SACHS l8 u. a. vor, aus denen, neben der antagonistischen EinsteHung 
von Cholesterin und Lecithin, hervorgeht, daB Lecithin in vivo wie in vitro 
gegeniiber hamolytischem Toxin komplementartig wirken kann; so ist es mog­
Hch, die hamolysierende Fahigkeit des Kobragiftes durch Lecithinzusatz urn das 
l00fache zu vermehren (vgl. Kapitel "Cholesterin"). Zahlreichen Lipoiden 
kommen hamo- und bakteriolytische Fahigkeiten zu, wie iiberhaupt durch ihre 

1 SCHEER u. SALOMON: Zeitschr. f. Kinderheilk. Bd.103, S.129. 1923. 
2 GYORGY u. SULGER: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.45, S.224. 1925. 
3 SATANOWSKI: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.92, S.826. 1925. 
4 EDDY, WALTER u. HEFT: Journ. of bioI. chem. Bd.55, S.12. 1923. 
;; GURWITSCH: Zeitschr .. f. d. ges. expo Med. Bd.36, S.109. 1923. 
6 CAVIUS: Journ. of bioI. chem. Bd.59, S.237. 1924. 
7 BARRENSCHEEN u. EISLER: Biochem. Zeitschr. Bd. 177, S. 27. 1926. 
8 BLOOR: Zitiert auf S. 279. 
9 POSTERNAK: Cpt. rend. hebdom. des seances del'acad. dessciencesBd.182, Nr.11. 1926. 

10 JOST, H.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd.165, H.4/6, S.171. 1927. 
11 GRIGAUT: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI.- Bd. 91, S. 1014. 1924. 
12 VIGUES: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 87, S.25. 1922. 
13 JOVAL u. BOYET: Zit. nach MORAWITZ: Handb. d. Biochemie. 2. Aufl., S.113. 1925. 
14 FEIGL: Biochem. Zeitschr. Bd.88, S.53. 1918. 
15 GARBE: Mooch. med. Wochenschr. Jg. 68, S. 1377. 1921. 
16 LANDSTEINER: Zentralbl. f. BakterioI., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. 

Bd.45, S.247. 1907; Kolloide und Lipoide in der Immunitatslehre; Handb. d. pathog. 
Mikroorganismen 1913. 

17 STUBER u. RUTTEN: Mooch. med. Wochenschr. Nr.29. 1913. 
18 KYES u. SACHS: BerI. klin. Wochenschr. Nr.21. 1903. 
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physikalischen Eigenschaften der Quellbarkeit in Wasser und der Fettloslichkeit 
in bezug auf Permeabilitat der Zellwandung fur wasser- und lipoidlosliche Stoffe, 
die einheitliche Zusammensetzung der Zellsubstanz aus wasseriger SalzeiweiB­
Cholesterin-Fettlosung ermoglicht wird (LICHTWITZl). Die differente Wirkung 
der Lipoide auf die Kolloidstabilitat der roten Blutkorperchen ist schon er­
wahnt; es handelt sich hierbei wohl auch um sensibiHsierende Einflusse auf die 
EiweiBkorper, wahrscheinlich dadurch, daB die durch Cholesterin hervorgerufene 
Ladungsverminderung der Zelle durch Lecithin, das schon in geringen Mengen 
aufladend wirkt, kompensiert wird (KitRTEN 2). Die vorwiegend aus Phosphatiden 
und Sterinen bestehende Hulle der roten Blutkorperchen kann durch Auswaschen 
mit aquiHbrierter Salzlosung entfernt werden; das Blut zeigt dann, obgleich der 
Fortfall der Plasmahulle als solcher nicht entscheidend fUr die Starke der Aggluti­
nation ist, gesteigerte Stabilitat (BRINKMAN und VAN DAMS). 

6. Gesamtfettsauren. N eutraUett. 
Die weitere Analyse des Petrolatherextraktes bezieht sich neben dem Chole­

sterin und den Phosphatiden auf die durch Saponifikation der Lipoide ent­
stehenden Gesamtfettsauren und auf das Neutral£ett. Methodologische Schwierig­
keiten (unvollstandige Extraktion, unspezifische, den Trubungsgrad der Sus­
pensionen beeinflussende Faktoren beim nephelometrischen Verfahren) bedingen 
die Differenz der Werte verschiedener Untersucher. Zur Analyse der Gesamt­
lipoide kommen hauptsachlich die Verfahren von BANG 4, BLOOR, PELKAN und 
ALLAN5, BING und HECKSCHER 6 in Betracht. Das BANGSche Verfahren (modi­
fiziert von FLEISCH 7, BLIX8, setzt sich aus zwei getrennten Analysen zusammen, 
indem mit Petrolather Neutralfett und freies Cholesterin, mit Alkohol Phosphatide 
und Cholesterinester extrahiert werden, sodann Hydrolyse und Titration mit 
Bichromat. (Kritik dieser Methode: HAAS 9, FORSTER lO, BING und HECKSCHER 6 ). 

Nach BLOOR, PELKAN und ALLAN 5 wird Plasma mit Alkoholather extrahiert, 
der Ruckstand nach Verdampfung des Alkoholathers verseift. Das aus der ge­
trockneten Masse mit Chloroform extrahierte Cholesterin wird colorimetrisch, 
die aus den Seifen erhaltenen Fettsauren werden nephelometrisch bestimmt. 
Nach BLooR bestehen die nach Verseifung samtlicher Lipoide erhaltenen Fett­
sauren zu ca. 70% aus Fettsauren mit hoher Jodzahl, der unverseifbare Anteil 
der Gesamtlipoide betragt ca. 33 bis 43 % (fast ausschlieBlich Cholesterin). 

Nach BLOORll und FEIGL12 gelten fUr die Menschen als Normalwerte in 
lOO ccm Plasma: 

Gesamtfettsauren ..... 0,25-0,47 g (0,38~ 
Neutralfett . . . . . . . . 0,04-0,2 g (O,ll). 

Nach BING und HECKSCHER 6 schwankt die Fettmenge beim Gesunden 
;zwischen 0,06 und 0,12%. Der Gesamtatherextrakt menschlichen Blutplasmas 
betragt im Mittel 0,72 g in lOO ccm Plasma. 

1 LICHTWlTZ: KIin. Chemie S.170. Berlin 1918. 
2 KURTEN: Pfliigers Arch. f. d. ges. PhysioI. Bd.185, S.248. 1920. 
3 BRINKMAN, R. u. VAN DAM: Biochet.J.. Zeitschr. Bd.108. 1920. 
4 BANG: Biochem. Zeitschr. Bd.90, 8. 383. 1918. 
5 BLOOR, PELKAN u. ALLAN: Journ. of bioI. chem. Bd.52, S.191. 1922. 
6 BING u. HECKSCHER: Biochem. Zeitschr. Bd. 149, S. 79. 1924; Bd. 158 u. S. 396. 1925. 
7 FLEISCH: Biochem. Zeitschr. Bd.177, S.453. 1926. 
8 BLIX: Studies on diabetic lipemia. Lund 1925. 
9 HAAs: Biochem. Zeitschr. Bd. 144, S. 379. 1924. 

10 FORSTER: Biochem. Zeitschr. Bd. 146, S.562. 1924. 
11 BLOOR: Journ. of bioI. chem. Bd.25, S.577. 1916. 
12 FEIGL: Biochem. Zeitschr. Bd. 86, S. 1. 1918. 
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NIOLOUXl, DOYON und MOREL2, TANGL und WEISER3 gelang der Nachweis 
kleiner Mengen freien Glycerins im Serum. 

Die Verteilung der Lipoidstoffe auf Plasma und rote Blutkorperchen ergibt 
sich nach BANG aus folgender Tabelle: 

Fett 
I 

Choiesterin Aikoholische 

I 
Ester :Phosphatide Fraktion 

1. Vollblut 0,025 0,095 0,15 - -
Serum . 0,02 0,0 0,20 0,14 0,09 

2. Vollblut 0,01 O,UO 0,30 0,07 0,34 
Serum. 0,0 0,03 0,35 0,18 0,26 

3. Vollblut 0,02 
I 

0,09 - - -
Serum. 0,03 I 0,025 - - -

Neutralfett findet sich mithin iiberwiegend im Plasma, ebenso die Ester, 
wahrend Cholesterin reichlicher in den roten Blutkorperchen vorhanden ist. 
RORIUSCm4 fand bei Analyse des lipamischen Komplexes am Tier nur geringe 
Tages- und Wochenschwankungen. BLIX 5 beobachtete keinen EinfluB von Alter, 
Geschlecht und Ernahrungszustand beim Menschen auf das Lipoidbild des 
BIutes. Dagegen steigt bei fetthaltiger Nahrung der Fettgehalt des Blutes 
sowie die gesamte Petrolatherfraktion stark an, das betreffende Serum sieht dann 
milchartig triibe aus; doch ergibt diese Opalescenz keinen Anhalt fiir die Gesamt­
menge des vorhandenen Fettes, da noch bei 0,7% Fettgehalt klares Serum ge­
funden wurde (BING und RECKSCHER 6). Wahrend jedoch beim normalen Hund 
nach fetthaltiger N ahrung die Blutfettzahl nach anfanglicher Steigerung in 
wenigen Stunden wieder zur Norm zuriickkehrt, findet beim pankreasexstirpierten 
Tier ein auBei'ordentlich starker, Iangere Zeit dauernder Anstieg des Blutfett­
gehaltes statt (BLOOR und GILETTE 7). Kleine Dosen Adrenalin und Acetylcholin 
bedingen einenAbfall, groBere Dosen einenAnstieg des Blutfettgehaltes ; Injektionen 
von Leberextrakt kommt ein langanhaltender depressorischer Effekt auf den 
BJutfettspiegel zu (FLEISCH 8, ALPERN und COLLAZ0 9). Man muB sich stets ver­
gegenwartigen, daB eine .Anderung des Blutfettgehaltes durch die verschieden­
artigsten Faktoren bedingt sein kann, indem sowohl erhohte Resorptions­
geschwindigkeit aus dem Darm, verstarkte Mobilisierung aus den Fettdepots, 
wie auch ein verzogerter Abtransport in die fettdissimilierenden Orte gleich­
maBig im Endeffekt eine Erhohung des Blutfettgehaltes hervorrufen konnen 
(FLEISCH); der Bestimmung der Blutfettkonzentration. resp. deren pharmakolo­
gischer Beeinflussung (KATASE lO, MEYER BODANSKyll, JUNG und WOLFF12) wird 
mithin so lange nur ein bedingter Wert zukommen konnen, als die Regulation 
des Fettabbaues noch ungeklart ist. Nach RUECK und WACKER13 konnte dieser 
Abbau wegen der Oxydationsmoglichkeit der Fettsauren in den Phosphatiden iiber 
das Lecithin gehen; ein direkter oxydativer Abbau der Triglyceride und Chole-

1 NICLOUX: Cpt. rend. des seances de Ia soc. de bioI. Bd.55. 
2 DOYON u. MOREL: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.55, S.985. 
3 TANGL u. WEISER: Pfliigers .Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. U5, S. 152. 1906. 
4 RORIUSCHI: .Journ. of bioI. chem. Bd.44, S.345. 1920. 
5 BLIX: Zitiert auf S.282. 
6 BING und RECKSCHER: Zitiert auf S.282. 
7 BLOOR u. GILETTE: Proc. of the soc. of expo bioI. a. med. Bd.22, S.251. 1925. 
8 FLEISCH: Zitiert auf S. 282. 
9 .ALPERN U. COLLAZO: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.35, S.288. 1923. 

10 KATASE: Transact. of the Japan. pathol. soc., Tokyo Bd.14, S.238. 1924. 
11 MEYER BODANSKY: Journ. of bioI. chem. Bd.63, Nr.2. 1925. 
12 JUNG U. WOLFF: Bull. de Ia soc. de chim. bioI. Bd.5, S.200. 1923. 
13 RUECK u. WACKER: Biochem. Zeitschr. Bd. 100, S. 84. 1919. 
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sterinester ist weniger wahrscheinlich. BLOOR1 fand im Blut auBer der Olsaure 
noch andere in hoherem Grade ungesattigte Sauren, zum Teil in Kupplung mit 
Cholesterin; jedenfalls scheinen die ungesattigten Fettsauren Durchgangsstadien 
bei der oxydativen Verarbeitung der Fette darzustellen. Die Rolle der Erythro­
cyten imFettstoffwechsel ist ebenfalls noch nicht gesichert. Nach M. BODANSKy 2 

konnte in ihnen neben der Bildung von Phosphatid und Cholesterinester aus 
Neutralfett eine Dehydrierung von Fettsauren stattfinden, die in das Plasma 
abgestoBen werden. 

Ein Teil der Lipoidstoffe ist an EiweiB (Globulin) gebunden, wie aus BANG­
schen Untersuchungen hervorgeht: 

1. Globulin . . . . 
2. Globulin .... 

NeutraJfett 

0,03 
0,01 

Cholesterin 

0,00 
0,035 

Alkoholische 
Fraktion 

0,04 
0,04 

Es wird also hauptsachlich das Neutralfett mit dem Globulin nieder­
geschlagen; auch FRANKENTHAL 3 konnte die Hauptmenge der Lipoide mit der 
Globulinfraktion ausfallen. Bei Seren mit positiver W ASSERMANNscher Reaktion 
fand er dagegen den Hauptanteil der Lipoide in der Albuminfraktion. 

Physiologische Lipiimien finden sich neben der alimentaren Lipamie als 
maskierte Lipamien oder Lipoidamien, wiihrend der Verdauung, nach Ader­
lassen (experimentell am anamisierten Tier) (MoRAWITz) oder im Hungerzustand; 
letzteres als Ausdruck eines Einstromens von Fett aus den Fettdepots ins Blut. 
Protrahierte Inanition bedingt jedoch wieder eine allmahliche Hypolipamie 
(CIACCO und JEMMA 4), ebenso wie erniedrigte Blutfettwerte bei Morbus Basedow 
beobachtet wurden (BING und HECKSCHER5). Erhohte Werte, die bei exzessiver 
Steigerung eine braunliche Verfarbung des Blutes, dicke milchige Trubung des 
Serums hervorrufen konnen, finden sich beim Diabetes mellitus. Gerade die 
diabetische Lipamie zeigt deutlich, daB es sich hierbei nicht nur um eine Uber­
fiiIlung des Blutserums mit Fett, sondern auch vor aHem mit Lipoiden der ver­
schiedensten Gruppen handelt (KLEMPERER und UMBER6). Bei der diabetischen 
Lipamie tritt fast stets eine starke Verschiebung der Cholesterin-Cholerinesterquote 
zugunsten der Cholesterinester ein. Insulin beeinfluBt ebenso wie entsprechende 
Diat die Lipamie, weniger die Cholesterinamie. Starke Lipamien sind auch bei 
Diabetes selten. Ein strenger Parallelismus zur Hyperglykamie besteht nicht, 
das Coma diabeticum ist von Lipamien wechselnden Grades begleitet (BLIX7). 
Weiterhin kommt es zu Hyperlipamien bei Alkoholismus, fieberha.fter Tuber­
kulose, Nephrosen, dekompensierten Herzfehlern, endogener Fettsucht sowie 
bei den verschiedensten Lebererkrankungen (FEIGL8, BING und HECKSCHER 9). 

Uber vermehrten Blutfettgehalt wahrend der Narkose berichten REICHER 1G 

und BERCZELLERll. 
, Das Charakteristicum pathologischer Lipamien ist nach SAKAI12 die Stabilitat 

derselben; inwieweit als Erklarung dieser "Blockierung des Fettes im Blute" 

1 BLOOR: Journ. of bioI. chern. Bd.59, S.543. 1924. 
2 BODANSKY: Journ. of bioI. chern. Bd.63, S. 239. 192[;. 
3 FRANKENTHAL: Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. expo Therapie, Orig. Bd. 42, S. 501.1925. 
4 Cucco U. JEMMA: Ann. di elin. med. Bd. 11, S.260. 1921. 
5 BING U. HECKSCHER: Biochem. Zeitschr. Bd.158, S.403. 1925. 
6 KLEMPERER U. UMBER: Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 61, S. 145. 1907. 
7 BLIX: Zitiert auf S. 282. 8 FEIGL: Zitiert auf S. 282. 
9 BING nnd HECKSCHER: Zitiert auf S. 282. 

10 REICHER: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.65, S.235. 1908. 
11 BERCZELLER: Biochem. Zeitschr. Bd.91, S.288. 1918. 
12 SAKAI: Biochem. Zeitschr. Bd.62, S.287. 1914. 
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eine oft vorhandene Abnahme des Fettspaltungsvermogens des Blutes oder eine 
Zustandsanderung des bindenden EiweiBes herangezogen werden kann, ist noch 
durchaus ungeklart. 

7. Serum - und Plasmafarbstoffe. 
Zusammenfassende Darstellungen. 

HIJlI:IANS v. D. BERGH, A. A.: Der Gallenfarbstoff im Blut. Leipzig 1918. 

Bilirubin. 
Das eisenfreie Derivat des Hamogiobins, das Bilirubin, dessen Ursprungsort 

in Leber, Reticuloendothel und Blutextravasaten zu suchen ist, gehort, wie 
durch die grundlegenden Arbeiten von HIJMANS V. D. BERGH1 sichergestellt ist, zu 
den normalen Bestandteilen tierischen und menschlichen Blutes. Seitdem durch 
HAMMARSTEN2 der Nachweis des Gallenfarbstoffs im Pferdeserum erbracht war, 
hatten franzosische Autoren (GILBERT 3, RANc 4) mittels der GMELINschen Re­
aktion auch quantitativ das Bilirubin im Serum zu bestimmen versucht. Gestiitzt 
auf die Untersuchungen von EHRLICH 5 und PROSCHER 6, ORNDORFF und TEEPLE 7, 

wonach bei Zusatz von Diazoniumsalz zu saueralkoholischen BilirubinlOsungen 
Azofarbstoffe auftreten, wurde von HIJMANS v. D. BERGH unter Verwendung 
dieser Kupplungsreaktion eine colorimetrische Methode ausgearbeitet, mit deren 
Hilfe der Nachweis des Farbstoffs noch in einer Losung von 1: 1,5 Millionen 
gelang. Neutrale waBrige BilirubinatlOsung ergab die Diazoniumsalzkupplung 
nur nach Alkoholzusatz, dagegen zeigte menschliche Galle, selbst in starker Ver­
diinnung, auch ohne Hinzufiigen von Alkohol eine prompte Reaktion. Es ergaben 
sich demnach zwei verschiedene Reaktionsformen, je nachdem das Bilirubin 
die Diazoreaktion ohne Hinzufiigen von Alkohol "direkt" oder nur in Gegenwart 
von Alkohol "indirekt" ergab. 

Direkte Probe: 0,5 ecm Serum oder 0,5 ccm Serum mit 0,5 bzw. 1,0 ccm 
Aqu. dest. werden mit 1/4-1/2 ecm "Reagens" versetzt (25 cem 0,1000 Sulfanil­
saurelosung + 0,75 cem 1/2proz. waBrige Natriumnitritlosung) und der Eintritt 
der maximalen Rotfarbung naeh der Sekundenuhr vermerkt. 

Indirekte Probe: 0,5 cem Serum + 1,0 cem Alkohol. absol. werden in einem 
Zentrifugenrohrehen vermischt, 15 Minuten in einer elektrisehen Zentrifuge 
ausgesehleudert. 1 eem der iiberstehenden Fliissigkeit wird mit 0,25 Reagens 
versetzt und im AUTENRIETHSehen Colorimeter mit einer Standardfliissigkeit 
verglichen. Eine noch vorhandene Triibung der Reaktionsfliissigkeit wird durch 
erneutes Hinzufiigen von 0,5 ccm absol. Alkohol beseitigt. 

Der HIJMANS V. D. BERGHSChen Methode haften versehiedene Fehlerquellen 
an. Abgesehen von der oftmaligen Schwierigkeit, eine mit der Vergleiehslosung 
gleich nuaneierte Versuchslosung zu erhalten, entzieht sieh ein Teil des Farbstoffs 
der Bestimmung durch Adsorption an das ausgefallte EiweiB; auch ergibt die 
mehrfache Verdiinnung haufig zu schwache, nicht colorimetrierbare Farbungen. 
Indol und Pyrrol vermogen infolge ihrer starken Reaktionsfahigkeit mit Dia­
zoniumsalzen die Bestimmung zu storen. Es sind deshalb verschiedene Modi­
fikationen des Nachweises vorgeschlagen worden. 

1 HIJMANS V. D. BERGH, A. A.: Der Gallenfarbstoff im Blut. Leipzig 1918. 
2 HAMMARSTEN: Lehrb. d. physioI. Chemie. 1922. 
3 GILBERT: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.58, S.899. 1915. 
4 RANC: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 62, S. 306. 
5 EHRLICH: Zeitschr. f. analyt. Chem. Bd.23. 
6 PROSCHER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioI. Chem. Bd.29, S.411. 1900. 
7 ORNDORFF u. TEEPLE: Salkowski-Festschrift. Berlin 1904. 
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FORSTERl verwendet statt Alkohol farbloses Aceton, colorimetrischer Ver­
gleich mit einer KaliumbichromatlOsung (1: 6000). ENRIQUES & SIV6 2 schlagen 
an Stelle des Alkohols eine 20proz. waBrige Losung von Coffein. natr. benzoic. 
vor (s. u. E. ADLER und L. STRAUSS, S. 287 3). Eichung des Keils aus einer Stamm­
Wsung mit 0,01 g Bilirubin in 100 ccm n/loo-Natronlauge. Die Reaktion wird 
im Dunkelzimmer, die Colorimetrie bei Tageslicht angestel1t, storend erscheint 
die rasche Zersetzlichkeit der alkalischen Bilirubinlosung. HERZFELD 3 bestimmt 
das Bilirubin colorimetrisch durch Uberfuhren in Biliverdin mittels des Re­
agenses von HAMMARSTEN. 

Je nach der angewandten Methodik 4 wird der Normalwert fiir den Gallen­
farbstoffgehalt des Blutplasmas verschieden angegeben. Nach HIJMANS v. D. 

BERGH5, LEPEHNE 6, MEULENGRACHT 7 gilt alsMittelwert 20~';OO . Schwankungen 

zwischen 0'~O:~00,6 sind noch als N ormalwerte anzusehen. Hohere Werte fanden 

BAUER & SPIEGEL8, FORSTERl (bis 1 mg- %). 
Der Bilirubingehalt des Blutes stellt unter normalen Bedingungen einen indi­

viduell verschiedenen, jedoch fUr ein und dasselbe Individuum auBerordentlich 
konstanten Wert dar. BAUER und SPIEGEL8 beobachteten experimentell-pharma­
kologisch bedingte Schwankungen des Bilirubinspiegels, die parallel den Schwan­
kungen der Gallenproduktion durch die Leberzellen auftraten. Durch Adrenalin, 
Atropin, Cocain und Hypophysenextrakte konnte der Bilirubingehalt des Blutes 
vorubergehend mehr oder minder betrachtlich herabgesetzt werden, Natrium ben­
zoicum und Natrium salicylicum verursachten eine Steigerung des Farbstoffgehalts ; 
dieseAutoren nehmen die Moglichkeit einer Regulation des Bilirubinspiegels durch 
das autonome Nervensystem an. Durch perorale Zufuhr von 20 g Traubenzucker 
kommt es ebenfalls zu einer Erhohung des Farbstoffgehalts (ARNOLDI9). 

Das Bilirubin im Serum ist immer dann erhoht, wenn es zu vermehrter 
Produktion, Ausschwemmung des Farbstoffs ins Blut oder Retention desselben 
kommt. HIJMANS v. D. BERGH glaubte, durch die verschiedenen Diazoreaktionen 
ein hepatisches und ein anhepatisches Bilirubin unterscheiden zu konnen, so daB, 
je nachdem die Diazoreaktion direkt oder indirekt ausfiel, ein RuckschluB auf 
die Entstehung des Farbstoffs moglich ware (hepatogener und anhepatogener 
Ikterus). So solI bei mechanischer Gelbsucht (Stauungsgelbsucht durch Stein­
verschluB), Hepatitis die direkte und die indirekte Reaktion positiv ausfallen, 
bei perniziOser Anamie, hamolytischem Ikterus und Morbus Banti lediglich nach 
Ausfallung der Proteine eine positive Reaktion auftreten. Die klinischen Tat­
sachen stimmen, ungeklart sind jedoch die Beziehungen zwischen den ver­
schiedenen Reaktionen und einem etwaigen Bildungsort von Bilirubin. Die 
urspriingliche Ansicht HIJMANS v. D. BERGHS, daB bei den indirekt reagierenden 
Seren der Farbstoff an EiweiBkorper oder Lipoide gebunden sei und erst durch 
den Alkohol abgespalten wiirde, konnte nicht bestatigt werden. Auch FEIGL 
und QUERNERlo nehmen als Ursache der veranderten Reaktionsweise des Serum-

1 FORSTER: Klin. Wochenschr. S. 1689. 1925. 
2 ENRIQUES u. SIV6: Biochem. Zeitschr. Bd.169, S.152. 1926. 
3 HERZFELD: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 139, S.306. 1922. 
4 Vgl. THANNHAUSER u. ANDERSEN: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 137, S. 179. 1921. 
5 HIJMANS V. D. BERGH, A. A.: Zitiert auf S. 285. 
6 LEPEHNE: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.132, H. 1/2, S. 96. 1920 u. Bd. 135, 

H. 1/2, S.79. 1921. 
7 MEULENGRACHT: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.137, S.38. 1921. 
8 BAUER U. SPIEGEL: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.129, S.17. 1919. 
9 ARNOLDI: Miinch. med. Wochenschr. S.34. 1925. 

10 FEIGL U. QUERNER: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.9, S.153. 1919. 
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bilirubins beim dynamischen Ikterus im Gegensatz zum Stauungsikterus eine 
Lipoid- oder Eiweillbindung an. Nach TANNHAUSER1 kann die Ursache fiir das 
unterschiedIiche Eintreten der Kupplungsreaktion der Losungszustand, d. h. 
die TeilchengroBe des kolloidal gelOsten Bilirubins sein, die differente Reaktion 
konne aber auch durch verschiedenartige, chemisch nahestehende Zwischen­
produkte yom Blutfarbstoff und Bilirubin hervorgerufen werden. Nach den 
Arbeiten von E. ADLER und STRAUSS 2 beruht der Ausfall der Reaktion auf dem 
physiko-chemischen Zustand des Reaktionsmilieus, derart, daB die direkte 
Reaktion bei Herabminderung des relativen GlobuIinanteiles der BluteiweiB­
korper positiv ausfallt, wahrend die indirekte Reaktion entweder normalen 
oder erhohten GlobuIinanteiI aufweist; so vermag Serum, bei gleichem Gallen­
farbstoffgehalt, je nach dem Grade seiner Stabilisierung, eine prompte oder· 
verzogerte Reaktion zu zeigen. 1st das Serum reichlich mit Gallenfarbstoff 
beladen, so kann allerdings, trotz tlberwiegen der labilen Serumkolloide, eine 
prompte direkte Reaktion auftreten. In diesbeziigIichen Untersuchungen konnte 
von E.ADLER und STRAUSS2 gezeigt werden, daB alleEingriffe, die zu einer Zustands­
anderung der Kolloide in vivo wie in vitro im Sinne einer Entquellung (z. B. 
durch Coffeinlosung) oder Quellung fiihrten, den Ablauf der Reaktion wesent­
Hch beschleunigen oder hemmen konnen; hierbei tritt in der Regel eine Ver­
starkung bzw. eine Abschwachung der Farbintensitat auf. 

Die Bestimmung des Bilirubins im Serum ist eine wichtige Laboratoriums­
untersuchung geworden. Oft kennzeichnet sich eine latente Cholecystopathie 
lediglich durch eine Hyperbilirubinamie; bei Blutarmut ist beispielsweise eine 
stark erhohte indirekte Reaktion entscheidend fiir die Diagnose einer perniziOsen 
Anamie, oder eines hamolytischen Ikterus zuungunsten einer sekundaren, hypo­
chromen Anamie. Leichte Kreislaufdekompensationen konnen nicht selten durch 
eine geringgradige Erhohung des Gallenfarbstoffs im Blute aufgedeckt werden 
(v. LIPPMANN 3). Die Grenze fiir den Durchtritt des Bilirubins durch die Niere 

und seine Ausscheidung durch den Urin liegt etwa bei 2004000 . 

Hiimoglobin ist normalerweise im Plasma nicht nachweisbar. Bei der par­
oxysmalen Hamoglobinurie sowie bei Intoxikationen, die zu einer intravasalen 
Hamolyse fiihren (Arsenwasserstoff, Pyrogallussaure), kommt es zum Ubertritt 
von Blutfarbstoff ins Serum. Erst betrachtIich erhOhter Serumhamoglobingehalt 
fiihrt zu Hamaturie, da geringe Mengen Hamoglobin im Blute retiniert werden. 

Hiimatoporphyrin, dessen Auftreten im Urin nach Lorchelvergiftung,. 
Toluylendiamin und Kalium.chloricum.Vergiftung bekannt ist, konnte nicht im 
Plasma nachgewiesen werden (PAPENDIECK4); ebenso fand BINGOLD5 im Normal­
blut niemals Hamatin. Bei perniziOser Anamie, akuter gelber Leberatrophie, 
Tubarabort, puerperaler Eklampsie, Malaria sowie bei puerperaler Gasbacillen­
sepsis soIl jedoch eine Hamatinamie auftreten. Kalium chloricum, Dinitrobenzol, 
Maretin und Essigsaure bedingen ebenfalls in vivo einen Blutfarbstoffabbau 
bis zum Hamatin (BINGOLD 6). 

Methamoglobin fand sich in Spuren bei Vergiftung mit Kalium chloricum 
und Amylnitrit. 

Urobilin. Von alteren Autoren wurde versucht, Urobilin mittels Zinkchlorid 
und Ammoniak nachzuweisen, und zwar teils im nativen Serum, teils in dessen 

1 THANNHAUSER: Klin. Wochenschr. Nr. 17, S.858. 1922. 
2 ADLER, E., u. STRAUSS: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.44, S.1. 1924. 
3 v. LIPPMANN, R.: Verhandl. d. dtsch. Ges. f. inn. Med. S. 484. 1921. 
4 PAPENDIECK: Hoppe·Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd.136, S.293. 1924 .. 
5 BINGOLD: Verhandl. d. dtsch. Kongr. f. inn. Med. 1922. 
6 BINGOLD: Klin. Wochenschr. Jg.5, S. 1550. 1926 (hier Zitate). 
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Ather- oder Chloroformauszug. Neuere Untersucher benutzten das ,SCHLESINGER­
sche Reagens. TROISIER l , LEHNDORFF 2 , STRAUSS und HAHN 3 fanden Urobilin 
in allen Seren von Gesunden. Ebenso solI im Leichenblut nach BIFFI4, MOELLER5 

(unter BLEICHRoEDER) fast immer Urobilin vorhanden sein. Dagegen erhielten 
SYLLABA6 , HILDEBRANDT 7, ROTH und HERZFELD 8, AUCHE 9 u. a. niemals eine 
positive Fluorescenzprobe mit SCHLESINGERS Reagens im frischen Plasma oder 
Serum. 

Bei einigen Erkrankungen wurde verschiedentlich Urobilin im Blut gefunden, 
so vereinzelt bei Lungenentziindung (v. JAKscalO , HILDEBRANDT 7 , HIJMANS 
V. D. BERGH und SNAPPER 11 , WILBUR und ADDIS l2 , FROMHOLDT und NERSES­
SOFFl3 , WESTERl4 u. a.), bei Lungeninfarkten (D. GERHARDTl5), bei Leberkrank­
heiten, Appendicitis und Herzfehlern (FROMHOLDT und NERSESSOFFl3 ). 

WELTMANN und LOEWENSTEIN16 studierten die Beziehungen zwischen Uro­
bilinurie und Urobilinamie und teilten mit, daB Urobilin regelmaBig nachzu­
weisen sei bei crouposer Pneumonie, ferner bei dekompensierten Herzfehlern mit 
starkerer Urobilinausscheidung im Harn. Auch in Fallen von Cholelithiasis mit 
Urobilinurie war die SCHLESINGERSche Reaktion im Serum stark positiv. Icterus 
simplex, im Beginn und am Ende der Gelbsucht, ging indessen nur selten mit 
Urobilinamie einher. WELTMANN und LOEWENSTEINl6 heben besonders hervor, 
daB nicht immer ein Parallelismus bestehe zwischen Urobilinurie und Urobilin­
arnie, und such ten diesen Befund mit dem jeweiligen kolloidalen Zustand des 
Serums zu erklaren: Sind die SerumeiweiBkorper mehr nach der feindispersen 
Phase verschoben, dann laBt sich kein Urobilinbefund im Blut feststellen, iiber­
wiegt der grobdisperse Anteil, dann tritt bei der SCHLESINGERSchen Probe 
Fluorescenz auf (s. auch E. ADLER und L. STRAUSSl7 ). 

Urobilinogen wurde mit Hilfe der EHRLICHschen Aldehydreaktion gepriift. 
E. ADLER und HILGENFELDT18 zeigten eindeutig auf spektrophotometrischem 
Wege, daB die positive Aldehydreaktion im Serum durchaus nicht spezifisch 
fUr den Leukofarbstoff, sondern dem Tryptophananteil des SerumeiweiBes zu­
zuschreiben ist. Der positive Ausfall der Reaktion ist abhangig von dem Koagu­
lationsgrad des Serums. Die Reaktion ist deutlich positiv bei allen Fallen von 
crouposer Pneumonie, bei schweren Herzinsuffizienzen mit Lungenanschoppung, 
Korperauflosungszustanden und wahrscheinlich bei akuten Entziindungsvor-

1 TROISIER: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 66, S. 739. 1909. 
2 LEHNDORFF: Prager med. Wochenschr. 1912, H.34. 
3 STRAUSS u. HAHN: Miinch. med. Wochenschr. 1914, Nr. 45; Zentraibi. f. inn. Med. 

Jg. 41, Nr. 11, S. 193. 1920. 
4 BIFFI, U.: Folia haematoi. 1906, Nr.3, S. 189; 1907, Nr.4, S.533. 
5 MOELLER bei BLEICHROEDER: Berlin. klin. Wochenschr. 1909, Nr.51. S.2303. 
6 SYLLABA: Folia haematoi. Jg. 1, S. 636; Dtsch. med. Wochenschr. 1912, H. 19, S. 900. 
7 HILDEBRANDT: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.59, H.2 u. 4, S.351. 1906; Miinch. med. 

Wochenschr. 1909, Nr. 14 u. 15; 1910, Nr.49. 
8 ROTH U. HERZFELD: Miinch. med. vVochenschr. 1911, Nr.29, S.21. 
9 AUCHll:: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 67. 

10 V. JAKSCH: Miinch. med. Wochenschr. 1911, Nr. 14, S.747. 
11 HIJMANS V. D. BERGH U. SX"~PPER: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 110, H.5 u. 6, 

S. 540. 1913. 
12 WILBUR U. ADDIS: Arch. of internal med. Bd. 13, S.235. 1914. 
13 FROMHOLDT: Zeitschr. f. expo PathoI. u. Therap. Bd.9. 1911. - FROMHOLDT U. 

NERSESSOFF: Ebenda Bd. 11, S.400. 1912. 
14 WESTER: Zeitschr. f. Tiermed. Bd. 16, S.467. 1912. 
15 GERHARDT, D.: Inaug.-Dissert. Berlin 1889; Zeitschr. f. klin. Med. Bd.32, S.303. 

1897; Dtsch. med. Wochenschr. 1902, H. 48. 
16 WELTMANN U. LOEWENSTEIX: '~\'iener Arch. f. klin. Med. Bd.6, S.587. 1923. 
17 ADLER, E. U. L. STRAUSS: Zitiert auf S.287. 
18 ADLER, E. U. HILGENFELDT: Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 103, S.614. 1926. 
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gangen im Lebergewebe (E. ADLER und HILGENFELDT 1). Das stimmt im all­
gemeinen iiberein mit Beobachtungen von FROMHOLDT und NERSESSOFE 2, 

WESTER3 u. a., die eine positive Serumaldehydprobe fanden bei Pneumonie, 
Leberkrankheiten und Kreislaufdekompensationen und diese Reaktion auf vor­
handenes Urobilinogen bezogen. 

Da jedoch die positive Aldehydprobe nicht nur Urobilinogen anzeigt, so 
werden die Forschungen iiber Urobilinogen im Blut erst dann wohlbegriindet 
sein, wenn es gelingt, entweder dieses Chromogen auch in Spuren in eiweiB­
freies Filtrat zu extrahieren oder aber eine eindeutige Reaktion auf Urobilinogen 
im eiweiBhaltigen Milieu (Plasma oder Serum) zu finden. Hierfiir fehlen jedoch 
zur Zeit die geniigenden experimentcllen Grundlagen. 

Lipochrome. Neben dem Bilirubin kommen als Serumfarbstoffe noch die 
Lipochrome in Betracht, deren chemische Natur wenig bekannt ist. Nach 
R. WILLSTATTER und W. MIEG 4 ist das Carotin ein Kohlenwasserstoff und dem 
Lutein des Eidotters nahe verwandt. Die Lipochrome sind lOslich in Fetten, 
Ather, Petroleum-Ather, Aceton und Schwefelkohlenstoff. Aus Menschenserum 
ist das Pigment nach vorheriger Alkoholbehandlung mit Ather extrahierbar. 
Xanthophyll konnte im Hiihnereigelb, Carotin im Fett nachgewiesen werden. 
SALOMON6 zeigte die spektroskopische Ubereinstimmung zwischen Serum- und 
Pflanzenlipochrom. 

Der Lipochromgehalt des Blutes steht in engstem Zusammenhang mit dem 
der Nahrung (M. BURGER und A. REINHART 5, H. SALOMON 6) ; fiittert man Rinder 
mit pigmentloser Nahrung, so verringert sich der Carotingehalt des Serums 
betrachtlich, ebenso verliert das Blutserum von Hiihnern sein Pigment bei Dar­
reichung xanthophyllarmen Futters (PALMER7). Wahrend Rinder und Hiihner 
auf die Resorption der lipochromen Pigmente spezifisch eingestellt sind, vermag 
der Mensch beide Gruppen von Lipochromen zu assimilieren. Der Organismus 
der Tiere wie der Menschen ist jedoch schlechthin unfahig, Carotin. und Lutein 
aufzubauen; die Lipochrome sind "streng exogene Stoffe" (HOFMElsTlm8 ). Es 
gibt keine Krankheit, bei welcher kon8tant ein hoher oder erniedrigter Lipochrom­
gehalt des Serums zu finden ist. Bei Diabetes ist der Gehalt an diesen Farb­
stoffen oft, aber nicht immer, erh6ht (Xantosis diabetic a ; A. A. HIJMANS V. D. 
BERGH und J. SNAPPER9). Die physiologische Bedeutung der Lipochrome ist 
unerforscht. 

8. Der Blutzucker. 
Zusammenfassende Darstellungen. 

BANG, I.: Der Blutzucker. Wiesbaden 1913. - V. No ORDEN, C., U. S. ISAAC: Dip 
Zuckerkrankheitundihre Behandlung. 8. Auf!. Berlin 1927. - OPPENHEIMER, CARL: Handb. 
der Biochemie des Menschen und der Tiere. Bd. VIII. B IV A. MAGNUS-LEVY: Die Kohle· 
hydrate im Stoffwechsel. 

Dber keinen Bestandteil des Blutes ist in den letzten 50 J ahren so viel 
geforscht und geschrieben worden wie iiber den Blutzucker. Er bildet den 

1 ~~DLER, E. U. HILGENFELDT: Zitiert auf S. 288. 
2 FROMHOLDT U. NERSESSOFF: Zitiert auf S. 288. 3 WESTER: Zitiert auf S. 288. 
4 WILLSTATTER, R. U. MIEG, W.: Ann. d. Chemie Bd. 355, S. 1. 1907. 
5 BURGER U. REINHART: Dtsch. med. Wochenschr. Nr. 16. 1919; Zeitschr. f. d. ges. expo 

Med. Bd. 7, S. 119. 1919. 
6 SALOMON, H.: Wien. klin. Wochenschr. Jg. 32, S. 495.1919; Munch. med. Wochenschr. 

Jg. 21. 1919. 
7 PALMER: Journ. of bioi. chern. Bd.23, S.261. 1915; Bd.27. S.27. 1916. - PALMER 

u. KEMPSTER: Ebenda Bd. 39, S. 299. 1919. 
B HOFMEISTER: Ergebn: d. Physioi. Bd. 16, S. 1. 1918. 
9 HIJMANS V. D. BERGH U. SNAPPER: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 110, H. 5/6, 

S. 540. 1913. 
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Mittelpunkt der Lehre vom normalen Kohlehydratstoffwechsel und von der 
Pathogenese des Diabetes mellitus. 

DOBSON1 fand am Ende des 18. J ahrhunderts, daB das Blutserum der Zucker­
kranken siiBlich schmeckt; jedoch gelang erst der sichere Nachweis des Zuckers 
im Blut den beiden Heidelberger Forschern TIEDEMANN und GMELIN2 im 
Jahre 1831 dadurch, daB sie eine positive Garungsprobe im alkoholischen Ex­
trakte des Blutes fanden. 

CL. BERNARD3 (1848) wies im Blutserum des rechten Herzens Zucker nacho Die 
ersten quantitativenAnalysen fUr Tierblut stammen von CHAUVEAU4• Aber exakte 
Untersuchungen waren erst danngegeben, als manerreichte, die relativ kleinenBlut­
zuckermengen von der groBen Quantitat der BluteiweiBkorper technisch zu trennen. 

Urspriinglich wurde das Blut durch absoluten Alkohol oder nach der Methode 
von SCHENCK (Behandlung mit 5 % HgCl2 und 2 bis 4 % HCI) oder nach dem 
Verfahren von MICHAELIS und RONA mit kolloidalem Eisenhydroxyd enteiweiBt, 
im Vakuum auf ein kleines Volumen eingeengt und dann auf titrimetrischem 
bzw. polarimetrischem Wege quantitativ bestimmt. Einen wesentlichen Fort­
schritt bedeutet die Moglichkeit, in wenigen Blutstropfen Blutzuckeranalysen 
auszufiihren. Am meisten geiibt wurde bis vor ganz kurzer Zeit das Mikro­
verfahren von BANG 5 , das 1912 zum ersten Male veroffentlicht wurde. 

Prinzip: Einige Blutstropfen werden in ein vorher gewogenes Filtrierpapiercheneingesogen 
und das Gewicht des aufgenommenen Blutes sofort auf der Torsionswage festgestellt. Daraufhin 
Extraktion des Blutzuckers nach Fallung des EiweiBes mit Uranylacetat. Nach Zusatz von 
alkalischer Kupferlosung wird die abgegossene Fltissigkeit zwei Minuten in der Siedehitze redu­
ziert und das durch Kaliumchlorid in Losung gehaltene Kupferoxydul titrimetrisch bestimmt. 

COHN und WAGNER 6 haben eine iiberaus brauchbare praktische Modifikation 
angegeben, die allen billigen Anforderungen jetzt geniigt. Seit einigen Jahren 
habe ich fUr Reihenuntersuchungen lediglich die Methode von HAGEDORN und 
JENSEN 7 verwendet. 

Prinzip: Aus der Fingerkuppe oder Ohrlappchen werden mit einer Capillar­
pipette von 0,1 ccm Inhalt 1/10 ccm Blut entnommen, die EiweiBkorper durch 
eine kolloidale Losung von Zinkhydroxyd 3 Minuten in der Siedehitze enteiweiBt, 
das klare zuckerhaltige Filtrat mit Ferricyankalium versetzt, 15 Minuten in 
ein kochendes Wasserbad gebracht, abgekiihlt und das nicht gebrauchte rote 
Blutlaugensalz zuriicktitriert. 

Der im normalen Blute von Tier und Mensch enthaltene Zucker ist der 
Traubenzucker, Dextrose. (S. Konstitutionsformeln S. 291 oben.) 

In neuerer Zeit ist von WINTER und SMITHS behauptet worden, daB der 
Blutzucker nicht d-Glykose sei (stabiler GIeichgewichtszucker der iX- und p-Form), 
sondern eine hypothetische Reaktionsform, sog. y-Glykose. Die meisten Autoren 
verneinen jedoch die Existenz der y-Glykose (MOZOTOWSKI 9 , VISSCHER 10, DENIS 
und HUME ll, LAQUER12 U. a.). 

1 DOBSON: Zitiert nach I. BANG: Der Blutzucker. Wiesbaden 1913. 
2 TIEDEMANN U. GMELIN: Die Verdauung nach Versuchen. Heidelberg u. Leipzig 1831. 
3 BERNARD, CL.: Cpt. rend. hebdom. des seances de l'acad. des sciences 1876. (Hier 

geschichtliche Daten und auch altere Literatur tiber Blutzucker). 
4 CHAUVEAU: Cpt. rend. hebdom. des seances de l'acad. des sciences Bd. 42, S. 1008. 1856. 
5 BANG, I.: Mikromethode zur Blutuntersuchung. Mtinchen 1920. 
6 COHN u. WAGNER: Biochem. Zeitschr. Bd. 160, H. 1-3, S.43-51. 1925. 
7 HAGEDORN U. JENSEN: Biochem. Zeitschr. Bd.135, S.46. 1923. 
8 WINTER u. SMITH: Journ. of physioI. Bd.57, S. 100. 1922; Brit. med. journ. S.894 

u. 711. 1923. 
9 MOZOTOWSKI: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.90, S.31l. 1924. 

10 VISSCHER: Americ. journ. of physioI. Bd.68, S. 135. 1924. 
11 DENIS U. HUME: Journ. of bioI. chem. Bd.60, S.603. 1924. 
12 LAQUER, F.: Klin. Wochenschr. Jg.4, Nr.12, S.560 u. Nr.13, S.604. 1925. 
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THANNHAUSER und JENKEl lehnen zwar die y-Glykose ebenfalls ab, immerhin 
weisen sie der IX-Glykose eine bevorzugte biologische Bedeutung zu. Diese 
Befunde konnten indessen nicht bestatigt werden (PLANNELES und LIPMANN 2 ). 

O. WARBURG 3 prufte im biologischen Experiment verschiedene Kohlehydrate 
auf ihre glykolytische Spaltbarkeit und beobachtete keinen Unterschied zwischen 
IX- und ,B-Glykose. 

LAQUER4 kommt in einer jungst erschienenen kritischen Zusammenstellung 
zu dem Ergebnis, daB "nach dem bisher vorliegenden Material die vorherrschende 
Meinung nicht erschuttert sei, daB der Blutzucker aus Traubenzucker (d-Glykose) 
bestehe". Von anderen Kohlehydraten kommen gelegentlich Fruchtzucker vor, 
bei sog. Lavulosurikern sowie selten Milchzucker, Sacharose oder Maltose. Gly­
kogen ist vereinzelt in geringen Quantitaten nachgewiesen worden (HUPPERT 5, 

KAUFMANN 6, SCHONDORFF 7). Die Mengen schwanken zwischen 2,5 mg beim 
Normaltier (KAUFMANN6) und 6 mg bei reicher Kohlehydratzufuhr (SCHON­
DORFF 7). 

In diesem Zusammenhang muB auf die Tatsache eingegangen werden, daB 
neben Glucose auch noch andere reduzierende Substanzen im Blut vorkommen. 
Es hat sich namlich gezeigt, daB nach Vergarung des Zuckers im Blut noch 
Stoffe vorhanden sind, die alkalische Metallsalzlosungen reduzieren. Man be­
zeichnet dieses nach Vergarung noch verbleibende Reduktionsvermogen des 
Blute~ als "Restruktion" (R.-R.). 

Uber die Frage der Restreduktion ist zwar in den letzten 15 J ahren eine 
groBe Literatur entstanden, immerhin ist dieses Problem noch nicht endgultig 
geklart. 

EGE 8 konnte nachweisen, daB sowohl im Blut von Gesunden als auch von 
Kranken, selbst nach Fallung der EiweiBkorper, Verbindungen vorkommen, 
welche die Reduktionsbestimmungen von Glucose im Blut erhOhen. Nach 
FEIGL9 , STEPp10 U. a. beteiligen sich an der R-R gleicherweise stickstoffhaltige 
und N-freie Substanzen. Freilich gelingt es bei Anwendung gewisser EiweiB-

1 THANNHAUSER u. JENKE: Miinch. med. Wochenschr. Jg.71, S. 196. 1924. 
2 PLANNELES u. LIPMANN: Biochem. Zeitschr. Bd.151, S.98. 1924. 
3 W ARBURG, 0.: Uber den Stoffwechsel der Tumoren. S. 122. Berlin 1926. 
4 LAQUER, F.: Zitiert auf S. 290. 
5 HUPPERT: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioI. Chern. Bd.18, S.144. 1894. 
6 KAUFMANN: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.48, S. 217. 1895. 
7 SCH()NDORFF: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd.99. 1903. 
8 EGE: Biochem. Zeitschr. Bd.107, S.229. 1920. 
9 FEIGL: Biochem. Zeitschr. Bd. 77, S. 189. 1916. 

10 STEPP: Ergebn. d. Physiol. Ed. 20, S. 108. 1922. 

19* 
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fallungsmethoden (z. B. mit Phosphorwolframsaure nach REID W AYMOUTHl, 
OPPLER2 u. a.), die stickstoffhaltigen reduzierenden Substanzen fast ganz zu 
entfernen. 

Folgende Krystalloide reduzieren Kupfer in alkalischer Losung (Prinzip 
der Titrationsmethoden nach FEHLING, ALLIHN, PAVY, BERTRAND, BANG u. a.3): 

N-haltig N-frei 

Kreatin 
Kreatinin 
Harnsaure und andere Purine 
Aminosauren 

Hexosen 
Pentosen 
Dihexosen (mit Ausnahme 

von Rohrzucker) 

Homogentisinsaure 
Adrenalin 
Aldehyde 
Glucuronsauren 

FEIGL 4 hat berechnet, daB unter pathologischen Bedingungen einzelne redu­
zierende Glieder des Reststickstoffs fur die R-R bedeutungsvoll sein konnen. 
Nach den Untersuchungen von MORITZ 5 reduziert 100 g Harnsaure NH3haitige 
FEHLINGSche Losung wie 54,3 g Zucker; 4 Mol. Kreatinin haben die gleiche 
Reduktionskraft wie 2 Mol. Zucker (JOHNSON 6 ). Fallt man jedoch den "nicht 
vergarbaren Zucker" fraktioniert aus, dann erhalt man recht niedrige Werte fUr 
die R-R (FEIGL7). 

GRIESBACH und STRASSNER 8 'haben im EMBDENschen Laboratorium die 
Polarisationswerte und Titrationszahlen (nach drei verschiedenen Methoden 
gleichzeitig) von Mensch- und Hundeblut miteinander verglichen. In zwei 
Fallen von Normalen und vier Fallen von Nierenkranken fanden sie befriedigende 
Ubereinstimmung der Polarisations- und Reduktionswerte. Auch COOPER und 
WALKER9 bewiesen, daB bei Anwendung der Methode von MACLEANlO die redu­
zierende Fahigkeit des Blutes nur auf Anwesenheit von Zucker beruht (auch 
als Glucosazon identifiziert). 

In eingehenden Untersuchungen kommt EGE ll zu dem Ergebnis, daB die 
Restreduktion ganz aul3erordentlich klein ist; ihre GroBe ist abhangig von der 
benutzten Methode. Bei Anwendung von BERTRANDS Verfahren betragt sie 
normalerweise 0,005%, kann jedoch bei Hyperglykamien bis auf 0,03% steigen. 
Die BANGSche Hydroxylaminmethode (Makroanalyse) ergibt bei Gesunden 0,02 
bis 0,04%, d. h. 20-40% der Totalreduktion. 1m MikroprozeB nach BANG 
ist die R-R beim Kaninchen, Rind und Mensch sehr gering, im Durchschnitt 
0,004-0,005%; zieht man hiervon die noch nicht vergorene Glucose ab, so 
liegt der wahre Wert etwa 0,001-0,002% niedriger. Auch ist zu berucksichtigen, 
daB ein Teil der R-R von hinzugesetzter Hefe herruhrt (P. MAYER12), und daB 
ein anderer Teil von der nicht vollstandig vergorenen Glucose stammt (EGE ll). 

Andere Autoren finden normalerweise stets R-R von hoherer Grol3enordnung; 
HILLER und VAN SLYKE 13 0,03%, FOLIN und SVEDBERG14 mit FOLINS Kupfer­
methode sogar 5-6 mg in 100 ccm Blut. 

1 WAYMOUTH, REID: Journ. of physioi. Bd.20, S.316. 1896. 
2 Ol'PLER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioi. Chem. Bd.64, S.393. 1910. 
3 Siehe HOPPE-SEYLER-THIERFELDER: Handb. der physiologisch-pathologisch-chemi-

schen Analyse, 9. Auf I. Berlin 1924. 
4 FEIGL: Zitiert auf S. 29l. 
5 MORITZ: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 46, S. 243. 1890. 
6 JOHNSON: Zitiert nach ASHER: Zentralbi. f. Physioi. Bd. 19, Nr. 14, S.449. 1905. 
7 FEIGL: Biochem. Zeitschr. Bd. 112, H. 1/3, S. 51. 1920. 
8 GRIESBACH u. STRASSNER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioi. Chern. Bd. 88, S. 199. 1913. 
9 COOPER und WALKER: Biochem. journ. Bd. 5, Nr. 3, S. 415. 1921; Bd. 16, Nr. 4. 1922. 

10 MAC LEAN: Biochem. journ. Bd. 13, S. 135. 1919. 
11 EGE: Zitiert auf S.291. 
12 MAYER, P.: Biochem. Zeitschr. Bd. 50. 1913. 
13 HILLER u. VAN SLYKE: Journ. of bioI. chem. Bd.68, Nr.2. 1926. 
14 FOLIN, O. u. A. SVEDBERG: Journ. of bioI. chem. Bd.70, S.405. 1926. 
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Die Restreduktion ist die gleiche im arteriellen und venosen Elut (EGE 1 ) 

und von demselben Umfang im Plasma wie in den Elutkorperchen (EGEl, FOLIN 
und SVEDBERG 2 ). 

1m aseptisch gewonnenen und eingeengten Ultrafiltrat aus Gesamtblut 
und Plasma vom Schwein, Schaf oder Ochsen wollen ANDERSON, BRUCE und 
CARRUTHERS3 stets hohere Reduktion als Drehung gefunden haben,. Die Polari­
sation bleibt 4 Tage konstant. Wenn das Ultrafiltrat 30 Minuten mit starker 
Salzsaure auf 100 Grad erhitzt wird, so ruft diese eine Erhohung der Drehung 
hervor, ohne den Reduktionswert zu andern. 

STEPp4 fand bei vergleichender Bestimmung del' Reduktion, del' Polari­
sation und del' Garungszahlen des Elutes, daB letztere in den meisten Fallen 
und zwar sowohl bei Normalen wie bei Diabetikern und Nephritikern sehr 
gut iibereinstimmen. Er bezog die durch Polarisation und Garung gewon­
nenen Werte auf den "wahren Blutzucker". Die hoheren Reduktionszahlen 
beruhen auf del' Anwesenheit von nicht zuckerartigen reduzierenden Verbin­
dungen, und zwar von Glucuronsauren (die auch schon friiher von P. MAYER 5 

im Tierblut nachgewiesen worden waren) und von Acetaldehyd (STEPP und 
FEULGEN6). 

Die hochsten bei Diabetikern gefundenen Mengen von Acetaldehyd waren -
als Glucose berechnet - 69 mg. Del' wirkliche Blutzuckerwert liegt nach STEPp 4 

um 20-30% tiefer als del' durch die gewohnlichen Reduktionsmethoden er­
mittelte. 

1m 1nsulinshock beobachteten HILLER, LINDER und VAN SLYKE 7 , daB 
del' vergarbare Zucker vollkommen verschwand, wahrend del' "non glucose­
sugar" unverandert blieb. ERNST und FOERSTER8 hingegen fanden im hypo­
glykamischen Zustand nach Insulininjektion, selbst bei ganz niedrigen Blut­
zuckerwerten, eine durch Polarisation gut nachweisbare Dextrosemenge (51 bis 
76% samtlicher reduzierender Substanzen). FOLIN und SVEDBERG 2 berichten 
sogar, daB nach Einspritzung von 9-10 1nsulineinheiten bei niichternen Ge­
sunden del' nicht vergarbare Zucker deutlicher absank als die Glucose. 

Adrenalininjektionen von 0,8-1 mg sollen nach FOLIN und SVEDBERG 2 

bei niichternen Versuchspersonen den garungsfahigen Zucker starker und rascher 
erhohen als die R-R. 

Nach HILLER, LINDER und VAN SLYKE 7 kann indessen in manchen Fallen 
von Glomerulonephritis mit hohem Reststickstoff im Elut, ferner im Zustand 
del' Uramie (EGE 9 ) die R-R deutlich ansteigen. Bei Kaninchen hauft sich 3 Tage 
nach del' Entfernung beider Nieren die R-R auf Werte von 0,028-0,03'5% an 
(EGE 9 ). Andere Forscher fanden jedoch bei pathologischen Fallen keine Beziehung 
zwischen dem Gehalt des Blutes an reduzierenden Verbindungen und dem R.N. 
(PRIBRAM und KLEIN 10). 

Nach den Versuchen von FOLIN und SVEDBERG 2 ist bei zuckerkranken 
Menschen selbst mit betrachtlichem Glucoseniveau des Elutes die R-R im Durch­
schnitt nicht hoher als del' von ihnen gefundene Normalwert (5-6 mg- %). 

1 EGE: Zitiert auf S. 291. 2 FOLIN U. SVEDBERG: Zitiert auf S. 292. 
3 ANDERSON, BRUCE u. CARRUTHERS: Biochern. journ. Bd.20, Nr.3. 1926. 
4 STEPP: Zitiert auf S. 291. 
5 MAYER, P.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioI. Chern. Bd.32, S.518. 1901. 
6 STEPP u. FEULGEN: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioI. Chern. Bd. 144, S. 301. 1921. 
7 HILLER, LINDER U. VAN SLYKE: Journ. of bioI. chern. Bd.64, Nr.3. 1925. 
8 ERNST u. FORSTER: Biochem. Zeitschr. Bd.169, S.498. 1926. 
9 EGE: Journ. of bioI. chern. Bd. 68, Nr. 2, S. 317. 1922. 

10 PRIBRAIIi u. KLEIN: ZentraIbI. f. inn. Med. Jg.45, Nr.42. 1924. 
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N och immer ist die Frage unentschieden, in welcher chemischen Bindung 
der Traubenzucker im Blute kreist. Wahrend der groBte Teil der Forscher die 
Anschauung vertritt, daB der Zucker ausschlieBlich frei im Plasma vorkomme 
(L. ASHER!, MICHAELIS und RONA2, 1. 1. ABEL, L. ROWNTREE und B. TURNER3, 

FR. SCHENCK4 ), halten franzosische Autoren an dem "sucre virtuel" von LEPINE 
und BOULUD 5 fest (BIERRY und RATHERy 6). Der normale Zuckerspiegel des 

Menschen ist nur wenig verander-
Verfasser Zuckergehalt lich. Aus der alteren Literatur sei 

____________ -+-d_e_s_B_Iu_t_es_i_n_% nebenstehende Tabelle aufgefuhrt 7. 

NAUNYN ..... . 
KLEMPERER ... . 
LIEFMANN und STERN 
HOLLINGER. 
BANG. 
LEIRE . 
FRANK ... 

0,07-0,10 
0,08-0,11 
0,07-0,11 
0,Q7-0,1O 
0,10-0,11 
0,06-0,11 
0,08-0,11 

Auf Grund einer groBen An­
zahl neuester Untersuchungen liegt 
bei den meisten Individuen der 
Nuchternblutzuckerwert zwischen 
0,07 bis 0,11 g-% (C. v. NOORDEN 
und S. ISAAC u. a.). Beim Saugling 
ist das normale Blutzuckerniveau 

bei 0,08 bis 0,09 g.% (A.BERGMARKB, G.MOGWITZ 9 , A.MARZ und E.ROMINGER10 

u. a.); zwischen dem 7. und 8. Lebensjahrzehnt durchschnittlich bei 0,106 g- % 
(v. NOORDEN und ISAAC, 1. BANG). 

Das Geschlecht an sich verandert den Blutzucker nicht; nur in der Graviditat 
und wahrend der Lactationsperiode kommen zuweilen Blutzuckererhohungen 
physiologischerweise vor (1. BANG). Ebenso sind klimatische Verhaltnisse fur 
den Menschen belanglos. Bei Tieren dagegen, sowohl bei Warmblutern als bei 
Kaltblutern, ubt die Temperatur offenbar einen EinfluB auf den Blutzuckergehalt 
aus. Doch sind die Befunde der einzelnen Forscher durchaus widersprechend 
(1. BANG). 1m Tierreich sind die Ergebnisse der Blutzuckerbestimmung wechselnd 
und schwanken je nach Untersuchern in verhaltnismaBig weiten Grenzen. In 
der folgenden Tabelle ist die aus der BANGSchen Monographie entnommene 
Ubersicht wiedergege ben. 

Tierart B. Z. Tierart B.Z. 

Rind 0,08% Ente 1°,15% 
Pferd 0,08% Gans 0,15% 
Schaf 0,07% Huhn. 0,20% 
Ziege 0,08% Salamander 0,14% 
Schwein 0,07% Frosch 0,029 % (Winterfrosch) 
Kaninchen. 0,10% R. esc. u. R. temp .. 0,04 % (Friihjahr. u. 
Meerschweinchen 0,12% Her bstfrosch) 
Hund 0,16%(?) Karpfen . 0,12% 
Katze . 0,15%(?) Lamellibranchiata Spuren 

1 ASHER, L.: Zentralbl. f. Physiol. 1905, S. 449. 
2 MICHAELIS U. RONA: Biochem. Zeitschr. Bd. 14, S.476. 1908. 
3 ABEL, 1.1., ROWNTREE, L., U. B. TURNER: Journ. of pharmacol. a. expo therapeut. 

Bd. 5, S. 275. 1914. 
4 SCHENCK, FR.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd.46, S. 607 u. Bd.47, S. 621. 1890. 
5 LEPINE U. BOULUD: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 137, 144 u. 147; 

Journ. de physiol. et de pathol. gen. Bd. 11, 13 u. 17. 
6 BIERRY u. RATHERY: Cpt. rend. hebdom. des seances de l'acad. des sciences Bd. 172, 

S. 1445. 1921. 
7 Siehe BANG: Der Blutzucker, S.30. Wiesbaden 1913. 
8 A. BERGMARK, Jahrb. f. Kinderheilk. Bd.80, S.373. 1914. 
9 MOGWITZ, G.: Monatsschr. f. Kinderheilk. Bd. 12, S. 569. 1914. 

10 MXRZ, A. u. E. ROMINGER: Blutzucker bei Kindern. Arch. f. Kinderheilk. Bd.69, 
H.2. 1921. 
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9. Verteilung des Blutzuckers im Blut. 
Sowohl fiir die Physiologie als auch fiir die Pathologie des Blutzuckers ist 

die Frage seines Transports in der Blutfliissigkeit nicht ohne Bedeutung: 
v. MERINGI, OTT0 2 , ABDERHALDEN3 u. a. meinten, daB die Erythrocyten voll­
kommen zuckerfrei seien. Aus dem Institut von H. J. HAMBURGER in Groningen 
wurde berichtet, daB sowohl die Froschkorperchen (R. BRINKMAN und VAN DAM4) 
als auch· die Blutkorperchen des Menschen und des Kaninchens fiir Glucose 
impermeabel seien (VAN CREVELD und R. BRINKMAN5). Andere Forscher hingegen 
kamen auf Grund vorsichtigster Methodik zu dem Resultat, daB sowohl im Plasma 
als auch in den roten Blutkorperchen Dextrose nachzuweisen sei (MICHAELIS 
und RONA6, RONA und DOBLIN 7, HOLLINGER 8 , R. EGE 9 , BRANN 10 , E. FRANK 
und A. BRETSCHNEIDERll, HOGLER und UEBERRACKI2. Namentlich M. HANSENI3, 
E. WIECHMANNl4 u. a. konnten feststellen, daB die Verteilung des Blutzuckers 
zwischen Korperchen und Plasma beim niichternen Menschen ungefahr gleich 
sei. Bei kalt- und warmbliitigen Tieren dagegen ist die Verteilung im Ge­
samtblut wechselnd. Beim Schwein, Hammel, Kaninchen und der Gans sind 
die Erythrocyten vollig zuckerfrei (E. MAASINGI5, A. LOEBI6). Aber auch beim 
Menschen ist der Blutzuckergehalt der Erythrocyten unter verschiedenen nor­
malen und krankhaften Bedingungen nicht konstant. So fanden E. FRANKl7 und 
C. TRAUGOTTI8, daB nach Verfiitterung von Traubenzucker die Analysenzahlen 
im Plasma hoher sind als in den Blutkorperchen. Doch ist der Ausgleich nach 
kurzer Zeit wieder hergestellt. Bei Blutzuckererhohungen im Fieber, sowie bei 
seelischer Aufregung ist die Hyperglykamie im Plasma ausgesprochener als in 
den Erythrocyten; gleiche VerhliJtnisse finden wir bei Diabetikern (E. FRANKI7 , 
E. WIECHMANNl4 u. a.). 

Bei Austauschvorgangen des Kohlehydrats zwischen Blut und Gewebe 
kommt na tiirlich nur der Plasmazucker in Betracht; ebenso fiir die Ausscheidung 
des Zuckers aus der Niere (E. FRANK17 , C. TRAUGOTT I8). Ein freier Durchtritt 
von Dextrose aus dem Gewebe in die roten Blutkorperchen und umgekehrt 
kommt nicht vor, insbesondere nicht beim Menschen, Hund, Kaninchen und 
Frosch (E. FRANK I7, R. HOBER19, VAN CREVELD und R. BRINKMAN 20). 

1 V. MERING: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1877. 
2 OTTO: Pfltigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 35, S. 467. 1885. 
3 ABDERHALDEN: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 23, S. 521. 1897; 

Bd.25, S.67. 1898. 
4 BRINKMAN, R. U. VAN DAM: Arch. internat. de physiol. Bd. 15, S. 105. 1919. 
5 VAN CREVELD U. R. BRINKMAN: Biochem. Zeitschr. Bd. 119, S.65. 1921. 
6 MICHAELIS u. RONA: Biochem. Zeitschr. Bd. 16, S.60. 1909; Bd. 18, S.375. 1909. 
7 RONA u. DOBLIN: Biochem. Zeitschr. Bd.31, S.215. 1911. 
8 HOLLINGER: Biochem. Zeitschr. Bd. 17, S.1. 1909. 
9 EGE, R.: Biochem. Zeitschr. Bd. 114, S. 188. 1921. 

10 BRANN, M.: Klin. Wochenschr. Jg. 1, S. 1103. 1922. 
11 FRANK, E. U. A. BRETSCHNEIDER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd.76, 

S. 226. 1912. 
12 HOGLER u. UEBERRACK: Biochem. Zeitschr. Bd.155, S. 123. 1925. 
13 HANSEN, M.: Acta med. scandinav. Suppl.-Bd.4, S.1. 1923. 
14 WIECHMANN, E.: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.41, S.462. 1924. 
15 MAASING, E.: Pfltigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 149, S. 227. 1912. 
16 LOEB, A.: Biochem. Zeitschr. Bd. 49, S. 413. 1913. 
17 FRANK, E.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 70, S. 129 u. 291. 1910/11. 
18 TRAUGOTT, C.: Klin. Wochenschr. Jg.l, S.892. 1922. 
19 HOBER, R.: Biochem. Zeitschr. Bd.45, S.207. 1912. 
20 VAN CREVELD u. R. BRINKMAN: Biochem. Zeitschr. Bd. 119, S.65. 1921. (Hier 

Literatur.) 
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Wird im Stoffwechsel Blutzucker zu energetischen Zwecken gebraucht oder 
zur Stapelung in die Gewebe abgegeben, so ist sein Durchtritt yom arterieHen 
ins Capillarblut erforderlich. Viele altere und neuere Autoren haben sich deshalb 
mit vergleichenden Untersuchungen des Blutzuckers im arteriellen, venosen und 
Capillarblut befaBt. In derVene ist nach CL. BERNARDl etwa 0,05g-% weniger 
Zucker als im arterieHen Blut. PAVy 2 fand bei kohlehydratfreier Kost eine 
Differenz von 0,3 mg(! )-%. Nach neueren, auch eigenen Untersuchungen ist der 
Unterschied zuungunsten des Venenbluts endgiiltig auf 4 mg- % im Durch­
schnitt sichergestellt (1. E. HOLST 3, G. L. FOSTER 4 u. a.). N ur nach Aufnahme von 
groBeren Zuckermengen per os ist ein deutlicher Unterschied im Blutzucker­
gehalt zwischen Pfortaderblut und Lebervenenblut ermittelt worden (v. MERING 5 , 

PAVy2 , R. BLEILE 6, SEEGEN 7 u. a.). Diese Differenz wird durch die VorsteHung 
verstandlich, daB der Zucker auf dem Wege yom Diinndarm zur Leber in der 
Vena portae gesammelt wird, um unter physiologischen Bedingungen als Glykogen 
abgelagert zu werden. Das AbfluBblut der Leber ist deshalb zuckerarmer, doch 
ist bereits in der Vena cava info vor Eintritt in das rechte Herz das Normalniveau 
wieder erreicht. Deshalb ist der Blutzuckergehalt des Pfortaderbluts wahrend 
des Hungerns nicht wesentlich anders wie in den iibrigen Korpervenen (v. MERING) 8 

Jiingst hat GIGON 9 mitgeteilt, daB in der ersten halben Stunde nach groBeren 
Zuckergaben das Portalvenenblut nicht zuckerreicher sei als das Lebervenenblut, 
da die Glykogenpolymerisation erst friihestens etwa 30 Minuten nach der Zucker­
resorption beginne. 

Beim Gesunden ist selbst unter wechselnden auBeren Bedingungen der 
Zuckergehalt erstaunlich konstant. Er bewegt sich, wie oben dargelegt, bei dem­
selben Menschen oder Tier nur innerhalb enger Grenzen. Der ZufluB an Zucker 
ins Blut und sein Verbrauch ist unter normalen Bedingungen fein ausbalanciert. 
Ernahrung, mehrtagige Nahrungskarenz mit Glykogenschwund in der Leber, 
geringeMuskelarbeit usw. beeinflussen die Blutzuckerkonzentration kaum (KAREN 
MARIE HANSEN10). Wie im einzelnen die Steuerung vor sich geht, ist noch Gegen­
stand der Diskussion. Man nimmt an, daB nervose Einfliisse im Spiel sind 
(CL. BERNARDll) oder daB chemische Substanzen hierfiir in Betracht kommen 
(d-Milchsaure nach v. NOORDEN 12 ). 

ELIAS 13 stellt sich vor, daB die Wasserstoffionenkonzentration im Blute 
dessen Zuckerhohe bestimme. L. POLLAK14 meint, daB die Blutzuckerhohe selbst 
den adaquaten Reiz fUr die Zuckerbalance bilde. Auch Hormone, vor aHem das 
antagonistische Wechselspiel des Inkrets der Bauchspeicheldriise und der Neben­
niere werden als Blutzuckerregulatoren herangezogen. 

1 BERNARD, CL.: Le Diabete. Paris 1877. 
2 PAVY: On Diabetes. London 1869; Physiol. d. Kohlehydrate. Ubersetzt von GRUBE. 

Leipzig 1895. 
3 HOLST, I. E.: Zitiert nach Jahresberichten tiber die gesamte innere Med. u. ihre Grenz-

gebiete Bd.22, S. 284. 1922. 
4 FOSTER: Journ. of bioI. chern. Bd. 55, S. 291. 1923. 
5 v. MERING: Zitiert auf S. 295. 
6 BLEILE, R.: Arch. f. Anat. (u. Physiol.) Bd. 59. 1879. 
7 SEEGEN: Diabetes mellitus. 3. Aun. Berlin 1893. Gesammelte Abhandlungen tiber 

Zuckerbildung in der Leber. Berlin 1904. 
8 v. MERING: Zitiert auf S. 295. 
9 GIGON: Ergebn. d. Physiol. Bd.24, S. 196. 1925; Zeitschr. f. klin. Med. Bd.IOl, 

S.17. 1924. 
10 HANSEN, K. M.: Investigations on the blood sugar in man. Kopenhagen 1923. 
11 BERNARD, CL.: Zitiert auf S. 290. 
12 v. NOORDEN: Handb. d. Pathol. d. Stoffwechsels. Bd. II. 1907. 
13 ELIAS: Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. Bd.25, S. 192. 1924. 
14 POLLAK, L.: Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. Bd. 23, S. 337. 1923. 
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c. v. NOORDEN1 und seine Schule 2 hatten mit unzureichender Methodik 
gefunden, daB nach Verabreichung von etwa 100 bis "400 g Traubenzucker bei 
Menschen und Siiugern eine ErhOhung des Blutzuckers nicht auftritt. Mit der 
Mikromethode von BANG wurde spater von zahlreichen Forschern iiberein­
stimmend beobachtet, daB nach GenuB von 100 g Traubenzucker beim gesunden 
Menschen und Tier eine nicht unerhebliche Erhohung des Blutzuckers statthat. 
Schon nach 10 Minuten steigt die Blutzuckerkurve steil an, erreicht dann stufen­
weise Werle von 0,18 bis 0,2 g-%, um nach 2 Stunden wieder zum Ausgangswert 
abzufallen, ja manchmal sogar tief unterhalb des Ausgangspunktes liegende 
Zahlen zu erreichen (posthyperglykamische Hypoglykamie) (E. FRANK3). 

Wird an Stelle von Traubenzucker Lavulose peroral verabreicht, so zeigt 
sich nach den grundlegenden Untersuchungen von S.ISAAC4, daB der Blut­
zucker kaum steigt (Maximalwert 0,12 g- %). Dieser Befund wurde von zahl­
reichen Nachuntersuchern ohne Einschrankung bestatigt (H. MACLIN und 
DE WESSELOW5, G. HETENYI6, BORNSTEIN und HOLM 7, FOLIN und BERGLUND 8). 

Galaktose, das Spaltprodukt des Milchzuckers, verhalt sich unter den 
gleichen Versuchsbedingungen verschieden. Wahrend einige Forscher ganz 
geringe glykiimische Reaktion nach Verabreichung dieses Monosaccharids beob­
achteten (H. KAHLER und K. MACHOLD9, FOLIN und BERGL UND8), fanden FOSTERW 

undLEIRE ll einen ganz erheblichenAnstieg der Blutzuckerkurve mit langsamem 
Abfall. 

Nach BLEILE12 kommt es beimHund nachEingabe von groBerenSaccharose­
mengen zu einer Blutzuckersteigerung von iiber 100 %. 

Mehlfriichte steigern den Blutzucker in ahnlicher Weise wie Dextrose, nur 
ist infolge der langsamen Spaltung der Starke und deren Resorption im Diinn­
darm das Blutzuckerdiagramm deutlich verbreiterl (WELZ13, A. JACOBSON 14, 

O. STRAUSS 15 unter S. ISAAC). Bei Kohlehydratkarenz wird durch EiweiBkost allein 
der Blutzucker nicht veranderl (WELZ13, J ACOBSON14, FOLIN und BERGLUND 8 u. a.). 
Nach einer Fettmahlzeit sinkt sogar der Blutzuckerwerl unterhalb der Ausgangs­
ziffern (LABBE, M. und P. THEODORESCU16, A. GIGON u. a. 17). In neueren Unter­
suchungen konnte unter bestimmten Bedingungen der Nachweis erbracht werden, 
daB bei Menschen nach Eingabe von fetten Olen durch den Duodenalschlauch 
eine erhebliche Senkung des Blutzuckerspiegels erreicht wird (E. ADLER18). 

Die experimentell erzeugbaren Hyperglykamien kommen entweder dadurch 
zustande, daB parenteral Zucker in den Korper eingefiihrt wird, weiter durch 
direkte oder indirekteReizung des zentralenSympathicus, durch pharmakologische 

1 v. NOORDEN: Handb. d. PathoI. d. Stoffwechsels. Bd. II, S.69. 1907. 
2 LlEFMANN u. STERN: Biochem. Zeitschr. Bd. 1, S.229. 1906. 
3 FRANK, E: Hoppe·Seyiers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd.70, S.291. 1910/11. 
4 ISAAC, S.: Med. Klinik Jg.16, Nr.47, S.1207. 1920. 
5 MACLIN, H. u. DE WESSELOW: Quart. journ. of med. Bd. 14, S. 103. 1921. 
6 HETENYI, G.: Dtsch. med. Wochenschr. Jg.4S, Nr.36, S.1200. 1922. 
7 BORNSTEIN u. HOLM: Biochem. Zeitschr. Bd.130, S.209. 1922. 
8 FOLIN u. BERGLUND: Journ. of bioI. chem. Bd. 51, S. 209.1922 u. Bd. 61, S.241. 1922. 
9 KAHLER, H. u. K. MACHOLD: Wien. klin. Wochenschr. Jg.35, Nr. IS, S.414. 1922. 

10 FOSTER: Zitiert auf S. 296. 
11 LEIRE: Zitiert nach I. BANG: Blutzucker usw. 
12 BLEILE: Zitiert auf S. 296. 
13 WELZ: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd.73, S. 159. 1913. 
14 JACOBSON, A.: Biochem. Zeitschr. Bd. 51, S. 443. 1913. 
15 STRAUSS, 0.: Inaug .. Dissert. Frankfurt a. M. 1920. 
16 LABBE, M. u. P. THEODORESCU: Ann. de med. Bd.14, S.67. 1923. 
17 GIGON, A: Zitiert auf S. 296. 
18 ADLER, E.: Verhandl. d. dtsch. Ges. f. inn. Med. Bd.36, S. lOS. 1924. 
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Agenzien oder auf operativem Wege und endlich durch nicht iiber den Sym­
pathicus gehende Eingriffe. 

Intravenose Zuckerinjektionen ergaben nach v. BRAZOL 1 beim Hunde 
bereits nach 2 Minuten das Maximum von 0,9 bis 1,6 %, gegeniiber 0,08 bis 0,11 % 
vor der Einspritzung. Die Hyperglykamie war nach 1 bis 2 Stunden wieder 
ausgeglichen. 

Beim Kaninchen erreichte unter den gleichen Versuchsbedingungen der Blut­
zucker augenblicklich Werte von 1 % und dariiber, sank jedoch rasch wieder ab, 
urn nach 2 Stunden wieder den Anfangswert zu erreichen (PAVy 2 ). THANNHAUSER 
und PFITZER 3 injizierten dem gesunden Menschen Traubenzucker intravenos 
und beobachteten einen steilen Anstieg der Blutzuckerkurve mit schnellem 
AbfaH auf das Normalniveau nach 1/4 Stunde. Subcutane Einfuhr von Glykose 
ergab nach LEPINE4 ebenfalls einen ZuckeriiberschuB im Blut, jedoch mit er­
heblich langsamerem Riickgang der Blutzuckerwerte zur Norm. 

Nach subcutaner Adrenalininjektion fanden ZULZER 5 beim Hund und der 
Katze und besonders METZGER6 beim Kaninchen ganz auBerordentlich hohe 
Steigerung des Blutzuckerwertes. Bei intravenoser Injektion ist die Hyper­
glykamie, vermutlich infolge von GefaBkrampf, erheblich geringer (POLLAK7,8, 

STRAUB 9 u. a.). Beim Menschen steigt der Blutzucker nach 0,5 bis 1 mg Adrenalin 
(subcutan) schon nach etwa 10 Minuten deutlich an, erreicht nach einer Stunde 
den Gipfelpunkt, von der Halfte bis zur Doppelzahl der Ausgangsziffer, urn nach 
3 bis 6 Stunden wieder zu seinem praformierten Wert zu sinken (0. BROSAMLEN 10, 

P. SCHENK und A. HEIMANN-TROISEN ll u. a.). Auch hier meist Auftreten eines 
hypoglykamischen Stadiums (G. PETENYI und H. LAXI2 , BROSAMLEN 10). Nach 
SCHENK und HEIMANN-TROISEN ll erreicht die Hyperglykamie nach intravenoser 
Adrenalininjektion auch beim Menschen erheblich geringere Werte als bei sub­
cutaner Injektion. Bei kohlehydratreicher Kost ist die hyperglykamische Re­
aktion deutlich hoher als nach EiweiBfetternahrung (E. BILLIGHEIMERI3). 

1m Wirkungsmechanismus ahnlich wie subcutane Adrenalininjektionen, er­
zeugen manche pharmakologische Substanzen Hyperglykamie dadurch, daB sie 
das Rhombencephalon erregen. Hierauf beruht die Blutzuckersteigerung nach 
Strychninvergiftung (REACHI 4, BANG, STENSTROMI5), nach Coffein und Diuretin 
(P. F. RICHTER 16, U. ROSE 17 u. a.) sowie nach Infusion von hypertonischen Elektro­
lyt16sungen ins Blut, z. B. von Natrium- und Calciumsalzen (UNDERHILL und 
-CLOSSONI8 , S. G. ZONDEK und BENATTI9, N. HEIANZAN 20 ). 

1 V. BRAZOL: Du Bois Reymonds Arch. 1884, S.211. 
2 P AVY: J ourn. of physiol. Bd. 24, S. 479. 1899. 
3 THANNHAUSER u. PFITZER: Miinch. med. Wochenschr. Jg. 60, Nr. 39, S. 2155. 1913. 
4 LEPINE: Le diabete sucre. Paris 1909. 
5 ZtiLZER: Berl. klin. Wochenschr. Jg.38, S.1209. 1901. 
6 METZGER: Miinch. med. Wochenschr. Jg.49, Nr. 12, S.478. 1902. 
7 POLLAK: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd.61, S. 157. 1909. 
8 POLLAK: Zitiert auf S. 296. 
9 STRAUB: Miinch. med. Wochenschr. 1909, S.493. 

10 BROSAMLEN, 0.: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 137, S. 299. 1921. 
11 SCHENK, P. U. A. HEIMANN-TROISEN: Zeitschr. f. expo Med. Bd.29, S. 401. 1922. 
12 PETENYI, G. U. H. LAX: Biochem. Zeitschr. Bd. 125, S.272. 1921. 
13 BILLIGHEIMER, E.: Verhandl. d. dtsch. Ges. f. inn. Med. Bd. 34, S. 194. 1922. 
14 REACH: Biochem. Zeitschr. Bd. 33, S.436. 1911. 
15 STENSTROM: Siehe T. BANG: Blutzucker. Wiesbaden 1913. 
16 RICHTER, P. F.: Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 35, S. 463. 1898. 
17 ROSE, u.: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd. 50, S. 15. 1903. 
18 UNDERHILL U. CLOSSON: Americ. Journ. of physiol. Bd. 15, S. 321. 1906. 
19 ZONDEK, S. G. U. BENATT: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.43, S.281. 1924. 
20 HEIANZAN: Biochem. Zeitschr. Bd.165, S.57. 1925. 
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Auch verschiedene N arkotica wirken hyperglykamisch; unter anderen 
Ather, Chloroform, Chloralhydrat, Opium (HEINSBERG1, SEELIG2, UNDERHILL3, 
LUZZAT04). 

Allen diesen Arzneimitteln ist gemeinsam, daB sie nach doppelseitiger 
Durchschneidung des Splanchnicus unwirksam sind bzw. auf dem Umwege iiber 
die Nebennieren wirken (G. N. STEWART und I. M. ROGOFF5, L. POLLAK6,7, 
M. NIsm8, G. G. WILENK09, E. HmscH10, KEETON-Ross 11). 

Ob die durch Sauerstoffmangel experimenteD erreichbare Hyperglykamie 
(Leuchtgas, Kohlenoxyd, Curare) iiber den Splanchnicus wirkt, ist unentschieden 
(POLLAK12). Ebenso ungeklart im Mechanismus ist die durch verdiinnte Mineral­
sauren und Metallsalze erzeugbare Hyperglykamie (POLLAK12, LEPINE 13, FLECK­
SEDER14, RWHTER15). Nach ELIAS16 ist die Blutzuckersteigerung abhangig vom 
Glykogengehalt der Leber. Die zuerst beim Kaninchen nach Aderlassen auf­
tretende Hyperglykamie (CL. BERNARD 17 , 1. BANG, FR. SCHENCK18, ROSE19, 
ERLANDSEN 20, RONA und TAKAHASHI21, E. HIRSCH 22) ist auch beim Menschen 
gefunden worden (C. v. NOORDEN, 1. LOWy 23). 

Verfiitterung von Schilddriise erhOht den Blutzuckerniichternwert nicht 
(KURYAMA24). Ebenso unbeeinfluBt bleibt der Blutzucker nach subcutaner 
Injektion von Thyroxin, dem wirksamen Schilddriisenhormon. (Eigene un­
veroffentlichte Untersuchungen.) Hypophysinpraparate dagegen erzeugen, unter 
die Haut gespritzt, Hyperglykamie (L. BORCHARDT25, E. GOETSCH, H. KUSCHIN 
und C. JACOBSON 26, A. PARTOS und F. KATZ-KLEIN27). 

Auch durch chirurgische Eingriffe kann eine Erhohung des Blutzuckers er­
folgen. Bekanntlich gelang es CL. BERNARD28 um die Mitte des vorigen Jahr­
hunderts durch Verletzung am Boden des 4. Ventrikels bei Kaninchen und 
Hunden eine stundenlang dauernde Hyperglykamie zu erzeugen. Diese sog. 
Piqure gelingt nicht bei Vogeln. Der Zuckerstich wirkt auf dem Wege iiber 
die Nebennieren. (Erhohte Adrenalinamie, vermehrte Sekretion von Zucker 

1 REINSBERG: Inaug.-Dissert. Wiirzburg 1895. 
2 SEELIG: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd.52, S.481. 1905. 
3 UNDERHll..L: Journ. of bioI. chem. Bd.l, S.113. 1905/06. 
4 LUZZATO: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd.52, S.95. 1905. 
5 STEWART, G. N. u. I. M. ROGOFF: Americ. journ. of physiol. Bd.44, S.543. 1917. 
6 POLLAK, L.: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd. 61, S. 376. 1909. 
7 POLLAK: Zitiert auf S. 296. 
8 NISHI, M.: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd.61, S. 186 u. 401. 1909. 
9 WILENKO, G. G.: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd. 71, S. 261. 1913. 

10 RIRSCH;E.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 93, S. 355.1915; Biochem. 
Zeitschr. Bd. 75, S. 189. 1916. 

11 KEETON-Ross: Americ. journ. of physiol. Bd.48, S. 146. 1919. 
12 POLLAK, L.: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd. 64, S. 415. 1911. 
13 LEPINE: Zitiert auf S. 298. 
14 FLECKSEDER: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd. 56, S. 53. 1906. 
15 RICHTER, P. F.: Dtsch. med. Wochenschr. 1899, S.841. 
16 ELIAS: Zitiert auf S. 296. 17 BERNARD, CL: Zitiert auf S. 296. 
18 SCHENCK, FR.: Arch. f. d. ges. Physiol. Bd.57, S.553. 1894. 
19 ROSE: Zitiert auf S. 298. 
20 ERLANDSEN: Biochem. Zeitschr. Bd.23, S.329. 1910. 
21 RONA U. TAKAHASm: Biochem. Zeitschr. Bd.30, S.99. 1910. 
22 HIRSCH, E.: Biochem. Zeitschr. Bd. 70, S. 191. 1915. 
23 LoWY, I.: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 120, S. 131. 1916. 
24 KURYAMA: Americ. journ. of physiol. Bd.43, S.481. 1917. 
25 BORCHARDT, L.: Ergebn. d. inn. Med. Bd. 3, S. 288. 1909. 
26 GOETSCH, E., KUSCHIN U. JACOBSON: Bull. of the Johns Hopkins hosp. Bd. 22, S. 243. 

1911. 
27 PARTOS, A. u. F. KATz-KLEIN: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.25, S.98. 1921. 
28 BERNARD, CL.: Zitiert auf S. 296. 
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aus der Leber.) (P. TRENDELENBURG und K. FLEISCHHAUERl, H. FREUND und 
F. MARCHAND 2). 

Eine bis zum Tode anhaltende hochgradige Hyperglykamie konnten 
V.MERINGundMINKoWSKI3,4 imJahre 1889 beimHunde nach totalerExstirpation 
des Pankreas erzeugen. Auch bei Vogeln und Kaltbliitern gelingt es,' einen 
"experimentellen Diabetes" hervorzurufen (KAUSCH5 , CAPARELI,I6 u. a.). Blut­
zuckersteigerungen geringeren Grades entstehen nach teilweiser Pankreas­
herausnahme. 

Die wichtigste mit Hyperglykamie einhergehende Erkrankung beim Menschen 
ist der echte Diabetes mellitus. Die bei dieser StoffwechselstOrung wesentlichen 
Blutzuckerdaten werden an anderer Stelle eingehend erortert (Bd. V ds. Handb.). 

Unter den Leberkrankheiten wird insbesondere beim Icterus infectiosus und 
toxicus, bei Lebercirrhoseund bei Gallensperre derniichterne Blutzuckerwert manch­
mal etwas h6her gefunden als bei Gesunden (H. TACHAU', H. SCHIROKAUER8). 

Nach Verabreichung von Dextrose fanden S. ISAAC 9 und C. TRAUGOTT bei 
Leberkrankheiten einen spitzen Hochgipfel und eine iiber langere Zeit sich er­
streckende Blutzuckerkurve. Bei Eingabe von Liivulose zeigt sich hier im Gegen­
satz zum Normalen in der Regel deutlich eine hyperglykamische Reaktion 
(H. SCHIROKAUER8, S. ISAAC 9, FEJER und G. HETENYI10, E. ADLERll u. a.). Der 
Leberkranke behalt nach Injektion von Glykose stundenlang eine Hyperglyk­
iimie (THANNHAUSER und PFITZERI2). 

Bei Hyperthyreosen wurden von GEYELIN I3, KILIAN 14 , C. v. NOORDEN15 zu­
wellen erh6hte priiformierte Blutzuckerwerte beobachtet, die jedoch von anderen 
Untersuchern nicht bestatigt sind (M. FLESCHI6, F. PORT1', KAHLER18 u. a.). 

Von Erkrankungen der Hypophyse geht die Akromegalie vielfach mit er­
hohten Blutzuckerzahlen einher (BORCHARDTI9, N. W. JANNEY und V. I. ISAAC­
SON 20) ; bei der hypophysaren Fettsucht sind sie selten (KILIAN 14). 

Bei Erregungszustanden im Bereiche des vegetativen Nervensystems, bei 
manchen Erkrankungen und Verletzungen des Gehirns ist das Blutzuckerniveau 
erhOht. So findet man z. B. Hyperglykamie bei psychischen Erregungen, Gehirn­
erschiitterungen, Gehirntraumen, Blutungen ins Gehirn (zwei eigene Beob­
achtungen). Nach HEIDEMA 21 werden auch zuweilen bei Geisteskrankheiten 
wie Manie, Dementia praecox, Melancholie, Blutzuckererhohungen gefunden. 

1913. 

1925. 

1 TRENDELENBURG, P., u. K. FLEISCHHAUER: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd. 1, S. 369. 

2 FREUND, H. u. F. MARCHAND: Arch. f. expo PathoI. u. PharmakoI. Bd. 76, S. 324. 1914. 
3 v. MERING u. MINKOWSKI: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol Bd.26, S. 371. 1890. 
4 MINKOWSKI, 0.: Arch. f. expo PathoI. u. Pharmakol. Bd. 31, S. 85. 1893. 
5 KAUSCH: Arch. f. expo PathoI. u. PharmakoI. Bd.37, S.274. 1896. 
6 CAPARELLI: Arc4. itaI. de bioI. Bd.21, S. 398. 1894. 
7 TACHAU, H.: Dtsch. med. Wochenschr., Jg. 39. Nr. 15, S. 686. 1913. 
8 SCHIROKAUER, H.: Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 78, S. 462. 1913. 
9 ISAAC, S.: BerI. klin. Wochenschr. 1919, S. 940; Ergebn. d. inn. Med. Bd. 27, S. 423. 

10 FEJER u. G. HETENYI: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd. 42, S. 670. 1924. 
11 ADLER, E.: Unveroffentlichte Versuche. 
12 THANNHAUSER u; PFITZER: Zitiert auf S. 298. 
13 GEYELIN: Arch. of intern. med. Bd. 16, S.975. 1915. 
14 KILIAN: Proc. of the soc. of expo bioI. a. med. Bd. 17, S.91. New York 1920. 
15 v. NOORDEN, C.: Zeitschr. f. prakt. Arzte Bd. 1. 1896. 
16 FLESCH, M.: Bruns' Beitr. z. klin. Chir. Bd. 82, S. 236. 1912. 
17 PORT, F.: Dtsch. med. Wochenschr. 1913, Nr.39, S.69. 
18 KAHLER: Zeitschr. f. angew. Anat. u. KonstitutionsI. Bd. 1, S. 432. 1914. 
19 BORCHARDT, Zeitschr. f. klin. Med. Bd.66, S.332. 1908. 
20 JANNEY, N. W. u. V. I. ISAACSON: Arch. of intern. med. Bd.22, S. 160. 1918: 
21 HEIDEMA: Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psychiatrie Bd.48, S. 111. 1919. 
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Ebenso gehort die sog. Fesselungshyperglykamie (JACOBSON!, E. HIRSCH und 
H. REINBACH2, Lowy und ROSENBERG 3) in dieses Gebiet. 

Viele mit Fieber einhergehende Erkrankungen zeigen spontane Hyper­
glykamie; so wurde Z. B. bei Pneumonie eine erhebliche Blutzuckersteigerung 
gefunden (C. V. NOORDEN 4, LIEFMANN und STERN 5, A. HOLLINGER 6, FREUND und 
MARCHAND 7, ROLLY und OPPERMANN S). Auch experimentell beim Tier erzeugtes 
Fieber wird von hohen Blutzuckerzahlen begleitet (NOEL PATON9 , SENATOR10). 

Zustande von tiefen Nuchternwerten des Blutzuckers, Hypoglykamien, 
sind im Vergleich mit Blutzuckersteigerungen verhaltnismaBig selten. Hoch­
gradige Muskelarbeit setzt den Blutzucker herab (W. WEILANDll, L. LICHTWITZ12, 
L. R. GROTE13, M. BURGER14, BROSAMLEN und STERKEL15, BURGER und MARTENS16). 
Auf experimentellem Wege gelingt es ebenfalls, Blutzuckersenkungen hervor­
zurufen: So nach Vergiftung mit Phlorrhizin und bei Phosphorintoxikation 
(E. FRANK und S. ISAAC17), nach Einspritzung von Hydrazinhydrat (F. P. UNDER­
HILLIS) und gewissen Guanidinderivaten (WATANABE19, E. FRANK, NOTHMANN 
und WAGNER20). 

Auch nach intravenoser Zufuhr von gewissen Elektrolyten tritt interessanter­
weise Hypoglykamie ein; z. B. durch Kalisalze (S. G. ZONDEK und BENATT21, 
HOCHFELD 22), durch hypertonische Losung von Mono- und Dinatriumphosphat 
(H. ELIAS23) nach 5 bis 7% NaH' C03 (BRICKER 24). 

In neuester Zeit spielen die tiefen Blutzuckersenkungen infolge Uber­
dosierung von Insulin, dem wirksamen Hormon des Pankreas, eine groBe Rolle. 
BANTING und BEST25 haben zum erstenmal diese "hypoglykamische Reaktion" 
bei normalen Kaninchen im AnschluB an Insulininjektionen beobachtet. 

Exstirpation der Nebennieren bringt den Blutzucker zum Schwinden .. Auch 
bei schweren Erkrankungen der Nebenniere, wie Tuberkulose oder Geschwulst­
entartung, ferner bei Morbus Addisonii kommt es zu starken Senkungen des 
Blutzuckerspiegels (0. PORGES 26). 

1913. 

1 JACOBSON: Zitiert auf S. 297. 
2 HIRSCH, E., U. H. REINBACH: Hoppe-Seyiers Zeitschr. f. physioI. Chern. Bd. 87, H. 2. 

3 Lowy U. ROSENBERG: Biochem. Zeitschr. Bd.56, H.l u. 2. 1913. 
4 V. NOORDEN, C.: Zitiert auf S. 297. 
5 LIEFMANN U. STERN: Zitiert auf S. 297. 
6 HOLLINGER, A.: Arch. f. klin. Med. Bd.92, S.217. 1908. 
7 FREUND U. MARCHAND: Arch. f. klin. Med. Bd. llO, S.120. 1913. 
8 ROLLY U. OPPERMANN: Biochem. Zeitschr. Bd.48, S.259. 1913. 
9 NOEL PATON: Journ. of physiol. Bd.22, S. 121. 1897. 

10 SENATOR, H.: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.67, S.253. 1909. 
11 WEILAND, W.: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 92, S. 223. 1908. 
12 LICHTWITZ, L.: Berl. klin. Wochenschr. 1914, S.22. 
13 GROTE, L. R.: Uber d. Beziehungen d. Muskelarbeit Z. Blutzucker. Halle 1918. 
14 BURGER, M.: Zeitschr. f. expo Med. Bd.5, S.125. 1917. 
15 BROSAMLEN U. STERKEL: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.130, S.358. 1921. 
16 BURGER U. MARTENS: Klin. Wochenschr. Jg.3, Nr.41. 1924. 
17 FRANK, E. U. S. ISAAC: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd. 64, S. 2'74 u. 293.1911. 
18 UNDERIDLL, F. P.: Journ. ofbiol. chern. Bd.17, S.293. 1914. 
19 WATANABE: Journ. of bioI. chern. Bd.33. 1918. 
20 FRANK, E., NOTHMANN U. WAGNER: KIin. Wochenschr. Jg. 5, Nr. 45, S. 2100. 1926; 

Dtsch. med. Wochenschr. 1926, Nr.49 u. 50; Arch. f. expo PathoI. u. PharmakoI. Bd. ll5, 
H.11-4, S.55. 1926. 

21 ZONDEK, S. G. U. BENATT: Zitiert auf S. 298. 
22 HOCHFELD: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.37 . .1923. 
23 ELIAS, H.: Biochem. Zeitschr. Bd. 138, S. 279. 1923. 
24 BRICKER, F. M.: KIin. Wochenschr. Jg.3, Nr.52, S.2389. 1924. 
25 BANTING U. BEST: Americ. journ. of physioI. Bd.62, S.162. 1922. 
26 PORGES, 0.: Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 69, S. 341. 1910. 
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10. Milchsanre im Blnt. 
Zusammenfassende Darstellungen. 

FUERTH, 0.: Lehrb. d. physiologischen u. pathologischen Chemie. Bd. II. Leipzig 1927. 

Friiher nahm man an, daB im menschlichen und tierischen Blut Milchsaure 
nicht vorkomme (ENDERLIN!, H. MEYER2). 1885 konnte v. FREy3 die Fleisch­
milchsaure (d-Milchsaure) als Blutkonstante feststellen. 

Methodisches Prinzip: Zuerst Enteiwei/3ung des Blutes mit 5% Quecksilberchlorid in 
4proz. salzsaurer Losung (SCHENCKS Verfahren). Hierauf werden die vorhandenen Kohle~ 
hydrate des Serums nach CLAUSEN" EMBDEN5 und HIRSCH-KAUFFMANN6 durch ein Gemisch 
von KupfersuHat und Kalkmilch vollstandig entfernt. Die Milchsaureuntersuchung wird 
alsdann quantitativ mikrochemisch nach dem Prinzip von FUERTH und CHARNASS 7 aus­
gefiihrt. Der nach Zerstorung der Milchsaure durch Destillation entstehende Acetaldehyd 
wird entweder jodometrisch (BREHME u. BRAHDy8 ) oder auf colorimetrischem Wege be­
stimmt (E. SLUYTER9, B. MENDEL U. I. GOLDSCHEIDERlO, F. KUTTER11). 

Auf Grund neuerer Arbeiten bewegt sich der niichterne Milchsaurewert in 
engen Grenzen. Z. DISCHE und D. LASZL612 ermittelten im Blut des gesunden 
Menschen d-MiIchsaurezahlen von 16 bis 30 mg-%. Nach MENDEL, ENGEL und 
GOLDSCHEIDER13 ist der Ruhewert der Milchsaure 16 mg- %. COLLAZO und 
LEWICKI14 fanden, daB das Blut von Normalen und Diabetikern im niichternen 
Zustande 14,2 bis 15 mg- % enthalt, S. ISAAC und E. ADLER15 bestimmten durch­
schnittlich 15 mg-%. Nach H. SCHUMACHER16 (EMBDENsches Laboratorium), 
BREHME und BRAHDy8 betriigt die Milchsaure im Normalblut von Erwachsenen 
im Durchschnitt 11 mg- %. Schwangerenblut enthalt in den letzten Monaten 
der Graviditat 12-30 mg-% (mittlere Menge: 15 mg-%) Milchsaure; Wehen­
tatigkeit hat keinen EinfluB auf die Lactacidamie (SCHULTZE17). 

Der MiIchsauregehalt bei den einzelnen Tierarten ist ungemein wechselnd. 
1m folgenden ist eine Tabelle aus der Arbeit von COLLAZO und MORRELLI18 
wiedergegeben: (s. Tabel1e S.303 oben). 

Nach den gleichen Autoren ist der Milchsauregehalt des Blutes beim Hund 
und Kaninchen abhangig von der Art der Ernahrung. Die hOchste Milchsaurezahl 
tritt eine Stunde nach gemischter Kost auf. Beim hungernden Tier sinkt der 
Milchsaurewert des Blutes bis zum zweiten Tag und steigt dann langsam wieder an. 
Bei einseitiger Ernahrung mit Zucker, Fleisch bzw. Fett wird der Milchsaure­
gehalt erhoht gefunden. 

1 ENDERLIN: Liebigs Ann. d. Chem. Bd.46, S.I64. 1843. 
2 MEYER, H.: Arch. f. expo Pathol. u. PharmakoI. Bd.14, S. 313 u. Bd.17, S.304. 
3 v. FREY: Du Bois Reymonds Arch. 1885. 
4 CLAUSEN: Journ. of bioI. chern. Bd.52, S.263. 1922. 
5 EMBDEN: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd.143, S.297. 1925. 
6 HIRSCH-KAUFFMANN: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd.140, H.l/2, 

S.25. 1924. 
7 FUERTH u. CHARNASS: Biochem. Zeitschr. Bd. 26, S. 199. 1910; S. O. FUERTH in Ab-

derhaldens Arbeitsmethoden. Abt. 1, Teil6, S.745ff. 1925. 
8 BREHME U. BRAHDY: Biochem. Zeitschr. Bd. 175, S.348. 1926. 
9 SLUYTER, E.: KIin. Wochenschr. Jg.4, Nr.31, 'S.1502. 1925. 

10 MENDEL, B., U. I. GOLDSCHEIDER: Klin. Wochenschr. Jg.4, Nr.31, S.1502. 1925; 
Biochem. Zeitschr. Bd. 164, S. 163. 1925. 

11 KUTTER, F.: Die Priifung der Milchsaure. Inaug.-Dissert. Basel 1926. 
12 DISCHE, Z. u. D. LASZL6: Biochem. Zeitschr. Bd.187, S.344. 1927. 
13 MENDEL, ENGEL U. GOLDSCHEIDER: Klin. Wochenschr. Jg.4, Nr.17, S.804. 1925. 
14 COLLAZO U. LEWICKI: Dtsch. med. Wochenschr. Jg.51, Nr.15, S.600. 1925. 
15 ISAAC, S. U. E. ADLER: Klin. Wochenschr. Jg.3, Nr.27, S.1208. 1924; Verhandl. 

d. dtsch. Ges. f. inn. Med., 36. Kongr., S. no. 1924. 
16 SCHUMACHER, HERTHA: Klin. Wochenschr. Jg.5, Nr. 12, S.497. 1926. 
17 SCHULTZE: ZentralbI. f. GynakoI. Jg. 50, Nr.27. 1926. 
18 COLLAZO U. MORRELLI: Journ. d. physiol. et de pathol. gilD. Bd. 24, Nr. 1, S. 54. 1926. 



Mensch 
Pferd . 
Ochse . 
Hammel 
Ziege 
Schwein 
Hund . 
Katze . 
Kaninchen 

Milchsaure im Blut. 

Mittlerer 
Milchsauregehalt 

mg·% 

14,6 
8,1 

11,2 
11,2 
10,2 
43,1 
23,7 
23 
51 

Rabe 
Ratte 
Huhn 
Taube 
Schildkriite 
Fisch . 
Krebs. 
Frosch 

Mittlerer 
Milchsauregehalt 

mg-% 

36,8 
44,5 
25 
29 
23 
22 

120 
23 

303· 

1m Hochgebirge findet eine gesetzmaBige Vermehrung der Blutmilchsaure· 
mit zunehmender Hohe nicht statt. Immerhin scheint in 3000 m Hohe bei 
Mensch und Hund eine geringe Hyperlactacidamie gegeniiber der Ebene ein­
zutreten (F. LAQUER1 ). 

KrMtige Muskelarbeit steigert den Milchsaurespiegel (FRIES 2). MENDEL, 
ENGEL und GOLDSCHEIDER 3 fanden nach starker Muskelanstrengung Milchsaure­
anhaufung von 46 bis 62 mg- %. HILL und Mitarbeiter4 erhielten sogar Werte 
von 46 bis 117 mg- %, und zwar im Plasma 30% mehr als in der gesamten unter­
such ten Blutmenge. 

Lokale Anoxiimie, infolge Stauung der Venen des Armes, verursacht Zunahme 
des Blutmilchsauregehalts im abgesperrten Gebiet auf 24 bis 34 mg- % (MENDEL,. 
ENGEL und GOLDSCHEIDER5 ). Ebenso wird die Milchsaure im Blut erhoht durch 
Leuchtgasvergiftung (V ALENTIN 6 ) und durch Xthernarkose (E. RONZONI, 
1. KOECHIG und E. EATON?). 

Nach Traubenzuckerbelastung wurde beim Gesunden unter normalem 
Ablauf der glykamischen Reaktion kein EinfluB auf das Blutmilchsaureniveau 
festgestellt (MENDEL, ENGEL und GOLDSCHEIDER 8). Rohrzucker hingegen fiihrte 
bei peroraler Verabreichung sowohl bei Diabetikern wie bei Nichtdiabetikern zu 
einer Hyperlactacidamie. Bei Zuckerkranken ist die Steigerung groBer als bei 
Gesunden (COLLAZO und LEWICKI 9). 

Bei hyperglykamischen Zustanden wird der niichterne Blutmilchsauregehalt 
durch subcutane Adrenalininjektion vermehrt (TOLSTOI, LOEBEL, LEVINE und 
RICHARDSON10), bei Diabetikern jedoch bleibt er unverandert. V ALENTIN 6 unter­
suchte die Dynamik des Insulins auf die Blutmilchsaure bei Kaninchen und fand 
es wirkungslos. Bei normalen Menschen war die Milchsaure ebenfalls unbeeinfluBt, 
bei Diabetikern das Ergebnis wechselnd. Nach COLLAZO und LEWICKIll erzeugt 
Insulin, niichtern injiziert, bei den meisten Menschen, Gesunden und Diabetikern, 
Hypolactacidamie. BAUR, KUHN und L. W.ACKER12 haben nebeneinander Zucker' 

1 LAQUER, F.: Zeitschr. f. BioI. Bd. 70, S. 99. 1919. 
2 FRIES: Biochem. Zeitschr. Bd. 35. S. 368. 1911. 
3 MENDEL, ENGEL u. GOLDSCHEIDER: Klin. Wochenschr. Jg.4, Nr.6, S.262. 1925 .. 
4 HILL, LONG U. LUPTON: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. B. Bd. 96, Nr. B 679, 

S. 438. 1924. 
5 MENDEL, ENGEL u. GOLDSCHEIDER: Klin. Wochenschr. Jg.4, Nr.7, S.306. 1925. 
6 VALENTIN: Munch. med. Wochenschr. Jg.72, Nr.3, S.86. 1925. 
7 RONZONI, E.,!. KOECHIG u. E. P. EATON: Journ. of bioI. chem. Bd. 61, Nr. 2, S. 465. 1924. 
8 MENDEL, ENGEL U. GOLDSCHEIDER: KIin. Wochenschr. Jg.4, Nr.12, S.543. 1925. 
9 COLLAZO U. LEWICKI: Zitiert auf S. 302. 

10 TOLSTOI, LOEBEL, LEVINE U. RICHARDSON: Proc. of the soc. of expo biol. a. med. 
Bd. 21, S. 449. 1924. 

11 COLLAZO U. LEWICKI: Zitiert auf S. 302. 
12 BAUR, KUHN U. L. WACKER: Miinch. med. Wochenschr. Jg. 71, Nr.6, S. 169. 1924;. 

Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 141, S. 68. 1924. 
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und Milchsaure im Blut bei Normaltieren nach Insulin verfolgt und festgesteHt, 
daB mit dem starken AbfaH des Blutzuckers eine ganz erhebliche Hyperlactacid­
amie eintritt. 5 bis 7 Stunden nach der Insulineinspritzung fallt die Milchsaure 
andauernd steil abo 

Fieberhafte Zustiinde bewirken keine Erhohung des Niichternmilchsaure­
wertes (FRIES 1 ). 

Seit den grundlegenden Arbeiten von W ARBURG 2 hat die Frage des Milch­
sauregehaltes im Blut von Carcinomkranken vermehrtes praktisches Interesse 
gefunden. C. F. und G. T. CORI3 beobachteten in dem aus einem Unterarmtumor 
abfiihrenden Venenblut erhohten Milchsauregehalt. V ALENTIN4 stellte bei einem 
Sarkom und bei mehreren Carcinomfallen mit Metastasenbildung Hyperlactacid­
amie fest. Nach BUTTNER5, MENDEL und BAUCH 6 findet sich bei Carcinomatosen 
keine Erhohung der Milchsaure im Blut. HERTHA SCHUMACHER 7 (unter EMBDEN) 
fand bei Carcinomkranken mit Lebermetastasen oder starkerer Leberschadigung 
einen Milchsaurespiegel im Blut von 22 bis 33 mg- % . Bei 13 Krebspatienten 
ohne Mitbeteiligung der Leber lag der Durchschnittswert ebenso wie im Normal­
blut bei 11 mg- %. 

11. Restkohlenstoff. 
Zusammenfassende Darstellungen. 

STEPP, W.: Der Restkohlenstoff im Biut und seine Bedeutung fUr Physioiogie und 
Pathologie. Ergebn. d. Physioi. Bd. 19, S. 290. 1921. 

Um ein Urteil iiber die Menge der organischen Substanzen im enteiweiBten 
Blut zu gewinnen, lieB FRANZ HOFMEISTER durch MANCINI8 (1910) den "Rest­
kohlenstoff" bestimmen. Der "Restkohlenstoff" (R.C.) des Blutes sollte in 
Analogie zum Reststickstoff den gesamten Kohlenstoff der Blutfliissigkeit ent­
halten mit Ausnahme des den Proteinkorpern angehorenden Kohlenstoffes. 

Methodi8che.~ Prinzip: Nach MANCINI 8 (Modifikation nach STEPP)9 wird das Blut mit 
PhosphorwoHramsaure enteiweiBt, das Blutfiltrat zuerst mit Chromsaure, dann mit Kaliper­
manganat oxydiert und die gebildete Kohiensaure in einem System von frisch gefiillten 
Natronkalkrohren aufgefangen und hieraus der C berechnet. 

MANCINI 8 fand auf Grund einer groBen Zahl von Untersuchungen beim 
Hund, Pferd, Rind und Kaninchen 0,07 bis 0,085 g R.C. in 100 ccm Blut, fiir 
den normalen Menschen im Durchschnitt 0,0765 g_ % 10. 

In sehr exakten Versuchen kam dann spater W. STEPpll zu dem Ergebnis, 
daB der R.C. bei normalen Individuen zwischen 160 bis 197 mg- % schwankt, 
Mittelzahl etwa 180 mg in 100 ccm Blut. An der Zusammensetzung des R.C. 
beteiligen sich nach STEPP schatzungsweise 100 mg Zucker (= 40 mg C.), 
28 mg Harnstoff (= 5,6 mg C.), 10 g Milchsaure (= 4 mg C.), 6,5 g Kreatin 
(= 2 mg C.), Aminosauren mit 25 mg C. Die Gesamtmenge der bekannten 
orgamschen Stoffe im Blut enthalt somit 76,6 mg C. Da jedoch der Rest­
kohlenstoffwert im Blut im Mittel 180 mg- % betragt, so sollen an dieser Zahl neben 

1 FRIES: Zitiert auf S. 303. 
2.W ARBURG, 0.: Siehe Monographie: Uber den Stoffwechsel der Tumoren. Berlin 1926. 
3~C. F. u. G. T. CORI: Journ. of bioi. chern. Bd.65, Nr.2, S.397. 1925. 
4 VALENTIN: Zitiert auf S. 303. 
5 BUTTNER: Bruns' Beitr. z. klin. Chir. Bd. 135, S.569. 1926. 
6 MENDEL, B. U. M. BAUCH: Klin. Wochenschr. Jg.5, Nr.28. 1926. 
7 SCHUMACHER, HERTHA: Zitiert auf S. 302. 
8 MANCINI, ST.: Biochem. Zeitschr. Bd. 26, S. 149. 1910. 
9 STEPP, W.: Biochem. Zeitschr. Bd. 87, S. 135. 1918. 

10 MANCINI, ST.: Biochem. Zeitschr. Bd. 32, S. 164. 1911. 
11 STEPP, W.: Miinch. med. Wochenschr. 1919, Nr.28, S. 771. 
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Glucuronsauren mit den an sie gekuppelten Substa:rw;en 1 auch Oxyproteinsauren 
und Ameisensaure (STEPP und ZUMBUSCH2 ) beteiligt sein. 

MANCINI 3 zeigte, daB bei Kaninchen nach doppelseitiger Nierenunter­
bindung und bei schwerer Phosphorvergiftung der R.O. im Blute deutlich an­
Rteigt, ebenso fand er ihn erhtiht beim Hungerhund nach AderlaB. 

Unter pathologischen Verhaltnissen geht der Restkohlenstoff betrachtlich 
in die Hohe, bei Maltafieber, Pneumonie, Lebercirrhose, bei allen Oarcinomfallen, 
bei Eklampsie und Uramie (MANCINI4). 

STEPp5 beobachtete Hypercarbonamie bei allen akuten fieberhaften Krank­
heiten; jedoch bezieht er dieselbe auf die gleichzeitig bestehende Blutzucker­
erhohung. Beim Diabetes mellitus des Menschen entsprechen die Restkohlen­
stoffzahlen teils dem Grade der Hyperglykamie, teils sind sie hoher oder niedriger; 
eine Erklarung hierffir ist noch nicht gefunden (STEPP 6). 

Bei Nierenerkrankungen besteht nach STEPp7 kein Parallelismus zwischen 
Restkohlenstoff und Reststickstoff. Bei Fallen mit schwerer Nierenfunktions­
storung zeigte sich bei einer sekundaren Schrumpfniere ein sprunghaftes An­
steigen des Restkohlenstoffes, unabhangig vom Rest-N: 

Zum Beispiel bei 100 mg-;' R. N. . . . . . . . . . . . . . . 208 mg-;' R. C. } Fall I8 
" " ,,107 mg- Yo R. N. . . . . . . . . . . . . . . 238 mg- Yo C. R. 

STEPP schlieBt hieraus, daB bei der Stickstoffretention stickstofffreie bzw. -arme 
und kohlenstoffreiche Substanzen beteiligt sein mfissen (Oxyproteinsauren). 

Die Blutfermente und Antifermente, insoweit sie in der Blutbahn selbst gebildet werden 
oder aus den Geweben stammen, werden in ihrer Bedeutung fUr die normale und pathologische 
Physiologie an anderer Stelle ds. Handb. eingehend dargestellt werden (Bd. XIII). 

Ameisensaure soll nach STEPp9 regelmaBig im Blut, das vorher mit Phosphor­
wolframsaure enteiweiBt ist, nachzuweisen sein. Bei systematischer Untersuchung 
sa,hen STEPP und ZUMBUSCH10 bei Gesunden Werte, die in betrachtlicher Breite 
schwankten, und zwar zwischen 1,12 und 8,449 mg in 100 ccm Blut (Mittelwert: 
2 bis 5 mg). Ein Zusammenhang zwischen Gehalt an Blutzucker und Ameisen­
same konnte nicht beobachtet werden. Bei 14 Diabetikern wurde 3mal jegliche 
Spur von Ameisensaure vermiBt und auch sonst lagen die Werte tiefer als beim 
Gesunden. Bei chronischen Nierenkranken (Glomerulonephritis chron. diffusa, 
benigner und maligner Nephrosklerose) lag der Gehalt an Ameisensaure ebenfalls 
tiefer als in der Norm. 

Freier Athylalkohol wurde zum erstenmal in exakter Weise von ProNGS­
HEIMll im Kaninchenblut gefunden (0,018%0)' In einer groBeren Arbeit aus der 
F. v. MULLERSchen Klinik wurde von SCHWEISSHEIMER12 gezeigt, daB auch im 
Blut von gesunden Menschen 0,02955 bis 0,03686%0 Athylalkohol priiformiert 
vorkommt. Getrunkene Mengen von Alkohol gehen als solche in das menschliche 
Blut fiber, und zwar bei Betrunkenen bis zu einem Gehalt von 2,266 in 1000 ccm. 
Die Eliminationsdauer des Weingeistes aus dem Blut betragt beim alkohol-

1 STEPP, W.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd.107, S.264. 1919. 
2 STEPP, W. u. ZUMBUSCH: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 134, S. 112.1920; STEPP, W.: 

Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd.109, S.99. 1920. 
3 MANCINI: Zitiert auf S. 304. 4 MANCINI: Zitiert auf S. 304. 
5 STEPP: Zitiert auf S. 304. 
6 STEPP, W.: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.124, S.177. 1917. 
7 STEPP, W.: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 120, S. 384. 1916. 
8 Siehe STEPP, W.: Ergebn. d. Physiol. 1921, S. 324. 
9 STEPP: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd.109, S.99. 1920. 

10 STEPP u. ZUMBUSCH: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 134, S.112. 1920. 
11 PRINGSHEIM: Biochem. Zeitschr. Bd.12, S. 143. 1908. 
12 SCHwinsSHEIMER: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.109, S.271. 1913. 
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gewohnten Organismus 71/ 2 Stunden, beim nicht gewohnten etwa die doppelte 
Zeit. In Versuchen von B. LAMBERT und M. LAMBERTI wurden im Normalblut 
weniger als 0,1 %0 Alkohol gefunden; bei Betrunkenen 5,5 0/ 00 , MILES2 berichtet, 
daB nach Eingabe von 27,5 g absolutem Alkohol in Wasser der Blutwert nach 
60 bis 120 Minuten 1,5mal kleiner ist als die entsprechende Harnzahl. 

12. Hiimoglykolyse. 
Zusammenfassende Darstellungen. 

OPPENHEIMER, C.: Die Fermente. 5. Auf!. Leipzig 1925. 

Es ist eine bekannte Tatsache, daB sich der Zucker des Blutes beim Stehen­
lassen rasch vermindert (CL. BERNARD 3, LEPINE 4), wobei nach neueren iiberein­
stimmenden Beobachtungen Milchsaure entsteht (SLOSSE 5 , EMBDEN 6 und Mit­
arbeiter). Dieser Zuckerschwund findet auch unter vollkommen sterilen Be­
dingungen statt, so daB hierbei offenbar ein losliches "glykolytisches" Ferment 
eine wesentliche Rolle spielt. 

Lange war die Herkunft des glykolytischen Ferments umstritten; heute 
ist wohl sichergestellt, daB die Hamoglykolyse an die Blutkorperchen gebunden 
ist (KRASSKE, KONDO, K. v. No ORDEN jun.7), und daB weder im Serum noch im 
Plasma Glykolyse stattfindet (MICHAELIS 8, ABDERHALDEN und BASSANI 9, MAC­
LEOD und WEDD lO, KAWASHIMAll u. a.). Deshalb sollte hier nur das allgemeinste 
iiber die Blutglykolyse gesagt werden (Vorhandensein im Blut, Verteilung 
auf Korperchen und Serum, Zertriimmerungsprodukt der Glykose)l2. 

1920. 
1 LAMBERT, B. U. M. LAMBERT: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 83, S. 173. 

2 MILES: Americ. journ. of physiol. Bd.59, S.477. 1922. 
3 BERNARD, CL.: Le Diabete. Paris 1877. 
4 LEPINE: Zusammenfassung, Le Diabete sucre. Paris 1909. 
S SLOSSE: Arch. internat. de physiol. Bd. 11, S. 154. 1911. 
6 EMBDEN u. Mitarbeiter: Biochem. Zeitschr. Bd.45, S.81. 1912. 
7 KRASSKE, KONDO U. K. v. NOORDEN JUN., Biochem. Zeitschr. Bd.45, S.81. 1912. 
8 MICHAELIS, RONA, DOEBLIN U. ARNHEIM: Biochem. Zeitschr. Bd. 23, S. 264 u. Bd. 32, 

S. 498. 1911; Bd. 48, S. 35. 1912. 
9 ABDERHALDEN u. BASSANI: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 90, S. 369. 

1914. 
10 MACLEOD U. WEDD: Journ. of bioI. chem. Bd. 15, S.497. 1913. 
11 KAWASHIMA: Journ. of bioI. chem. Bd.2, S. 131. 1922. 
12 Siehe auch Bd. V ds. Handb (Beitrag ISAAC). 



Die Gerinnung des Elutes. 
Von 

ANTON FONIO 1 

Langnau b. Bern. 

Mit 13 Abbildungen. 

Die Blutgerinnung ist einer der wichtigsten physiologischen Vorgange 
des tierischen Organismus. Mit der Eigenschaft der Gerinnung ist dem Blute 
gewissermaBen das Instrumentarium gegeben zur automatischen Reparatur 
von Defekten des Blutkreislaufes. Welchen Gefahren ein Organismus mit fehlen­
der oder mangelhafter Blutgerinnung ausgesetzt ist, illustrieren uns am besten 
die Zustande mit pathologisch sich verhaltenden Gerinnungsfaktoren, z. B. die 
Hamophilie und die Purpura, der Morbus maculosus Werlhofi: Die kleinste 
Wunde kann zur unaufhaltsamen, ein stumpfes Trauma kann zu einer aus­
gedehnten lebensgefahrlichen Blutung fiihren. Parenchymat6se, aus bekannten 
oder unbekannten Ursachen entstehende Hamorrhagien aus lebenswichtigen 
Organen (z. B. aus den Nieren, im Magen usw.) gefahrden das Leben. Ganz 
anders beim normalen Organismus: Im Momente, wo die blutige Flussigkeit 
den Kreislauf verlaBt, sind die Bedingungen fiir die Gerinnung vorhanden, das 
Blut geht aus dem flussigen in den festen Zustand uber, womit die M6glichkeit 
gegeben ist, das ladierte GefaB zu verstopfen, die Blutung steht. 

Was verstehen wir unter Blutgerinnung1 Entnehmen wir auf irgendeine 
Art und Weise etwas Blut dem menschlichen oder tierischen Organismus und 
lassen wir es in einem Schalchen stehen, dann beobachten wir, daB nach einiger 
Zeit das Blut yom flussigen in den festen Zustand ubergegangen ist, die Blut­
flussigkeit hat sich in den Blutkuchen umgewandelt, sie ist erstarrt. Fullen 
wir einen Glaszylinder mit Blut, dann machen wir die Wahrnehmung, daB nach 
einiger Zeit die Flussigkeitssaule erstarrt ist und nicht mehr aus dem GefaB aus­
gegossen werden kann. Warten wir noch langere Zeit ab, dann bemerken wir, 
daB die rote Blutsaule den Glaszylinder nicht mehr voll und ganz ausfiillt, sondern 
sich von den Wanden zuruckgezogen, sich gewissermaBen verkurzt und verengt 
hat und nun als schmale, ziemlich feste Blutsaule in einer Schicht gelblichen, 
klaren Serums schwappt. Lassen wir einige Blutstropfen in einem Uhrschalchen 

.. 1 FONIO: Dtsch. Zeitschr. f. Chir. Bd. 117, H. 1 u. 2, S. 178. 1912; Korrespbl. f. schweiz. 
Arzte Nr. 13, S. 385. 1913; Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. 1!.. Chir. Bd. 27, H.4, S. 642. 
1914; Bd. 28, H. 2, S. 312. 1914; Korrespbl. f. schweiz. Arzte Nr. 48, S. 1505. 1915; 
:ptsch. med. Wochenschr. Nr. 16, S. 493.1917; Nr.6, S.163. 1916; Korrespbl.f.schweiz. 
Arzte Nr. 20, S. 639. 1917; Nr. 18, S. 574. 1918; Nr. 39, S. 1300. 1918; Zeitschr. f. klin. 
Med. Bd.89, H. 1 u. 2. 1920; Schweiz. med. Wochenschr. Nr.7, S.146. 1921; Nr. 2, 
S.36. 1923. 
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stehen und fahren wir von Zeit zu Zeit vermittelst eines kleinen Glasstabchens 
durch den kleinen Blutsee hindurch, dann bemerken wir, daB wahrend einer 
bestimmten Spanne Zeit das Stabchen durch eine Fliissigkeit hindurchfahrt, 
nichts bleibt an ihm beim Heraustauchen haften. Etwas spater hangt dann an 
seiner Spitze ein winziges Fadchen an, kurz nachher ein kleinstes Gerinnsel, 
noch spater ein gehoriges Koagulum, welches schlieBlich flachenformig fast das 
ganze Fliissigkeitsniveau einnimmt, zuletzt erstarrt die ganze Fliissigkeit bis auf 
den Grund. Man kann das Uhrschalchen aufrechtstellen, umkehren, ohne daB 
ein Tropfen Blut ausflieBt. Nach einiger Zeit wiederum zieht sich das Gerinnsel 

Tabelle 1. Die 3 Phasen der Gerinnung. 

I. Phase: 
(Thrombinbildung 

= Reaktionszeit) 

II. Phase: 
(Umwandlung des 

Fibrinogens in Fibrin 
= Gerinnungsdauer) 

III. Phase: 
(Retraktion und 

Seruma uspressung) 

Blutentnahme 

Anfang 
der Gerinnung 
(erster Fibrinfaden) 

Ende der Gerinnung 
(Aufrechtstellen des 
Schalchens) 

Retraktion und 
Serumauspressung 
vollendet 

zusammen, und wir sehen, daB beim 
Neigen des Glaschens einige Tropfen 
Serum herunterflieBen. Das ist der 
makroskopische V organg der Blutge-
rinnung: das Blut bleibt eine gewisse 
Zeit hindurch fliissig, sodann fallt der 
erste Fibrinfaden aus, die Erstarrung 
macht Fortschritte, bis die Gerinnung 
das ganze Blutquantum ergriffen hat, 
zuletzt wird das Serum ausgepreBt. 
Wollen wir diesen V organg der Ge­
rinnung durch die bekanntesten Fer­
menttheorien erklaren, dann werden 
wir sagen miissen: Zunachst bildet 
sich aus dem im Blute gelOsten Throm­
bozym (Thrombokinase) und Throm­
bogen bei Anwesenheit von Calcium­
salzen das Thrombin, das eigentliche 
Gerinnungsagens, welches auf das ge­
lOste Fibrinogen einwirkt: das Blut 
bleibt zunachst noch fliissig, sodann 
folgt durch diese Einwirkung die Um­
wandlung des fliissigen Fibrinogens in 
das feste Fibrin, in den roten Throm­
bus. Dieser stellt ein ausgedehntes 
Netz von Fiprinmaschen dar, worin aIle 
Formelemente des Blutes eingeschlos-
sen sind: Erythrocyten, Leukocyten, 

Blutplattchen und ferner auch die fliissigen Bestandteile, das Serum mit dem 
darin gelOsten iiberschiissigen Thrombin, das nicht zur FibrinausfaIlung auf­
gebraucht worden ist. Zuletzt ziehen sich die Fibrinfaden zusammen, der 
Thrombus wird konsistenter und preBt das Serum aus. Der Vorgang der Gerin­
nung ist daher in drei Phasen einzuteilen: 

1. 1. Phase: Die Reaktionszeit, welche den Zeitabschnitt vom Momente 
der Entnahme des Blutes aus dem intimaumdichteten, glatten GefaBlumen bis 
zum Auftreten des ersten Fibrinfadens zusammenfaBt. Wahrend der Reaktions­
zeit wird der Vorgang der Gerinnung bloB vorbereitet und eingeleitet. Der erste 
mikroskopisch nachweis bare Fibrinfaden zeigt uns den Anfang der eigentlichen 
Gerinnung an, der Umwandlung des fliissigen Fibrinogens in das feste Fibrin. 
Die Reaktionszeit ist notwendig, um die Bildung des Thrombins aus seinen Vor­
stufen bei Anwesenheit von Kalksalzenund seine Einwirkung auf das fliissige . 
Fibrinogen zu ermoglichen. Dann erst beginnt das Fibrin auszufallen, und wir· 
sprechen dann vom zweiten Abschnitt des Gerinnungsvorganges: 
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2. II. Phase: Die sog. Gerinnungsdauer, welche den Zeitabschnitt einfaBt 
vom Ausfall des ersten Fibrinfadens bis zu vollendeter Gerinnung, d. h. bis zum 
Erstarren der ganzen Blutflussigkeit zum Koagulum. Wir konnen bei unserem 
Versuch am Ende der Gerinnungsdauer das Uhrschalchen aufrechtstellen, ohne 
daB Blut herunterfliel3t. Damit ist jedoch die Gerinnung noch nicht abgeschlossen, 
das Fibrinmaschennetz kontrahiert sich nach einiger Zeit und preBt das Serum 
aus. Wir unterscheiden daher: 

3. die III. Phase: Die Periode der Retraktion des Blutkuchens und der 
Serumauspressung . 

Das ist der makroskopische V organg der Gerinnung, wie er sich dem Auge 
des Beobachters darbietet: Flussiges Blut = I. Phase; Einsetzen und Ende 
des Fibrinausfallens = II. Phase; Re­
traktion des Koagulums und Serum­
auspressung = III. Phase. Das End­
resultat ist ein rotes Koagulum, der 
rote Blutkuchen, worin samtliche 
Formelemente und Bestandteile des 
Blutes eingeschlossen sind. 

Der Naturforscher, der Physiologe 
will aber noch :n;tehr wissen. Er will 
in Erfahrung bringen, warum uber­
haupt eine Gerinnung eintritt, welche 
Vorgange sich dabei abspielen und 
namentlich, welche Bestandteile des 
Blutes dabei beteiligt sind und welche 
nicht. Das sind alles Fragen, die auch 
den Praktiker interessieren mussen. 
Sie sind fur die Verwertung der Ge­
rinnungsvorgange zur Behandlung von 
Blutenden und von Gerinnungskrank­
heiten, zur Beurteilung von patholo­
gischen Gerinnungsanomalien von der 
allergroBten Bedeutung. 

a b c 

Abb. 33a-c. Die 3 Phasen der Gerinnung. 

a) T. Phase = Fliissiges Blut. 
b) II. Phase = KoaguIum (Fibrin geronnen). 
c) III. Phase = Retraktlon des KoaguIums und Se­

rumauspressung. 

Wir schreiten deshalb zur Analyse der Gerinnung und wollen uns zunachst 
fragen, welche Blutbestandteile, welche Blutzellen an der Gerinnung beteiligt 
sind und welche nicht. Raben die Erythrocyten, die Leukocyten und die Blut­
plattchen mit der Gerinnung etwas zu tun oder sind sie als sog. Gerinnungs­
ballaste aufzufassen? Durch die fraktionierte Zentrifugierung wahrend der 
I. Phase, also vor dem Eintritt der Gerinnung, gelingt es uns, einen Teil der 
gestellten Fragen zu losen, wie wir im folgenden sehen werden. 

Durch Punktion der gestauten Vena mediana cubiti werden 6 ccm Blut 
entnommen und mit 2 ccm Iproz. Na-Oxalatlosung ungerinnbar gemacht. Ver­
mittelst einer gutgehenden Zentrifuge von ca. 2000 Umdrehungen in der Minute 
wird diese Blutmenge 5-7 Minuten lang zentrifugiert. Wir erhalten zwei Schich­
ten: eine obere, leicht getrubte, graugelblich schimmernde und eine untere un­
durchsichtige, dunkelrote. Wir dekantieren die obere und untersuchen sie unter 
dem Mikroskop; sie besteht aus Plasma und den darin suspendierten Blutplatt­
chen, die wir sowohl im frischen ungefarbten Praparat als auch im gefarbten 
Ausstrich mit Leichtigkeit nachweisen konnen. Die untere Schicht besteht aus 
Leukocyten und Erythrocyten und etwas Plasma. In welcher Schicht geht nun 
die Gerinnung vor sich? Die Antwort auf diese Frage erhalt man ad oculos 
demonstriert, wenn man statt Iproz. Na-Oxalat16sung 0,75proz. Magnesium-
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sulfatlosung anwendet und das Blut damit im Verhaltnis 7 : 2 mischt. 1m 
Gegensatz zur Dauerwirkung der Oxalat16sung bewirkt das Magnesiumsulfat 
in dieser Konzentration bloB eine leichte kurzdauernde Gerinnungshemmung, 
die bald nach erfolgter Zentrifugierung und Ausscheidung der Schichten wieder 
verschwindet, wodurch das spontane Einsetzen der Gerinnung wieder ermog­
licht ist. Nur die obere die Plasmaplattchenschicht gerinnt (Abb. 34, 2 u. 3), die 
untere Erythrocyten-Leukocytenschicht bleibt dagegen vollkommen fliissig, so 
daB sie nach dem Abheben der erstarrten oberen Schicht ohne weiteres ausge­
gossen werden kann. Ein Blick in das ungefarbte Deckglaschenpraparat iiber­
zeugt uns, daB sowohl Erythrocyten als Leukocyten vollkommen intakt und 
daB keinerlei Fibrinfaden im Gesichtsfelde sichtbar sind. 

Nachdem wir uns nun iiberzeugt haben, daB der Gerinnungsvorgang nur 
in der Plasmaplattchenschicht vor sich geht, interessiert es uns zu erfahren, 

a 

b b 

2 3 

ob die Gerinnung auch nach der Eliminie­
rung der Plattchen aus dieser Schicht ein­
tritt. Wir kehren daher zu unserer ersten 
Versuchsanordnung zuriick, entnehmen 
Blut, mischen es mit Iproz. Na-Oxalat16-
sung und zentrifugieren bis zur Ausschei­
dung der beschriebenen Schichten. Wir de­
kantieren die Plasmaplattchenschicht, die 
wir der Einfachheit halber als Plasma I be-

zeichnen wollen und zentri­

Abb. 34. Die Analyse der Gerinnung, 1. Teil. 

fugieren sie 1-11 / 2 Stunden 
lang, d. h. so lange,bis die Platt­
chen sich am Boden des Zentri­
fugierglaschens ausgeschieden 
haben (Plattchenbelag), dar­
iiber das klare formelement­
freie Plasma (Abb . 35, 3). Un­
ter dem Mikroskop im frischen 
Deckglaspraparat iiberzeugen 
wir uns der Plattchenfrei­
heit . Dieses formelementfreie 

1. a = Fliissiges Blut + 0,75% MgSO.·Losung im Verhiiltnis 7: 2 
gemischt. 2. Nach der Zentrifugierung: a = Plasma·Plattchen­
schicht, b = Erythrocyten' Leukocytenschicht. 3. a = Plasma­
Pliittchenschicht geronnen, danebenstehend, b = Erythrocyten-

Leukocytenschicht ungeronnen im Zentrifugierrohrchen. 

Plasma nennen wir das Plasma II. Sind nun aIle zur Gerinnung notwendigen 
Faktoren in diesem formelementfreien Plasma enthalten? 

Zur Beantwortung dieser Frage muB die gerinnungshemmende Wirkung des 
N a-Oxalats aufgehoben werden. Yom Gedanken ausgehend, daB diese Gerinnungs­
hemmung entweder in der Verhinderung der Bildung des Thrombins aus seinen 
Vorstufen oder aber in der Lahmung der Wirkung des fertig gebildeten Thrombins 
beruhen diirfte, neutralisiert man die Oxalathemmung, indem man das mangelnde 
oder unwirksam gemachte Thrombin durch Zusatz von frisch entstandenem 
ersetzt, welches man durch Gerinnenlassen von Blut gewinnt: Nach der Retrak­
tion des Gerinnsels findet sich dasThrombin im Serum. Nun haben wir die sog. 
Gerinnungsreagenzien hergestellt: 

1. Formelementfreies Plasma II. 
2. Thrombinhaltendes Eigenserum. 
3. Plattchensuspension (Plattchenbelag + 1/2 ccm physiologischer Kochsalz­

losung). (Abb. 35,3 u . 36c.) 
Nun geht man zur Fortsetzung des Gerinnungsversuches iiber: Zu Plasma II 

(0,4 ccm) setzt man Eigenserum (Thrombin) 0,2 ccm hinzu und trennt die 
Mischung in zwei Proben: 
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Zur ersten Probe wird nichts hinzugesetzt: sie gerinnt nach einer gewissen 
Zeit in toto, zeigt jedoch keine Retraktion. 

Zur zweiten Probe setzt man Plattchensuspension hinzu (0,2 ccm): Sie 
gerinnt in toto wie die erste, nach einer gewissen Zeit jedoch tritt die Retraktion 
mit der Serumauspressung 
ein. Damit ist der Beweis 
geleistet, daB das form­
elementfreie Plasma II aIle 
zur Gerinnung notwendigen 
Faktoren enthalt. Der Ge-
rinnungsvorgang geht aber 
nicht iiber die II. Phase 
hinaus, die III. Phase, die 
Retraktion des Fibrins und 
die Serumauspressung, geht 
nur bei Anwesenheit der 
Blutpliittchen vor sich. Da­
durch ist eine wichtige 
Funktion dieser Gebilde er­
wiesen: Ohne Blutpliittchen 
keine Retraktion. Setzen 
wir zur zweiten Probe 
statt Blutplattchen Ery­
throcyten oder Leukocyten 
hinzu, dann steIlt sich keine 
Retraktion ein. 

a a 

b 

2 3 

Abb. 35. Die Analyse der Gerinnung, II. Teil. 
(1. Die Darstellung der Gerinnungsreagenzien .) 

4 

1. 6 ccm Blut + 2 ccm Iproz. Na-Oxa\atltisung. 2. Nach der Zentri· 
fugierung: a = Plasma-PHittchenschicht = Plasma I. b = Erythro­
cyten-Leukocytenschicht. 3. Plasma I weiter zentrifugiert: c = Plas­
maplilttchenfrei = Plasml\ II. d = Plattchen als Bodenbelag. 4. Ge­
winnung des thrombinhaltenden Serums: Blut im Zentrifugierrohrchen 
gerinnen lassen und Retraktion und Serumauspressung abwarten. 

a = Serum. b = Retrahiertes Koagulum. 

OPITZ und SCHOBER! haben meine Untersuchungen2 iiber das Verhaltnis 
der Plattchen zur Retraktion des Gerinnsels weitergefiihrt und auch bestatigt. 

a b c 

Abb. 36. Die Analyse der Gerinnung, 
II. Teil. (2. Die Gerinnungsreagenzien.) 

a) Plasma II (plattchenfreies Plasma). b) Serum 
(thrombinhaltig). c) PJattchensuspension (in phy­

sio\ogischer Kochsalzltisung. 

a b 

Abb. 37. Die Analyse der Gerinnung, 
11. Teil. (3. Der Gerinnungsversuch.) 

a) Plasma II + Serum (Thrombin) = Koagulum 
ohne Retraktion. 

b) Piasma II + Serum (Thrombin) + Pliittchen­
suspension = ,Koagulum mit Retraktion. 

1 OPITZ u. SCHOBER: Jabrb. f. Kinderheilk. Bd.103, S, 198. 
2 FONIO: Schweiz. med. Wochenschr. 1923. Nr. 2, S. 36; Nr. 3, S. (;u. 
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Experimentell fanden sie, daB die Erythrocyten keinen EinfluB auf die Retraktion 
haben, ebenso nicht plattchenfreies Serum aus defibriniertem Blut hergestellt. 
Dagegen bewirkte der Zusatz von Plattchensuspension stets gute Retraktion. 
Sie untersucliten ferner den Grad der Retraktion bei Zusatz von Plattchen­
suspensionen verschiedener Konzentration, ferner die Einwirkung von Plattchen­
extrakten auf die Retraktion und kommen zusammenfassend zu folgenden 
Schlussen: 

1. Die Retraktilitat des Blutkuchens ist an die Anwesenheit von Thrombo­
cyten im Blute geknupft. 

2. Die Bildung eines guten Gerinnsels erfolgt im allgemeinen bis zu einer 
Plattchenzahl von 100000. Bis zu 70 000 ist es noch leidlich fest, wenn auch schon 
merklich weniger, darunter wird es zunehmend schlaffer bis zur v6lligen Irretrak. 
tilitat, die schon bei 45 000 beobachtet werden kann. 

3. Abgesehen von der dominierenden Rolle der Plattchen fur die Retraktion, 
hangt die Ausgiebigkeit derselben bis zu einem gewissen Grade von im Blut­
kuchen vorhandenen Widerstanden abo Man beobachtet z. B. bei anamischen 
lndividuen in ihrem zellarmen Blute mitunter Serumabscheidungen bei Plattchen­
werten, die sonst mehr oder weniger komplette lrretraktilitat zeigen. 

4. Normalerweise scheinen keine Differenzen in der Funktion der Plattchen 
zu bestehen. 

5. 1m Plattchenextrakt und im defibriniertem Serum finden sich nur mini· 
male Mengen retraktionsf6rdernder Stoffe: 

6. Der die Retraktion bedingende Stoff ist an die Plat.tchensubstanz ge-
bunden. . 

Auf die Theorie der Hyper- und Hypofunktion der Plattchen will ich hier 
nicht eintreten, da sie mir zu wenig gut gestutzt erscheint. 

Einzelheiten sind bei OPITZ und SCHOBER nachzulesen. 
Noch interessanter und beweisender fur die Erklarung der Gerinnungs. 

vorgange ware es, wenn es uns gelingen wiirde, das Blut 'ohne Zusatz einer ge­
rinnungshemmenden Substanz bis zum formelementfreien Plasma II zu ver­
arbeiten und dann ohne Thrombinzusa.tz zur Spontangerinnung zu bringen. 
Nur durch diese Versuchsanordnung k6nnten wir den eindeutigen Beweis leisten, 
daB im formelementfreien Plasma aIle zur Gerinnung notwendigen Stoffe ent­
halten sind, mit Ausnahme des Agens der Retraktion des Koagulums. Dieser 
Versuch ist indessen vorlaufig nicht ausfiihrbar, da es ohne gerinnungshemmenden 
Zusatz nicht geIingt, die Blutplattchen bis zu ihrer Auszentrifugierung aus dem 
Plasma II unwirksam und unverandert zu erhalten. Noch wahrend dieser 
Bearbeitung des Blutes wiirden die Plattchen miteinander verkleben, sich ver­
filzen, zum Teil zerfallen und Gerinnungsstoffe abgeben. Es ist ferner nicht 
ausgeschlossen, der Gegenbeweis ist bis heute wenigstens nicht geIiefert worden, 
daB die Plattchen auch ohne sichtbare Veranderungen Gerinnungsstoffe ab­
geben, und zwar auf dem Wege der inneren Sekretion. Es geIingt zwar Na-Oxalat­
plasma durch die sog. Recalcifizierung (Zusetzen von Calciumchlorid) wieder zum 
Gerinnen zu bringen, jedoch treten dabei Niederschlage auf, die st6rend wirken 
und die Deutung der Versuchsresultate beeintrachtigen, wie wir uns iiberzeugen 
konnten. Wir miissen daher vorlaufig bei unserer Versuchsanordnung bleiben, 
wobei wir annehmen, daB die gerinnungshemmende Wirkung des Na-Oxalats 
am Thrombin selbst angreift, sei es durch Verhinderung seiner Bildung aus den 
Vorstufen oder seiner Einwirkung auf das Fibrinogen. Durch den Zusatz des 
Eigenserums ersetzen wir das nichtentstandene oder unwirksam gemachte 
Thrombin. Zerlegen wir daher den Gerinnungsvorgang in seine 3 Phasen, 
dann stellen wir fest: 
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1. 1m formelementfreien Plasma II sind aIle zur Gerinnung his zur II. Phase 
notwendigen Faktoren enthalten. 

2. Zur Vollendung der III. Phase ist die Anwesenheit der Blutplattchen 
notwendig. 

3. Erythrocyten und Leukocyten sind als Gerinnungsballasteaufzufassen. 
Trotz ihrer Abwesenheit gehen die Gerinnungsvorgange in allen Phasen ungestort 
vor sich. 

Nun wenden wir uns zur Besprechung der Faktoren der Vorgange der 
Gerinnung und befassen uns zunachst nur mit Feststehendem und einwandfrei 
Erwiesenem. Das Endprodukt der Gerinnung ist das Fibrin. Lassen wir Blut 
ohne jegliche Manipulation gerinnen, dann erhalten wir den roten Thrombus, 
ein Fibrinfasernetz, worin aIle Formelemente, Erythrocyten, Leukocyten und 

a b c 

Abb.38. Der rote Thrombus. Blut 1m Zen· 
trlfuglerrohrchen gerlnnen lassen. Koagulum 
herausnehmen. a.) Fliissiges Blut in Zentri· 
fugierrohrchen. b) Zentrifugierrohrchen leer. 

c) Roter Thrombus. 

a b c 

Abb.39. Der weille Thrombus. Blut mit 0,75 proz. 
lIIgSO,-Losung temporiir ungerinnbar machen. Zentri· 
fugieren. a) Nach der Zentrifugierung: 1 = Plasma· 
pliittchenschicht. 2 = Erythrocyten-Leukocytenschicht 
gerinnen lassen. b) Erythrocyten - Leukocytenschicht 
ungeronnen, fliissig. c) Der welGe Thrombus (geronnene 
und aus dem Zentrifugierrohrchen herausgenommene 

Plasma· Pliittchenschicht. 

Plattchen enthalten sind (Abb. 38c). Trennen wir aber das Blut vor Eintritt der 
Gerinnung in die bekannten zwei Schichten, dann entsteht der weifJe Thrombus 
erythrocyten- und leukocytenfrei, das Fibrinfasernetz schlieBt nur Plattchen ein 
(Ab b. 39 c). Mikroskopisch betrachtet, besteht dieses weiBe Gerinnsel aus stark licht­
brechenden, gewissermaBen wie von Gerinnungszentren aus strahlenfarmig verlau­
fende, nadelartig langgestreckte Faden, die zu zahlreichen Maschen miteinander 
sich verfilzen. Makroskopisch stellt das Fibrin vor der Serumauspressung eine gela­
tinase, hellgelbe Masse dar, die bei der geringsten Manipulation sich zusammen­
zieht und das Serum auspreBt, wobei die Retraktion gewissermaBen von Retrak­
tionszentren ausgeht, namlich da, wo das Gerinnsel mit Instrumenten angefaBt, 
ladiert wurde. Nach der Serumauspressung stellt das Gerinnsel eine zahe, weiBlich 
gefarbte Masse dar, die elastisch und dehnbar ist und erst nach Anwendung 
einer gewissen Zugkraft zerreiBt. Die Dehnung und die Zugfestigkeit sind meB­
bar (siehe S. 368 u. ff.). Dieses Fibrin entsteht durch die Gerinnung seiner Vorstufe, 
des Fibrinogens, in der II. Phase.. Das Fibrinogen ist im Blutplasma gelast und 
kann daraus nach verschiedenen Methoden dargestellt werden (siehe S. 336 u. ff.). 
AuBer der Umwandlung des laslichen Fibrinogens in das feste Fibrin in der 
II. Phase ist der Vorgang der Retraktion und der Serumauspressung in der 
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III. Phase, welcher durch die Wirkung der Blutplattchen bedingt ist, zu den 
feststehenden und erwiesenen Ergebnissen der Gerinnungsforschung zu rechnen. 
Durch Versuche, die ich klirzlich zusammen mit meinem Assistenten KLINGEN­
FUSS anstellte, wird diese retraktile Wirkung durch Erhitzen der Plattchen auf 
56 0 C zersti:irt. Extrakte von Blutplattchen sind unwirksam. Auf diese Rolle 
der Blutplattchen hat zuerst HAY EM aufmerksam gemacht, welcher bei gewissen 
Purpurafallen zeigen konnte, dail der Blutkuchen infolge Mangels odeI' Fehlens 
der Plattchen kein Serum auspreilt (lrnltractilite DU CAILLOT). Auch LESOURD 
et PAGNIEZl, ARTHUS et CHAPIR02 u. a. halten die Blutplattchen als mail­
gebend fUr die Retraktion des Fibrins, welcher Ansicht sich auch MORAWITZ an­
schlieilt. Diese Auffassung erhalt durch unseren Versuch die experimentelle 
Bestatigung. 

Soweit die feststehenden bisherigen Ergebnisse der Gerinnungsforschung. 
Ein weiteres feststehendes Ergebnis der Gerinnungsforschung, welches von 

den meisten Autoren anerkannt wird, ist die Tatsache, dail eine rein dargestellte 
Fibrinogenli:isung spontan nicht gerinnt. Um die Umwandlung des geli:isten 
Fibrinogens in das feste Fibrin herbeizufiihren, muil eine Reaktion vorausgehen, 
ein Agens hinzukommen, libel' des sen Natur und Art del' Einwirkung die Mei­
nungen der Autoren heutzutage noch auseinandergehen. Trotz zahlreicher, 
auilerst eingehender und wertvoller Forschungen ist es noch nicht gelungen, die 
Vorgange der 1. Phase und die Umwandlung des Fibrinogens in das Fibrin 
restlos aufzuklaren. Wie wir del' historischen Zusammenstellung del' Gerinnungs­
theorien entnehmen ki:innen, sind es namentlich die Vorgange der I. Phase, die 
noch am meisten umstritten sind. 

Stellen wir uns eine reine Fibrinogenli:isung dar, dann wissen wir, dail sie 
nicht spontan gerinnen kann. Set zen wir abel' etwas Serum hinzu (aus einem 
Blutgerinnsel ausgepreilt), dann geht die Gerinnung, die Umwandlung des Fibri­
nogens in das feste Fibrin prompt vor sich. Es muil also mitdem Serum ein 
"Etwas" hinzugesetzt worden sein, das die Gerinnung veranlailt. Die meisten 
Autoren nennen dieses im Serum enthaltene "Gerinnungsagens" das Thrombin, 
welches die Eigenschaft besitzt, Fibrinogenli:isungen in Fibrin umzuwandeln. 
Dber die Wirkung dieses Thrombins gehen freilich die Meinungen del' Autoren 
bis auf den heutigen Tag noch sehr auseinander, ja man hat beim Durchgehen 
der Literatur den Eindruck, dail diese Frage in del' letzten Zeit noch verworrener 
geworden ist. Wir unterscheiden hier drei Richtungen der Ansichten: die altere 
Gruppe nimmt an, dail es sich um eine Fermentwirkung handle (A. SCHMID, 
MORAWITZ, FULD, BORDET et DELANGE, BORDET u. a. m.), wahrend eine neuere 
Richtung kolloid-chemische V organge zur Erklarung heranzieht (HEKMA, HERZ­
FELD und KLINGER, STUBER, FUNCK und SANO u. a. m.) und eine verwandte 
Gruppe die Rolle des Thrombins als diejenige eines Katalysators del' langsamen 
Spontanflockung des Fibrinogens aufgefailt haben will (WOHLISCH). Die dritte 
Gruppe endlich nimmt zwar das Vorhandensein des Thrombins an [WOOLDRIDGE, 
NOLF 3], anerkennt es jedoch nicht als das Gerinnungsagens, sondel'll ist del' 
Ansicht, dail es sich lediglich um Gerinnungsprodukte handle. 

1st man nun, wie wir gesehen haben, in del' Erklarung del' Wirkung des 
Thrombins durchaus nicht einig, so lassen sich die verschiedenen Anschauungen 
libel' die Bildung desselben eher etwas mehr in Einklang bringen. Die Anhanger 
del' Fermenttheorie, die alteren Forscher, sind es namentlich, welche die best­
gegrlindeten Theorien libel' die Entstehung des Thrombins bekanntgegeben 

1 LESOURD u. PAGNIEZ: Journ. de physiol. et de pathol. gen. 1909, Nr.l!. 
2 ARTHUS u. CHAPIRO: Arch. internat. de physiol. 1908, H.3, S.2989. 
3 NOLF: Arch. internat. de physiol. Bd.6, H. 1, S.3. 1908. 
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haben (A. SCHMID, MORAWITz, BORDET et DELANGE u. a. m.). Nach diesenAutoren 
entsteht das Fibrinferment (Thrombin) aus zwei Vorstufen, die selbst gegeniiber 
Fibrinogenlosungen an und fUr sich unwirksam sind. Die verschiedenartige 
Nomenklatur diesel' Vorstufen hat leider eine heillose Verwirrung angerichtet. 
In der Beschreibung der Natur der Eigenschaften dieser Korper dagegen stimmen 
die Ansichten ziemlich gut iiberein. 

Eine erste Vorstufe ist im Blutplasma gelOst, wir wollen sie nach MORA WITZ 
das Thrombogen nennen (nach anderen Autoren: Prothrombin, Plasmozym, 
Serozym). Sie ist nicht koktostabiL Ihl'e Wirkung wird bei Erwarmung auf 
56 0 C zerstort. Die zweite V orstufe ist nach den meisten Autoren in den Blut­
zellen enthalten. Wir wollen sie nach MORA WITZ die Thrombokinase nennen 
(nach anderen Autoren: zymoplastische Substanzen, Cytozym, Thrombozym). 
Sie wird namentlich von den Blutplattchen abgegeben. Nach gewissen Autoren 
auch von den Leukocyten. Sie ist koktostabil, kann ohne wesentlich an Wirkung 
einzubiiBen auf 100 0 C eine Viertelstunde lang erhitzt werden. Eine ahnlich 
sich verhaltende Substanz wird auch im Gewebssaft resp. in Gewebsextrakten 
nachgewiesen. 

Es muB nun angenommen werden, daB diese zwei Vorstufen im zirkulieren­
den Blute nebeneinander vorkommen, das Thrombogen vielleicht im Plasma 
gelost, die Thrombokinase dagegen noch in den Blutzellen enthalten, so daB 
sie nicht miteinander in Reaktion treten konnen. Kaum hat das Blut den Kreis­
lauf verlassen, z. B. durch unsere Venenpunktion, dann beginnt die Reaktion 
der zwei Vorstufen zueinander: die Thrombokinase wird von den Plattchen 
abgegeben und tritt bei Anwesenheit von fallbaren Kalksalzen mit dem Thrombo­
gen in Verbindung, Endprodukt = das Thrombin. Diese Reaktion beginnt 
im Momente der.Entnahme des Blutes aus dem Kreislauf und ist mit der Throm­
binbildung beendet. Man nennt diesen Zeitraum die Reaktionszeit, welche die 
I. Phase der Gerinnung umfaBt. Uber die Rolle des Thrombins in del' II. Phase, 
iiber seinen Angriffspunkt und seine Wirkung bei der Umwandlung des Fibrino­
gens in das Fibrin sind die Meinungen der Autoren sehr geteilt, namentlich 
trifft dies bei den Anhangem der kolloidchemischen Gerinnungstheorien zu, 
deren Ansichten in neuester Zeit sehr voneinander abweichen, wahrend die An­
hanger der Fermenttheorie sich im allgemeinen weniger mit eingehenden Er­
klarungen iiber die Einwirkung des Thrombins auf das Fibrinogen abgeben. 
Nach der kolloidchemischen Gerinnungstheorie (HEKMA) beruht die Wirkung 
des Thrombins in einer Entquellung des Sols (Fibrinogen). Durch Alkalienentzug 
wird das Sol entquellt und in das Gel (Fibrin) iibergefiihrt. Diese Ansicht teilen 
im allgemeinen auch andere Autoren (STUBER, FUNCK, SANO), wahrend WOHLISCH 
sich ablehnend verhalt, indem er annimmt, daB die Rolle des Thrombins die­
jenige eines Katalysators des Fibrinogens sei. Wie wir sehen, ist eine Einigung 
der Ansichten iiber die Thrombinwirkung bis heute nicht erzielt worden, wahrend 
iiber die Art seiner Entstehung mehr Ubereinstimmung herrscht, namentlich 
unter den Anhangem der Fermenttheorie. Solange es abel' nicht gelingt mit 
chemisch reinen Korpem zu arbeiten, ist eine definitive Stellungnahme zur Streit­
frage - ferment- oder kolloidchemische Wirkung - nicht gut moglich. 

Uber die Rolle der Kalksalze war man bis jetzt nach den grundlegenden 
Untersuchungen von HAMMARSTEN1 einig, daB sie nur in der 1. Phase der Ge­
rinnung, bei del' Thrombinbildung notwendig sind, in neuester Zeit wird aber auch 
diese Theorie bestritten (STUBER und SANO). Man wird aber gut tun vorlaufig 
bei der ersten bis jetzt allgemein angenommenen Ansicht zu bleiben, da fiir diese 

1 HAMMARSTEN: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 22, S. 333. 1896. 
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Theorie von sehr namhaften Autoren sehr wichtige Belege geliefert worden sind, 
wahrend die Opposition eigentlich nur hypothetische Einwande ins Feld zu 
flihren vermag. 

Ubertragen wir nun das flir die Gerinnung reiner FibrinogenlOsungen Ge­
sagte, das Feststehende sowie das noch Umstrittene auf die Gerinnung des Ge­
samtblutes, dann konnen wir sagen: im kreisenden Blute sind aIle zur Gerinnung 
notwendigen Substanzen praformiert enthalten. 1m Plasma gelOst sind das 
Fibrinogen, die Kalksalze, die erste Vorstufe des Thrombins, das Thrombogen 
(hypothetisch), in den Formelementen, namentlich in den Plattchen ist die 
zweite Vorstufe, die Thrombokinase, enthalten, resp. wird von diesen spater 
abgegeben oder sezerniert. Wird nun das Blut dem GefaBsystem durch Venen­
punktion entnommen, dann beginnt sofort der Gerinnungsvorgang: die Thrombo­
kinase wird von den Plattchen abgegeben, resp. sezerniert, sie tritt bei Anwesen­
heit der lOslichen Kalksalze mit dem Thrombogen in Reaktion, Endprodukt = das 
Thrombin. Nun beginnt die Einwirkung des Thrombins auf das Fibrinogen. 
Die 1. Phase ist nun zu Ende, die II. setzt ein: Umwandlung des Fibrinogens 
in das Fibrin, Bildung des roten Thrombus. Nach Beendigung der Fibrinausfal­
lung setzt sodann die III. Phase ein: die Retraktion und Serumauspressung 
durch die Wirkung der Plattchenleiber. 1m ausgepreBten Serum findet sich ein 
UberschuB an Thrombin, sowie seiner Vorstufen. 

Tabellarisch laBt sich der Gerinnungsvorgang etwa folgendermaBen zu-
sammenfassen: 

Tabelle 2. 

I. Phase. Thrombogen (im Plasma praformiert) 
,/ 

Thrombinbildung Bei Anwesenheit von Kalksalzen 

" Thrombokinase (von den Plattchen abgegeben) 

II. Phase. Umwandlung des Fibrinogens in das Fibrin 

durch die Einwirkung des Thrombins: 
/' "'-Fermenttheorie kolloidchemische Theorie 

Fermentwirkung auf das Fibrinogen Entquellen des Sols (Fibrinogen) 

III. Phase. 

= Umwandlung in das Gel (Fibrin) 

Retraktion des Fibrins und Serumauspressung durch die Wirkung der 
Blutplattchen. 

Kehren wir nun zu unserem Gerinnungsversuch zurlick, dann muB uns ein 
Umstand auffallen, der mit unseren Erklarungen in Widerspruch zu stehen scheint. 
Mit vollem Recht wird hier die Kritik einsetzen und uns die Frage stellen wollen: 
Wie ist es zu erklaren, daB das formelementfreie Plasma II auch ohne die An­
wesenheit der Blutplattchen bis zur vollendeten II. Phase gerinnt, wahrend 
wir die These aufgestellt haben, daB die Plattchen die Trager der zweiten Vor­
stufe des Thrombins, der Thrombokinase sind? Sollte man nicht vielmehr er­
warten, daB die Gerinnung dieses Plasma II nicht einmal liber die I. Phase 
gelangt, da man durch den Entzug der Plattchen gleichzeitig auch die Thrombo­
kinase entzogen haben muB? Bei unserem Versuch trifft dieser Einwand nicht 
zu, indem wir das durch das Natriumoxalat gebundene oder am Entstehen ver­
hinderte Thrombin durch Thrombinzusatz (Serum) selbst ersetzen, dem fertigen 
Produkt aus beiden Vorstufen. Heben wir dagegen die gerinnungshemmende 
Wirkung des Natriumoxalats durch Hinzufiigen von Kalksalzen auf (Recalci­
fizierung), so daB dieses formelementfreie Plasma II gerinnt, dann wird die Zu­
rlickweisung des Einwandes der Kritik schon schwieriger. Warum gerinnt nun 
dieses Plasma II, .aus welchem aIle Plattchen, die Lieferanten der Thrombo-
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kinase, auszentrifugiert worden sind 1 Trotz dem Fehlen dieser Elemente muB 
demnach das Plasma offenbar aIle zur Thrombinwirkung notwendigen Vorstufen 
besitzen. Bei allen Gerinnungsversuchen und ihrer Deutung macht sich nun 
eben eine Unbekannte geltend: Wie verhalten sich die Blutplattchen yom Momente 
des Verlassens des Kreislaufes bis zum Beginn der I. Phase im ReagensgefaB oder, 
noch genauer ausgedriickt, bis zum ersten Auftreten der Wirkung der Gerin­
nungshemmung 1 Wird hier die Thrombokinase durch Zerfall eines Teiles der 
Plattchen oder durch Absonderung aus denselben etwa nach Art einer inneren 
Sekretion abgegeben, noch bevor sich die Gerinnungshemmung des Oxalates 
geltend macht 1 Geht nun diese Abgabe oder Absonderung schon so friihzeitig 
vor sich, daB trotz dem vollstandigen Wegzentrifugieren der Plattchen bis zur 
Formelementfreiheit dem Plasma II schon geniigende Thrombokinasemengen 
abgegeben worden sind zur Thrombinbildung1 Das ist die groBe Unbekannte, 
die sich bei allen Gerinnungsversuchen geltend macht und ihre Deutung stort. 
So leiden auch viele Methoden der Darstellung der Gerinnungsreagenzien darunter. 
Bei der Gewinnung des formelementfreien Plasmas nach A. SCHMIDT, Z. B. durch 
Abkiihlung und Filtration, wird man annehmen miissen, daB wahrend diesen 
langdauernden und das Zellprotoplasma schadigenden Prozeduren ein' Teil der 
Plattchen zerfallt und die Thrombokinase abgibt. Vermischen wir z. B. das durch 
Venenpunktion entnommene Blut sofort mit einer der bekannten gerinnungs­
hemmenden Substanzen, so daB, wie wir mit Leichtigkeit am mikroskopischen 
frischen Praparat jederzeit uns iiberzeugen konnen, die Plattchen am Zusammen­
ballen und am Zerfall verhindert werden, und eliminieren wir diese Gebilde 
durch langandauernde Zentrifugierung aus dem Plasma I, so daB wir nun glauben, 
auch samtliche Thrombokinase daraus entfernt zu haben, dann sind wir erstaunt 
zu sehen, daB das Plasma trotzdem gerinnt. Hier macht sich wieder die Unbekannte 
geltend: Wir sind eben nicht imstande zu entscheiden, was yom Momente der 
Blutentnahme bis zur Vermischung mit der gerinnungshemmenden Substanz, 
z. B. Magnesiumsulfat, vor sich gegangen ist. Hat ein Teil der Plattchen dabei 
Zeit gehabt, zu zerfallen und die Thrombokinase abzugeben 1 Oder geht die Ab­
sonderung dieser Vorstufe des Thrombins auch im Magnesiumsulfatplasma 
selbst vor sich 1 Vermag die Anwesenheit der Gerinnungshemmung die Plattchen 
an ihrer inneren Sekretion nicht zu hindern 1 Diese Kontrollen sind meines 
Wissens bis jetzt nicht ausgefiihrt worden, sie werden auf groBe technische Schwie­
rigkeiten stoBen miissen. Solange uns dies nicht gelingt, wird die Deutung der 
Ergebnisse vieler Untersuchungen und Versuche der Gerinnungsvorgange, wie 
schon ausgefiihrt, widerspruchsvoll bleiben. 

Nun scheint der Befund, der bei einem pathologischen Gerinnungszustand 
erhoben wird, im Widerspruch mit der Annahme zu stehen, daB die Plattchen 
die Trager oder Bildner oder Lieferanten der Thrombokinase sind. Bei der throm­
bopenischen Purpura, beirn Morbus maculosus Werlhofi, laBt sich nachweisen, 
daB das Gerinnsel zwar keine Retraktion zeigt, daI3 das Blut jedoch normale 
Gerinnungszeiten und eine normal verlaufende II. Phase besitzt. Die fehlende 
Retraktion laBt sich ohne weiteres durch den Mangel an Plattchen erklaren, 
dagegen scheint der Befund der normalen Gerinnungszeit und dernormal verlaufen­
den II. Phase in Widerspruch dazu zu stehen. Denn Hand in Hand mit dem Platt­
chenrnangel sollte man erwarten, daB auch ein Mangel an Thrombokinase vor­
handen sei. Neuere Forschungen iiber die Beziehung der Plattchen zur Gerinnung 
sind geeignet, diese Widerspriiche aufzuklaren: Blutplattchen zu Blut hinzu­
gesetzt, beschleunigen dessen Gerinnung, ebenso verhalten sich ihre Extrakte, 
wenn auch in vermindertem MaBe, wie ich aus sehr zahlreichen Untersuchungen 
nachweisen konnte (anlaBlich meiner Vorstudien zurKoagulenfrage). Diese 
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Extrakte sind koktostabil. Ganz anders verhalten sie sich jedoch in bezug auf die 
Aus16sung der Retraktion des Gerinnsels: sie sind unwirksam. Wahrend nun also 
fUr die Retraktion des Fibringerinnsels die Plattchenleiber selbst im Plasma 
enthalten sein miissen, trifft dies fiir die Reaktion zur Thrombinbildung nicht 
zu, es geniigt, wenn deren thrombokinasehaltigen Extrakte in Losung oder 
Suspension im Plasma enthalten sind. Nun haben uns die Forschungsergebnisse 
bei der Purpura und verwandten Zustanden noch nicht mit Sicherheit dariiber 
orientiert, ob wir es hier mit einer mangelhaften Abgabe von Pseudopodien der 
Megakaryocyten an das stromende Blut zu tun haben (Wright-Theorie der Ent­
stehung der Plattchen) oder ob nicht vielmehr eine Zerstorung der Blutplattchen 
vorliegt (z. B. durch die Milz nach KAZNELSON) oder, mit anderen Worten, be­
ruht die FRANKSche thrombopenische Purpura auf einem effektiven Mangel an 
Plattchen im stromenden Blute oder auf einer raschen Zerstorung bereits ab­
gestoBener Pseudopodien der Megakaryocyten. In diesem letzten FaIle konnte 
man annehmen, daB bei der ZerstOrung der Plattchenleiber die Thrombokinase 
an das Blut abgegeben wird: dadurch wiirde die normale Gerinnungszeit erkHir­
lich sein. Bei del' Annahme des Mangels an abgestoBenen Pseudopodien ware 
diese Erklarung schwieriger. Man miiBte denn ZerfaIlsvorgange dieser Gebilde 
oder ihrer Mutterzellen im Knochenmark selbst annehmen, mit gleichzeitiger 
Abgabe von Thrombokinase an das Plasma. 

Es ist mir nun in der letzten Zeit aufgefaIlen, daB im nach Giemsa gefarbten 
Blutausstrich des Purpurablutes zwischen den Blutzellen iiberall gleichmaBig 
zerstreut ein Niederschlag sichtbar ist, der aus feinsten Kornchen besteht, welche 
zum Teil die Farbeeigenschaften der Granula des Plattchenprotoplasmas zeigen. 
Man hat den Eindruck, als ob man es hier mit Zerfallsprodukten dieser Gebilde 
zu tun hatte. In diesen Ausstrichen sind meistens gar keine Blutplattchen 
zu finden odeI' nach Durchsicht vieler Gesichtsfelder nur einige Riesenexemplare. 
Dieser Niederschlag fehlt bei den Ausstrichen von normalem Blut, so daB die 
Annahme nahe liegt, daB diese Niederschlage fiir das Purpurablut charakteri­
stisch sind. Bestimmte Anhaltspunkte, daB es sich hier wirklich um Zerstorungs­
produkte von Plattchenprotoplasma handelt, besitzen wir nicht, doch ist diese 
Ansicht nicht ganz von der Hand zu weisen. Die weitel'e Bestatigung dieses Be­
fundes wiirde die paradoxe Erscheinung erklaren, daB dem Purpurablut die 
Retraktion des Gerinnsels fehlt, bei vollig normalem Verhalten der Gerinnungs­
zeit und der Vorgange in der 1. und II. Phase! Eine ahnliche Erklarung gibt 
GLANZMANN, welcher annimmt, daB die Plattchen schon intravaskular in ver­
mehrtem MaB zerfallen konnen, und die Thrombokinase an das Plasma abgeben, 
so daB dieses trotz verminderter Plattchenzahl stets einen UberschuB an Throm­
bokinase enthalt. Nun wenden wir uns zu einer weiteren wichtigen Frage: Warum 
gerinnt das Blut innerhalb des GefaBsystems nicht, und warum beginnt die 
Gerinnung erst mit dem Verlassen des Kreislaufes 1 

Es ware fiir die Erhaltung des Lebens eine sehr fatale Sache, wenn die 
Natur nicht dafiir gesorgt hatte, daB eine intravasculare Gerinnung unmoglich 
ware. Embolien, Thrombosen und ihre Folgezustande wiirden jeden lebendigen 
Organismus in Balde zugrunde richten, ohne die ungestorte Aufrechterhaltung 
des Blutkreislaufes ware jegliches Leben undenkbar. Warum gerinnt nun das 
in den BlutgefaBen fortwahrend zirkulierende Blut nicht, wahrend die Gerinnung 
sehr bald nach dem Verlassen des GefaBlumens einsetzt 1 

Es sind schon die verschiedenartigsten Theorien und Hypothesen zur Er­
klarung dieser Tatsache aufgestellt worden. Man hat schon yom Gleichgewicht 

1 GLANZMANN: Jahrb. f. Kinderheilk. Bd.38, S.133. 1918. 
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der V orstufen des Thrombins gesprochen, welches sofort nach Verlassen des Blut­
kreislaufes gestort werde. Man hat schon die Hypothese von Antithrombinen 
aufgestellt, die die Vorstufen des Thrombins intravascular neutralisieren sollen 
resp. gewissermaBen in einem Gleichgewichtsverhaltnis dazu stehen [HOWELL 
and EMMETHOLD1], so daB eine Zerstorung dieser Verhaltnisse zuungunsten des 
Antithrombins zur Gerinnung fiihrt. MORA WITZ u. a. haben solche Antithrombine 
nachgewiesen, deren Rolle heute allerdings noch als wenig geklart bezeichnet 
wird. 

Eine der zutreffendsten Erklarungen hat in dieser Beziehung wohl FREUND2 

1888 gegeben, der auf Grund sehr eingehender Versuche die Theorie aufstellte, 
daB das Blut infolge Mangels an Adhasionswirkung der GefaBwandung intra­
vascular nicht gerinne, was HA YKRAFT3 kurz nachher bestatigte, indem er 
bewies, daB die Gerinnung nicht oder erst verspatet auf tritt, wenn man Blut 
unter Vermeidung jeglicher Adhasion auffange. Unserer Ansicht nach nahert 
sich diese Erklarung am meisten der Wirklichkeit. Das BlutgefaBsystem ist 
in seiner ganzen Ausdehnung von der Intima umdichtet, deren auBerordentliche 
Glattheit ein Ankleben der im Blute kreisenden Blutplattchen verhindert. In 
diesem Moment ist die Erklarung der intravasalen Ungerinnbarkeit des Blutes 
zu suchen. Sowohl in der pathologischen Anatomie als in der Physiologie finden 
sich Anhaltspunkte zur Stiitze dieser Theorie. Wir wissen, daB bei normalen 
Verhaltnissen des Blutkreislaufes und seiner Hiillen niemals Gerinnungsprozesse 
vorkommen. Treten dagegen krankhafte Prozesse auf, welche die Glattheit 
der Intima auf irgendeine Weise schadigen oder zerstoren, dann konnen an 
diesen Stellen sich partielle Gerinnungen einstellen, die zu Thromben fiihren. 
Ich erinnere an die Endocarditis verrucosa, bei welcher sich thrombotische 
Niederschlage auf die oberfHichlich schadhaft gewordenen Klappen sich ab­
setzen. Das glatte, der Intima entsprechende Endokard wird hier zerstort, 
es bedecken sich diese Defekte mit Plattchenthromben, woran sich allmahlich 
auch Fibrin und Leukocyten und auch sparliche Erythrocyten beteiligen. Ich 
nenne ferner die sog. fettige Usur der Intima, die zu leichten Substanzverlusten 
fiihrt, worauf sich Thromben absetzen konnen, die atheromatCisen Geschwiire, 
die auch zu Thrombenbildungen AniaB geben konnen. Bekaunt sind ferner 
die zwiebelschalartigeu Thromben bei Aneurysmen, deren Beginn auf die Bil­
dung weiBer resp. Plattchenthromben zuriickzufiihren ist. Gerinnungsvorgange 
kommen ferner vor bei Venenveranderungcn, bei Phlebitiden und namentlich 
bei den Varicen mit den aus verschiedener Ursache auftretender Veranderungen der 
Venenwand, auf die hier nicht eingegangen werden kann. Wir sehen, da(J uberall, 
wo an irgendeiner Stelle und aus irgendeinem Grunde ein Defekt, eine Schiidigung 
der Glattheit der Intima sich einstellt, sich sofort Gerinnungsvorgiinge geltend 
machen, sich Pliittchenthromben an diesen intimarauhen Stellen ansetzen, da(J 
dagegen uberall da, wo die Glattheit der Intima bewahrt bleibt, niemals intra­
vasale Gerinnungen auftreten. Wie ist dies zu erklaren? Die Plattchen sind 
Formelemente von auBerordentlich groBer Klebrigkeit, die das Bestreben haben, 
sich sofort zu Klumpen zusammenzuballen, wenn das Blut das GefaBlumen 
verlaBt, der Glattheit der Intima entzogen wird und mit der Luft, mit rauhen 
Wandungen (Kaniile, Spritze, GlasgefaB, Wundbett usw.) in Beriihrung kommt 
oder sich sofort an einem frisch entstandenen Intimadefekt absetzen, zusammen­
ballen und den Anfang des Thrombus abgeben. Es wird von vielen Autoren an-

1 HOWELL u. EMMETHOLD: Americ. journ. of physiol. Bd.40, S.7. 1918-1919. 
2 FREUND: Wien. Jahrb. 1888, S. 259. 
a HAYKRAFT: Journ. of anat. a. physiol. S. 1 u. 2. - HAYKRAFT u. eARLIER: Journ. 

of anat. a. physiol., Juli 1888. 
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genommen, daB diese Gebilde dabei zum Teil zerfallen und einen Gerinnungs­
faktor freigeben, die Thrombokinase, eine Vorstufe des Thrombins. Fiir die 
Thrombenbildung bei Intimadefekten kann noch eine zweite Erklarung gegeben 
werden: Am frisch entstandenen Intimadefekt ist der AbschluB mit dem dahinter­
liegenden Gewebe aufgehoben, es kann somit gerinnungserregender Gewebssaft 
an das Blut abgegeben werden, die Thrombenbildung an der Defektstelle wird 
dadurch beschleunigt und verstarkt. Verletzungen des GefaBsystems stellen uns 
ahnliche Verhaltnisse im groBen dar: die Glattheit der Intima wird plotzlich 
auf groBe Strecken hin zerstort, und sofort sind die giinstigsten Verhaltnisse 
fiir die Gerinnung gegeben, indem die Plattchen an den rauhen Stellen kleben, 
zerfallen und yom freigelegten Gewebe massenhaft Gewebssaft an das Blut 
abgegeben wird. Bei allen diesen Vorkommnissen, welche die Intaktheit der 
gerinnungsverhindernden Glattheit der Intima im kleineren oder grofJeren MafJ­
stabe zerst6ren, sind die Bedingungen fur ein sofortiges Einsetzen der Gerinnung 
gegeben. 

Ein anderer wichtiger Faktor zur Verhinderung der intra vascularen Gerin­
nung ist der ungestorte Kreislauf des Blutes: aIle Blutbestandteile werden gut 
durchgemischt in kontinuierlichem Strom fortwahrend an den glatten GefaB­
wandungen vorbeigetrieben, keine Stasen und somit Veranderungen der Blut­
zusammensetzung, keine groBeren Ansammlungen von einzelnen Zellen, z. B. 
von Blutplattchen, sind moglich, eine Klumpenbildung, eine Agglutination 
ist unter diesen normalen Verhaltnissen ausgeschlossen. Ganz andere Verhalt­
nisse jedoch konnen sich einstellen, wenn die Zirkulation aus irgendeinem Grunde 
Schaden leidet. Hier konnen dann Bedingungen geschaffen werden, welche 
den Anfang einer Gerinnung ermoglichen diirften. Es konnen durch Stasen, 
durch Veranderung der Blutzusammensetzung, z. B. durch Einschwemmung 
von Gewebsfliissigkeiten in das Blut bei Anamien, namentlich bei akuten Blut­
verlusten, solche Gerinnungsbedingungen gegeben werden. Denken wir an die 
Thrombosen bei Marasmus, bei schlechten Zirkulationsverhaltnissen, z. B. bei 
Individuen mit ausgedehnten Varicen, die aus irgendeinem Grunde liegen miissen 
und die Zirkulation im Gebiete ihrer erweiterten Beinvenen durch die Muskel­
wirkung, wie dies normalerweise bei geniigender Bewegung der Fall ist, nicht 
geniigend aufrecht erhalten konnen, femer bei Zustanden von Herzinsuffizienz. 
Man hat bis jetzt diesen Verhaltnissen nicht geniigend Rechnung getragen in 
der Erklarung und in der Erforschung der Blutgerinnung, unserer Ansicht nach 
mit Unrecht. Es empfiehlt sich daher, kiinftighin auch diese Verhaltnisse in 
gerinnungstechnischer Beziehung zu analysieren und bei der Beurteilung und 
Erklarung des Wesens der Gerinnung zu Hilfe zu ziehen. 

Fragen wir uns nun nach diesen scheinbaren Abschweifungen von unserem 
Thema, warum das Blut im GefaBsystem nicht gerinnt, so fallt uns die Beant­
wortung dieser Frage leichter. Solange die Glattheit der Intima vollkommen 
erhalten ist, und solange die Blutfliissigkeit gut durchgemischt in gleichmaBigem 
Strome durch den Kreislauf getrieben wird, ist· ein Zusammenballen, ein Ankleben 
und ein Zerfall der Plattchen zur Abgabe der Thrombokinase nicht moglich, 
die Abgabe von Gewebssaft aus Intimadefekten zur Beschleunigung und zur 
Unterstiitzung der Gerinnung ist unterbunden. Wird dagegen die Glattheit 
der Intima an irgendeiner Stelle auch nur im geringsten MaBe verletzt, dann sind 
plOtzlich die Bedingungen zum Beginn der Gerinnung gegeben. Das ist nun auch 
der Fall, wenn Blutfliissigkeit aus dem GefaBsystem herausgenommen wird. 
Die Einwirkung der Glattheit der Intima ist damit aufgehoben, aIle Bedingungen 
zum Beginn der Gerinnung sind gegeben. DaB diese Erklarung berechtigt ist, 
ersehen wir aus dem Umstande, daB es gelingt, das Blut wenigstens eine Zeit-
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lang fliissig zu erhalten, wenn die Glattheit der Intima durch Paraffinieren der 
GlasgefaBwandungen nachgeahmt wird. 

Die idealaten Verhaltnisse fiir die Gerinnung trifft man naturgemaB bei 
Verwundungen von Geweben. Hier ergieBt sich das Blut aus dem verletzten 
Gefal3lumen in das aufgerissene Gewebe, die Blutplattchen treffen hier ideale 
Verhaltnisse zum Ankleben und Verfall, zur Thrombokinase der Blutzelle kommt 
noch die ahnlich wirkende, gerinnungsbeschleunigende Substanz der ladierten 
Gewebe, der Gewebssaft, die Blutgerinnung wird dadurch beschleunigt und ver­
starkt. Hat sich dann das Fibringerinnsel gebiJdet und das ladierte Lumen des 
GefaBes verstopft, dann macht sich noch die III. Phase geltend, die Retraktion 
und Serumauspressung, wodurch die Rander von allen Seiten konzentrisch 
einander genahert werden und der GefaBdefekt dadurch zum festeren VerschluB 
gebracht. Wir nennen diesen Vorgang die "physiologische Ligatur", die im Gegen­
satz zur mechanischen den GefaBdefekt von innenher verschlieBt. Das ist der 
V organg der Blutstillung, deren Beginn die Blutgerinnung in ihren drei Phasen 
darstellt. 

Historische Zusammenstellung der wichtigsten 
Gerinnungstheorien. 

Wie ich im vorhergehenden Kapitel erwahnt habe, gibt es bis heute keine 
allgemein anerkannte Theorie der Blutgerinnung. Trotz vieler griindlicher 
und hervorragender wissenschaftlicher Arbeit und daraus resultierender unver­
kennbarer Fortschritte, welche zur Aufstellung wichtiger, allgemein anerkannter 
Tatsachen gefiihrt haben, die als Grundpfeiler fiir den weiteren Aufbau feststehen, 
sind wir heute nicht einmal iiber die ungemein wichtige Frage endgiiltig auf­
geklart, ob die Gerinnung als ein Fermentvorgang oder als kolloidchemische 
Reaktion aufzufassen ist. Gerade die allerneueste Literatur bringt diese Frage 
wieder ins Rollen und laBt z. B. eine Kontroverse iiber die Bedeutung der Kalk­
saIze wieder aufkommen, iiber ein Problem, welches man als endgiiltig abgeschlos­
sen betrachtet hatte. Der Versuch einer unparteiischen sachlichen Kritik wird 
aber noch mehr erschwert durch die Unbestandigkeit der Nomenklatur, die 
sinnverwirrend wirkt .. Es bleibt daher nichts anderes iibrig, ala eine kuappe 
historische Darstellung der bisher bekannten Gerinnungstheorien zu geben 
und in bezug auf die Einzelheiten auf die Originalien zu verweisen. 

VIRCHOW1 (1856) war der erste, welcher annahm, daB das Fibrin nicht 
als solches im Plasma vorkomme, sondern als eine Vorstufe, die ganz andere 
Eigenschaften besitze und die er Fibrinogen nannte. 

DENIS2 (1856) wies diese Vorstufe im Plasma nach und bediente sich der 
Salzfallungsmethode zu ihrer Isolierung. 

BUCHANAN3 (1845) hat eigentlich den Grundstein zu den modernen Ge­
rinnungstheorien gelegt, indem er zum erstenmal nachwies, daB Transsudate, und 
zwar ganz besonders Hydrocelenfliissigkeit, keine Neigung besitzen, spontan 
zu gerinnen, sondern erst nach Hinzufiigen eines Agens, welches er sowohl im 
Blutserum als auch im Blutkuchen fand. Er bezeichnete die weiBen Blutkorper­
chen als die wahrscheinIichste Quelle dieses Agens. Das "fliissige Fibrin" der 
Hydrocelenfliissigkeit geht demnach erst nach dem Hinzutreten oder Hinzu­
fiigen dieses Agens in das feste Fibrin iiber. 

1 VIRCHOW: Gas. Abh. 1856, S.59. 
2 DENIS: Nouv. et. chim. phys. et med. sur les subst. album. Paris 1856. 
3 BUCHANAN: Philos. soc. Glasgow Bd.2, 1844-1848 (1845); The London Medic. 

Gazette Bd. 1. 1845. 

Handbuch der Physio\ogie VI. 21 
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BRUCKE1 (1875) hob ganz besonders die Bedeutung der intakten GefaBwand 
fiir den fliissigen Zustand des Blutes hervor. 

ALEXANDER SCHMIDT 2 ist der eigentliche Begriinder der heutigen Auf­
fassung des Gerinnungsvorganges geworden durch seine vorziiglichen Arbeiten 
und scharfen Beobachtungen iiber die Natur der Blutgerinnung, die er, wie 
BUCHANAN, zuerst an Transsudaten machen konnte, denen Blutserum zugesetzt 
war. SCHMIDT lehrte, daB das im Plasma gelOste Fibrinogen durch einen Korper 
in das feste Fibrin iibergefiihrt werde, welchen er Fibrinferment (Thrombin) 
nannte. Zuerst nahm SCHMIDT an, daB die Gerinnung in den sog. proplastischen 
serosen Fliissigkeiten, die spontan nicht gerinnen (proplastische Transsudate, 
die erst durch Serumzusatz gerinnen), durch die Einwirkung einer sog. fibrino­
plastischen auf die fibrinogene Substanz zustande komme. Diese Gerinnungs­
medien sollen aus dem Grunde nicht gerinnen, weil sie zwar fibrinogene, aber 
keine fibrinoplastische Substanzen enthalten, die aus den Blutzellen entstammen 
sollen. In seinen spateren Arbeiten nahm dann SCHMIDT neben diesen zwei 
Gerinnungssubstanzen noch eine dritte an, durch welche erst die Reaktion der 
zwei obengenannten Korper entweder iiberhaupt ausgelOst wird oder wenigstens 
schneller vor sich geht. Diesen dritten Gerinnungskorper nannte SCHMIDT, 
wie schon erwahnt, das Fibrinferment. Er faBte daher die Gerinnung als einen 
fermentativen Vorgang auf. Diesen Korper stellte er aus Blutserum dar, welches 
er durch Alkohol koagulierte. Abgekiihltes Plasma oder Salzplasma wurde da­
durch zur Gerinnung gebracht, ohne daB dabei die gerinnungsauslOsende Wir­
kung schein bar verlorenging, was SCHMIDT auf die Fermentnatur des Thrombins 
zuriickfiihrte. Unterstiitzt wurde seine Annahme durch den Umstand, daB zur 
AuslOsung einer Gerinnung auBerordentlich kleine Mengen dieses Fibrinfermentes 
geniigten, und ferner durch den Befund, daB die Erwarmung auf 100 0 C die 
Wirkung des Gerinnungskorpers allfhob. Nach SCHMIDT entsteht das Thrombin 
erst auBerhalb des BlutgefaBsystems, und zwar durch Zerfall der weiBen Blllt­
korperchen. 

In spateren Arbeiten beschaftigen sich SCHMIDT und seine Schiller mit der 
Entstehung und der Wirkung des Fibrinferments, sowie mit der Frage, warum 
das Blut im BlutgefaBsystem nicht gerinnt, sondern fliissig bleibt. Durch den 
Zerfall der Leukocyten im extravascularen Blut entsteht noch kein fertiges 
Fibrinferment, denn es gelingt nicht, FibrinogenlOsllngen durch Zusatz von 
weiBen Blutkorperchen zum Gerinnen zu bringen, was RAUSCHENBACH3 (1883) 
nachweisen konnte. Dagegen beschleunigen sie die Gerinnung von Blutplasma. 
Dieses eigentiimliche Verhalten erklarte SCHMIDT dadurch, daB er annahm, 
daB im Blutplasma eine V orstufe des Thrombins, ein Prothrombin, enthalten 
sei, welches mit den gerinnungsbeschleunigenden Zellsubstanzen (der Leuko­
cyten oder auch anderer Korperzellen) in Reaktion trete, wahrend die Hydro­
celenfliissigkeit z. B. kein Prothrombin enthalte und daher auch nicht durch diese 
Substanzen zur Gerinnung gebracht werden. Diese Zellsubstanzen nannte 
SCHMIDT "zymoplastische Substanzen". 

Diese zymoplastischen Substanzen werden erst extravascular durch Zerfall 
der weiBen Blutkorperchen frei und aktivieren das im zirkulierenden Blut pra­
existente Prothrombin. Aus dieser Reaktion entsteht das Fibrinferment, das 

1 BRUCKE: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.12, S. 81. 1857: Wien. 
Akad. Bd.15, H.2-5 (1867) zit. MORAWITZ: Handb. d. Biochemie, 3. Aufl., Bd.4, S.45. 
1923. 

2 SCHlI[[DT, A.: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1861, S. 545; 1862, S.438. - SCHlI[[DT, A.: 
Weitere Beitrage zur Blutlehre. Wiesbaden 1895. - SCHMIDT, A.: Die Blutlehre. 1892. 

3 RAUSCHENBACH: Inaug.-Dissert. Dorpat 1883. 



Historische Zusammenstellung der wichtigsten Gerinnungstheorien. 323 

Thrombin, wodurch die Gerinnung des Blutes erst ermoglicht wird. Das Fliissig. 
bleiben des Blutes im BlutgefaBsystem erklart SCHMIDT dadurch, daB nur die 
unwirksame V orstufe des Thrombins im BlutgefaBsystem zirkuliere, wahrend 
das Thrombin erst extravascular entsteht. 

Die zymoplastischen Substanzen werden aus Korperzellen gewonnen, z. B. 
durch Alkoholextraktion. Sie sind hitzebestandig. Zu Blutserum hinzugesetzt, 
steigern sie dessen gerinnungsauslOsende und gerinnungserzeugende Wirkung 
in hohem MaBe. SCHMIDT nahm deshalb an, daB bei der normalen Blutgerinnung 
ohne irgendwelche Zusatze nicht der ganze Prothrombingehalt des Blutes ak· 
tiviert werde, sondern daB ein Teil davon der Aktivierung entgehe, entweder 
aus Mangel an zymoplastischen Substanzen oder aus irgendeinem anderen 
Grunde (z. B. durch gerinnungshemmende Faktoren). So erhiilt man durch den 
Zusatz dieser Zellextrakte zu Serum ganz bedeutende Beschleunigung der Ge· 
rinnung: durch Aktivierung des noch nicht aktivierten Prothrombins neben 
dem spontan entstandenen Thrombin zu wirksamem Thrombin, was einer pot en· 
zierten Wirkung des Fibrinfermentes entspricht. Nach SCHMIDT sollen ferner 
die Korperzellen neben den zymoplastischen gerinnungserregenden Korpern 
noch einen gerinnungshemmenden enthalten, das sog. Cytoglobin, welches zur 
Erhaltung des fliissigen Zustandes des Blutes im GefaBsystem beitragen diirfte. 
Es ist allerdings nicht recht erklarlich, wie und warum das Cytoglobin schon 
intravascular wirken sollte, wenn man annimmt, daB die zymoplastischen Sub· 
stan zen erst extravascular durch den Zerfall der Zelleiber frei werden. 

HAMMARSTEN 1 war es, der zunachst die urspriingliche Lehre SCHMIDTS 
von den fibrinoplastischen Substanzen angriff, indem· er zeigte, daB sie zur 
Gerinnung nicht notwendig sind. Ihm und FREDERIcQ 2 gelang es, den Nach· 
weis zu fiihren, daB das SCHMIDTSche Fibrinferment eine FibrinogenlOsung, 
die frei von fibrinoplastischen Substanzen oder von Paraglobulin von BRUCKE 3 

war, in Fibrin umwandelte. HAMMARSTEN bezeichnete demnach die Blutgerin. 
nung als die Umwandlung des Fibrinogens in das Fibrin unter der Einwirkung 
des SCHMIDTschen Fibrinfermentes. 

ARTHUS et PAGES 4 (1890 und 1891) machten die Entdeckung, daB die 
Kalksalze zur Gerinnung des Blutes notwendig sind. Sie waren urspriinglich 
der Ansicht, daB sie bei der Umwandlung des Fibrinogens in das Fibrin in Wir­
kung trete. Sie faBten ihre Theorie iiber die Blutgerinnung folgendermaBen 
zusammen: Unter dem EinfluB des Fibrinfermentes und in Gegenwart von 
Kalksalzen zersetzt sich das Fibrinogen des Blutplasmas in zwei Substanzen. 
Die eine gibt eine unlOsliche Kalkverbindung, das Fibrin, die andere bleibt im 
Blutserum gelOst, sie ist ein bei 64 0 gerinnendes Globulin. 

LILIENFELD 5 gibt eine zusammenfassende Darstellung seiner Auffassung 
der Blutgerinnung mit besonderer Beriicksichtigung der Theorie von A. SCHMIDT 
und HAMMARSTEN: 1m AderlaBblut erfolgt ein Zerfall der Leukocyten resp. 
eine Abgabe von Nucleinsubstanz an das umgebende Plasma, in welchem als 
einer alkalischen Fliissigkeit sich das Nuclein lOst und nunmehr das· Fibrinogen 
des Plasmas in das Thrombosin und eine die Biuretreaktion gebende Substanz 
spaltet. Die im Plasma gelosten Kalksalze bilden mit dem Thrombosin eine 
unlOsliche Verbindung, das Fibrin. Das sog. Fibrinferment soH kein Vorlaufer, 

'" 1 HAMMARSTEN: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 17, S. 413; Bd. 18, S. 36; Bd. 19, 
S. 563; Bd. 22, S. 443. 1880; Bd. 30, S. 437. 1882; Nova acta soc. scient. Upsala Bd. 3, 1, S. 10. 

2 FREDERICQ: Gand, Paris u. Leipzig 1878. 
3 BRUCKE: Zitiert auf S. 322. 
4 ARTHUS u. PAGES: Journ. of physiol. Bd.22, S.739. 1890; Cpt. rend. hebdom. des 

seances de !'acado des sciences Bd. 115, S.24. 1891. 
5 LILIENFELD: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 20, S. 89. 1896. 

21* 
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sondern ein Produkt der Gerinnung sein mid wird bei der Bildung von Fibrin 
aus Thrombosin und Kalk frei. 1m Einklang mit HALLIBURTON 1 bezeichnet 
der Verfasser es als ein Globulin. Das Nuclein entsteht aus den Kernen der 
Lymphocyten, aus dem sog. Nucleohyston, welches gerinnungshemmend ist. 
Zusatz von Kalkwasser zu einer Nucleohystonltisung spaltet das Hyston abo 
Das abgespaltene Leukonuclein erzeugt in Fibrinogenltisungen einen Nieder­
schlag, der die Eigenschaft besitzt, mit Kalk oder Barytsalzen zu gerinnen. 
Diesen Korper nennt LILIENFELD das Thrombosin. Das Fibrin ist nichts anderes 
als die Kalkverbindung des Thrombosins, das Leukonuclein ist der eigentliche 
echte Gerinnungserreger, der koktostabil ist. Intravascular eingespritzt, ver­
leiht das Leukonuclein dem Blute eine erhohte Gerinnungstendenz und ruft 
akute Thrombosen hervor. LILIENFELD wies friiher nach, daB auch die Blut­
plattchen Nuclein enthalten. 

PEKELHARING 2 wies nach, daB im Oxalatplasma kein fertiges Thrombin, 
sondern eine Vorstufe desselben enthalten sei, die in kalkfreier Fibrinogenltisung 
unwirksam sei, bei Zusatz von ltislichen Kalksalzen aber in Thrombin iibergehe 
und die Gerinnung ausltise. PEKELHARING nimmt aber mit ARTHUS an, daB die 
Kalksalze bei der Umwandlung des Fibrinogens in das Fibrin eine Rolle spielen. 
Das Fibrinferment hatte gewissermaBen die Aufgabe eines Kalkiibertragers. 

IiAMMARSTEN 3 war es endlich beschieden nachzuweisen, daB die Kalksalze 
fUr die Umwandlung des Fibrinogens in das Fibrin nicht notwendig sind, nachdem 
es A. SCHMIDT gelungen war zu zeigen, daB eine kalkfreie Fibrinogenlosung durch 
kalkfreies Thrombin zum Fibrin gerinne. Die ltislichen Kalksalze sind nach 
HAMMARSTEN notwendig zur Bildung des Thrombins, sie aktivieren dessen Vor­
stufe, die im Plasma enthalten und unwirksam ist, zum fertigen Gerinnungs­
agens. Es laBt sich nachweisen, daB dieser Korper, der als Prothrombin be­
zeichnet werden kann, im Oxalatplasma enthalten ist und durch Zusatz von 
loslichen Kalksalzen in das wirksame Thrombin iibergefiihrt wird. Die Ansicht 
HAMMARSTENS ist in der Folge von den meisten Gerinnungsforschern bestatigt 
und auch angenommen worden. Die ltislichen Kalksalze sind zum Gerinnungs­
vorgang notwendig, jedoch nur in der ersten Phase, d. h. bei der Entstehung 
des Thrombins, die Umwandlung des Fibrinogens geht dagegen ohne ihr Vor­
handensein vor sich. Wir werden aber spater sehen, daB diese Annahme in der 
allerletzten Zeit bestritten wird. 

MORA WITZ 4 festigte sodann mit seinen grundlegenden Untersuchungen 
die Fermentlehre der Blutgerinnung. Er nimmt an, und seinen Anschauungen 
schlieBen sich FULD und SPIRO 5 an, daB sich im Plasma des stromenden Blutes 
neben Fibrinogen und ltislichen Kalksalzen auch eine Vorstufe des Fibrinfermentes 
des Thrombins, das nach ihm genannte Thrombogen, welches dem SCHMIDTschen 
Prothrombin entspricht, vorgebildet enthalten ist [von FULD 6 Plasmozym 
genannt]. Die Gerinnung tritt aber erst ein, wenn das Thrombogen durch die 
sog. Thrombokinase aktiviert ist. Diese ist im Plasma des stromenden BIutes 

1 HALLIBURTON U. BRODIE: Journ. of physiol. Bd.17, S.135. 1894. - HALLIBURTON 
li. FRIEND: Ebenda Bd. 10, S. 532. 1889. 

B PEKELHARING: Virchow-Festschr. 1891, S. 1. - PEKELHARING: Amsterdam: J. MUller 
1892; Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd.89, S.22. 1914. 

3 HAMlIIARSTEN: Zeitschr. d. Physiol. Chemie Bd. 22, S. 333. 1896; Bd. 28, S. 18. 
1899. 

4 MORAWlTZ: Handbuch der Biochemie. 2. Aufl. Bd. IV. 1923; Beitr. Z. chern. Physiol. 
u. ,Pathol. Bd.4, S.381. 1903. - MORAWITZ: Die Chemie der Blutgerinnung. Ergebn. d. 
Pliysiol. 1905, S.307. 

6 FULD U. SPIRO: Beitr. z. chern. Physiol. u. Pathol. Bd.5, S.171. 1904. 
6 FULD: Zentralbl. f. Physiol. Bd.17, S.529. 1903. 
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nicht vorhanden. Sie wird erst bei und nach dem Verlassen des GefaBsystems 
an das Blut abgegeben, und zwar durch die Leukocyten und Blutplattchen, 
sobald diese Blutzellen das intimaumdichtete GefaBsystem verlassen haben 
und mit Fremdkorpern in Beriihrung gekommen sind. 1m stromenden Blut 
wird die Thrombokinase von den genannten Formelementen nicht oder nur 
in auBerst geringem MaBe abgegeben, weil das gesunde GefaBendothel nicht als 
Reiz wirkt wie die sog. benetzbaren Fremdkorper. 

Das wirksame Thrombin wird daher aus der Einwirkung von Thrombogen, 
Thrombokinase und Kalksalzen gebildet, jetzt erst geht die Umwandlung des 
Fibrinogens in das Fibrin vor sich durch die Wirkung des Thrombins. Kalk­
salze sind dabei nicht mehr notwendig. Das Thrombogen ist im Blutplasma 
praformiert. Die Thrombokinase entsteht nach MORAWITZ und FULD aus den 
farblosen Blutzellen, hauptsachlich den Plattchen. .A.hnlich wirkende Korper 
finden sich aber auch in den wasserigen Extrakten der Korpergewebe, wahrend 
Thrombogen in denselben nicht nachgewiesen werden kann. Die Wirkung dieser 
Gewehssafte ist von MORAWITZ an Fibrinogenlosungen, von FULD und SPIRO 
an Hirudinplasma eingehend studiert worden. Diese Gewebssafte beschleunigen 
die Gerinnung des Gesamtblutes in ganz erheblichem MaBe. Sie hringen jedoch 
Fibrinogen16sungen und manche Transsudate, wie z. B. Hydrocelenfliissigkeit, 
nicht zum Gerinnen. Sie sind auch gegeniiber kalkfreiem Oxalat- und Fluorit­
plasma unwirksam. Es laBt sich im Gegensatz dazu nachweisen, daB solche Fliis­
sigkeiten (Fibrinogenlosungen, Hydrocelenfliissigkeit und obengenannte Plasmen) 
mit Thrombinzusatz leicht zur Gerinnung gebracht werden. Es resultiert daraus, 
daB Gewebssafte keine thrombinahnliche Korper enthalten. Setzt man dagegen 
Gewebssafte zu Serum hinzu, so laBt sich zeigen, daB die fermentative Wirkung 
desselben in ganz auBerordentlichem MaBe verstarkt wird, z. B. gegeniiber 
einer Fibrinogen16sung, diese Wirkung tritt aber nur bei Gegenwart von 16slichen 
Kalksalzen auf. Aus diesen Versuchen entnahmen MORA WITZ, FULD und SPIRO, 
daB die Gewebsextrakte eine Substanz enthalten, welche hei Gegenwart von 
Kalksalzen mit einem im Serum vorhandenen Korper reagiert, und daB aus dieser 
Reaktion das Thrombin entsteht. Dieser Korper ist das Thrombogen (Plasmozym 
nach FULD), die Vorstufe des Thrombins, welches durch die Gewebssafte aktiviert 
wird. Dieser darin enthaltene Korper ist die Thrombokinase (Cytozym nach 
FULD und SPIRo), die auch von den farhlosen Blutzellen abgegehen wird. Die 
Thrombokinase ist nach FULD und MORAWITZ thermolabil, sie wird durch Auto­
lyse, Alkohol und Aceton zerstort und entspricht etwa den SCHMIDTschen zymo­
plastischen Suhstanzen, die allerdings im Gegensatz dazu koktostabil und alkohol-
16slich sind. Das Thrombogen entspricht etwa dem SCHMIDTschen Prothromhin 
(neuerdings vertritt MORA WITZ die Ansicht, daB die Blutgerinnung wahrschein­
lich kein fermentativer Vorgang sei). Die Mehrzahl der spateren Autoren hat 
sich den friiheren Ansichten MORA WITZ' angeschlossen, wohei freilich einzelne 
auf Grund ihrer Untersuchungen und Erfahrungen Modifikationen an der bis 
jetzt herrschenden Gerinnungslehre anbringen zu miissen glauben. 

LESOURD et PAGNIEZ1 wiesen nach, daB die Rolle der Blutplattchen bei 
der Gerinnung bedeutend ist: Oxalatplasma, durch kraftige und langandauernde 
Zentrifugierung von seinem Plattchen befreit, gerinnt bei Zusatz von Kalksalzen 
viel langsamer als Oxalatplasma, welches nach maBiger Zentrifugierung seinen 
Plattchengehalt noch besitzt. Dadurch wiirde die Ansicht MORA WITZ' in gewisser 
Beziehung unterstiitzt, daB die Thrombokinase von den Blutplattchen an das 
Plasma abgegeben wird. 

1 LESOURD u. PAGNIEZ: Journ. de physiol. et de pathol. gen. 1909, zitiert NOLF. 
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BORDET et DELANGE!, aus dem Pasteurinstitut in Briissel, nehmen an, daB 
das Thrombin, d. h. das nach ihrer Ansicht wirksame Agens der Koagulation aus 
der Reaktion von zwei Muttersubstanzen entstehe, aus dem Cytozym (Thrombo­
kinase nach MORAWITZ), welches in zahlreichen Zellen enthalten ist, und aus 
dem Serozym (Thrombogen nach MORAWITZ), welches im Blutplasma praformiert 
ist. Die Blutplattchen der Saugetiere enthalten sehr viel Cytozym, welches 
identisch ist mit der gerinnungsbeschleunigenden Substanz aus dem Extrakt 
der Korperzellen, dem Gewebsextrakt nach MORAWITZ, FULD und SPIRO, nament­
lich aus dem Muskelsaft. Tritt nun das Blut aus dem GefaBsystem, dann wird 
das Cytozym aus dem Plattchen frei, und aus seiner Reaktion mit dem Serozym 
bei Gegenwart von 16slichen Kalksalzen entsteht das Thrombin. Dieses bewirkt 
sodann die Umwandlung des Fibrinogens in das Fibrin. Die Autoren bewiesen 
ferner, daB das Cytozym das Serozym bei der Gerinnung aufbraucht, und um­
gekehrt. Sie fanden ferner, daB das Gewebsextrakt koktostabil ist und daB die 
Blutplattchen sich dementsprechend verhalten: auf 100 0 C erhitzt, bewahren 
beide ihre Eigenschaft, mit Serozym Thrombin zu bilden: 

Das sind in kurzen, knappen Z iigen zusammengefaBt, die wichtigsten Theorien, 
welche die Gerinnung als einen fermentativen Vorgang auffassen. Dbersichts­
halber habe ich sie tabellarisch zusammengestellt (S. 336). 

BORDET et DELANGE nehmen an, daB das Cytozym eine lipoide Substanz sei. 
Fast gleichzeitig erschien eine Arbeit von ZAK 2, welcher zeigte, daB Oxalat­
plasma, von seinen Lipoiden befreit, nur sehr schwer gerinnt bei Zusatz von 
Kalksalzen. Zusatz der Lipoide, namentlich in Form von Hirnphosphatiden, 
stellt die Gerinnungsfahigkeit wieder her. Oxalatplasma, durch Extraktion 
mit Petrolather lipoidarm und ungerinnbar gemacht, gerinnt wieder nach Zu­
satz von Rinderhirnphosphatiden. ZAK nimmt deshalb an, daB die Thrombo­
kinase durch Petrolather extrahierbar und durch ein Phosphati,d ersetzbar sei. 

BORDET 3 hat seine Arbeiten iiber Blutgerinnung 1920 zusammengestellt 
und hat seine Gerinnungstheorie etwas abgeandert. Die Kalksalze greifen nicht 
bei der Bindung des Serozyms mit dem Cytozym zum Thrombin ein, sondern 
er nimmt an, daB das Blutplasma eine V orstufe des Serozyms, das Proserozym, 
enthalte, welches durch Kalksalze bei Anwesenheit von benetzbaren Fremd­
korpern in das Serozym iibergefiihrt wird. Zu gleicher Zeit wird aus den Blut­
plattchen durch die Wirkung der benetzbaren Fremdkorper das Cytozym frei. 
Serozym und Cytozym verbinden sich dann zu Thrombin, welches sodann das 
Fibrinogen in das Fibrin iiberfiihrt. 

Einer der ersten Autoren, welche die Fermenttheorie verwarfen, war W OOLD­
RIDGE 4, der 1886 die Gerinnung hauptsachlich am Plasma des propeptonisierten 
Hundes studierte (Injektion von Propepton in die Vene des Hundes, wodurch 
ein ungerinnbares Plasma erhalten wird). Dieses Plasma gerinnt bei Zusatz 
von Organextrakten, wahrend das Hinzufiigen selbst groBer Mengen Serums 
die Gerinnung nicht aus16st. Daraus schloB er, daB das im Serum enthaltene 
Thrombin keine physiologische Wichtigkeit hat, da es ihm nicht gelingt, das im 
Propeptonplasma enthaltene Fibrinogen zur Gerinnung zu bringen. Das Throm­
bin ist daher nicht das Agens der Gerinnung, sondern ein Produkt derselben. 

1 BORDET u. DELANGE: Ann. et bull. de la soc. roy. des sciences med. et natur. de Bru­
xelles, 8. Oktober 1912; Berlin. klin. Wochenschr. 1914, Nr. 11; Ann. de l'inst. Pasteur Bd. 27, 
S. 341. 1913; Ann. et bull. de la soc. roy. des sciences med. et natur. de Bruxelles 1912, Nr. 8. 

2 ZAK: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd. 71, S. 27. 1912; Munch. med. Wochen­
schr. Nr.51, S.2844. 1912. 

3 BORDET: Ann. de l'inst. Pasteur Bd. 34, S. 561. 1920; Acad. roy. des med. Belgique. 
Proces verbal de la seance du 24 juin 1911. 

4 WOOLDRIDGE: Chemistry of the Blood. 1893. 
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NOLFI akzeptiert diese Ansicht und baut darauf seine Gerinnungstheorie 
auf. Er ging zunachst von der Gerinnung von Fischplasma aus (Scillium catulus), 
indem hier der chemische FrozeB, der zur Gerinnung fuhre, in seiner einfachsten 
Form erscheine. NOLF nimmt an, daB im Fischplasma drei Gerinnungsfaktoren 
priiformiert enthalten sind: das Fibrinogen, das Thrombogen und das Thrombo­
zym (Thrombokinase nach MORAWITZ), welches auBerdem noch isoliert in den 
Organextrakten vorkommt. Dieses Plasma bleibt unter gewissen Voraussetzungen 
lange Zeit flussig. Den Ausdruck der relativen Ungerinnbarkeit verwirft NOLF 
und schlagt dafiir den Ausdruck Labilitat vor. Bei der Gerinnung dieses Fisch­
plasmas gehen diese Gerinnungsfaktoren im ProzeB auf: das ganze Thrombozym, 
das ganze Fibrinogen und ein groBer Teil des Thrombogens sind nach vollendeter 
Gerinnung verschwunden. Das Produkt des Gerinnungsprozesses ist das Fibrin. 
Die Formel fur diesen GerinnungsprozeB lautet: 

Thrombozym - Thrombogen - Fibrinogen = Fibrin. 

Die Bildung des Fibrins ist eine Reaktion im gewohnlichen Sinne 
des W ortes : die Glieder der einen Seite verschwinden, urn den Gliedern der 
anderen Seite Platz zu machen. Mit anderen Worten, das Fibrin biIdet sich 
durch die Vereinigung der Hauptfaktoren der Gerinnung. Deshalb verwirft 
NOLF die Fermenttheorie und faBt die Gerinnung als einen chemischen 
ProzeB auf. 

Bei der Gerinnung des Saugetierblutes sind diese Bedingungen weniger 
einfach. Der GerinnungsprozeB vollzieht sich zwar nach der gleichen Formel, 
jedoch ist die Zusammensetzung des yom Koagulum ausgeschiedenen Serums 
komplizierter. Man findet hier nach vollzogener Gerinnung freies Thrombozym, 
freies Thrombogen und Thrombin neb en dem niedergeschlagenen Fibrin; die 
Gerinnungsreaktion ist demnach unvollstandig infolge der Anwesenheit von nicht­
aquivalenten Mengen der verschiedencn Konstituenten des Fibrins. Gibt man 
dagegen dem Plasma vor der Gerinnung ein gewisses Komplement von Thrombo­
zym hinzu (in Form von weiBen BIutzellen oder Gewebsextrakten), so werden 
Thrombogen, Thrombozym und Fibrinogen vollstandig verbraucht, und man 
findet im Serum nach der Gerinnung nur Thrombin und Fibrin. NOLF nimmt 
daher an, daB das Thrombin nicht das Agens der Gerinnung ist, welches nach den 
Fermenttheorien den AnstoB zur Umwandlung des Fibrinogens in das Fibrin 
gibt, sondern er faBt das Thrombin als ein Gerinnungsprodukt auf: das Fibrin 
ist ein mit Fibrinogen gesattigtes Thrombin, das Thrombin des Serums dagegen 
ein mit Fibrinogen nichtgesattigtes Fibrin. Infolge dieser unvoIlkommenen 
Sattigung ist es in Losung geblieben. Somit ist das Thrombin nichts anderes als 
ein losliches Fibrin. 

Die Gerinnung des Saugetierblutes voIlzieht sich nach NOLF nach der Formel: 

Thrombogen - Thrombozym - Fibrinogen = Fibrin - Thrombin. 

Diese Reaktion wird durch die Wirkung eines thromboplastischen Agens 
hervorgerufen. Thromboplastisch nennt NOLF jeden EinfluB oder jede Substanz, 
die auf eine Thrombozym, Thrombogen und Fibrinogen enthaltende Flussigkeit 
in der Weise einwirkt, daB sie diese Korper gegenseitig unloslich macht. (Glas­
oder Metallwand, Glas- oder Kohlenpulver, das kolloidale Calciumoxalat, die 
Verdunnung des Plasmas mit destiIliertem Wasser oder einer schwachen Salz­
losung.) NOLF machte die Beobachtung, daB eine Flussigkeit, welche die drei 

1 NOLF: Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. Bd.lO, S.276. 1913 (Lit.). 
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das Fibrin konstituierende Kolloiden enthiilt, von sich aus wenig Neigung 
hat zu koagulieren. Die Einwirkung eines thromboplastischen Agens lost 
erst den Gerinnungsvorgang aus. Fltissigkeiten, die Fibrinogen nur mit 
Thrombogen allein enthalten oder nur mit Thrombozym und nicht aIle drei 
Gerinnungskolloide, werden durch thromboplastische Agenzien nicht zur Ge­
rinnung gebracht. 

Die Wirkung der Organextrakte faBt NOLF etwas weiter auf als bloB thrombo­
plastisch: sie vermitteln den V organg zur Gerinnung sowohl durch den Gehalt 
an ihren thromboplastischen Substanzen, als auch dllfCh ihr Thrombozym. 
Indes ist NOLF der Ansicht, daB es Zellen gebe, die frei von Thrombozym sind, 
so daB nicht aIle Organextrakte diese Substanz liefern. Der Nachweis des Thrombo­
zymgehaltes sei indessen ofters schwer, da es nicht gelinge, die einzelnen Zell­
gruppen zu isolieren. Es wird hauptsachlich geliefert von den weiBen Blutzellen, 
von den GefaBendothelien und von der Lymphe. NOLF nimmt ferner an, daB die 
Leber einen gerinnungshemmenden Korper sezerniert und an das Blut und an 
die" Lymphe abgibt: das Antithrombosin. Seine Konzentration im normalen 
Plasma ist dagegen zu schwach, als daB irgendwelche Veranderungen der Gerin­
nung dadurch nachweisbar waren. Man findet diesen Korper in groBen Mengen 
im Propeptonplasma. 

HEKMA 1 lehnt die Fermenttheorie des Thrombins ab, indem er auf Grund 
seiner eingehenden und zahlreichen Untersuchungen zum Schlusse gelangt, 
daB es sich bei der Umwandlung des Fibrinogens in das Fibrin um einen kolloid­
chemischen V organg handle. Das Fibrin sei das reversible Gel des Fibrinogens, 
das letztere das Alkalisol des Fibrins. Entzieht man dem Sol Fibrinogen-Alkali, 
so ftihrt man es in das Gel Fibrin tiber. Das Fibrin ist demnach ein Kolloid, 
dessen Sol, das Fibrinogen, ein disperses System ist. Die Elementarteilchen 
des Fibrinogens setzen sich aus Fibrinmolektilen zusammen, die durch Alkali 
(Elektrolyt) Wasser imbibiert haben und gequollen sind. Sie stellen ein "MicelI" 
dar, welches aus Fibrin - Elektrolyt (Alkali) - Wasser besteht. Bei der Gerin­
nung wird Wasser abgegeben, und das Sol geht in das Gel-Fibrin tiber. 

Diese Uberfiihrung aus dem Sol- in den Gelzustand wird durch aIle Agenzien 
bewirkt, welches das Sol entquellen resp. ihm Wasser entziehen: durch Ver­
dunsten, durchkonzentrierte Neutralsalze, durch Alkohol oder durch Entfernen 
des Alkali (Elektrolyt), durch schwache Saurelosungen, Verdtinnen mit Aq. dest. 
usw. Zusatz von Thrombin ruft die gleiche Wirkung hervor. Nach HEKMA be­
steht demnach die gerinnungsauslosende Wirkung des Thrombins sowie der 
Gewebsextrakte darin, dem Fibrinogen, dem Alkali-Sol des Fibrins, das Alkali 
zu entziehen und somit zum Entquellen zu bringen und in das Gel tiberzufiihren, 
in das Fibrin. 

Der Gerinnungsvorgang wiirde etwa der Formel entsprechen: 

Fibrin - Elektrolyt (Alkali) - Wasser = Fibrinogen, SOlzu8tand des Fibrins 

Entzug von Alkali und dadurch Entquellen durch Thrombinwirkung 

= Fibrin Gelzustand. 

BARKAN2 lehnt die Theorie HEKMAS ab, daB die Fibringerinnung ein rever­
sibler Vorgang sei und daB es gelingen solI, durch Auflosen von Fibrin in All(ali 
jenes wieder in einen gerinnu~gsfahigen, einer FibrinogenlOsung entsprechenden 

1 HEKMA: Biochem. Zeitschr. Bd. 62, S. 161; Bd. 63, S. 184,204; Bd. 64, S. 86; Bd. 65, 
S.3U. 1914; Bd.73, S.370, 428; Bd.74, S.63, 219; Bd.77, S.219, 249, 256, 273. 1916. 

2 BARKAN: Biochem. Zeitschr. Bd. 136, H. 4~6, .s. 411. 1923. 
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Zustand zu bringen. Seine Ablehnung der Fibrinreversibilitat glaubte er durch 
seine sehr eingehenden Untersuchungen stiitzen zu konnen. BARKAN bezweifelt, 
daB die von HEKMA "Fibrinalkalihydrosol" genannten Losungen mit echten 
Fibrinogenlosungen auf eine Stufe zu stellen sind. Einzelheiten miissen im 
Original nachgelesen werden. 

BARKAN! und GASPAR bestatigen durch weitere Untersuchungen die Ab­
lehnung der HEKMASchen Reversibilitat des Fibrins. Sie heben ganz besonders 
hervor, daB die Alkalifibrinlosungen sich in sehr wesentlichen Punkten von 
fibrinogenhaltigen Losungen unterscheiden und daB das morphologische und 
farberische Verhalten der vermeintlichen Fibringerinnsel nicht zum Beweis fiir 
die Identitat mit echtem Fibrin herangezogen werden konnen. 

HERZFELD und KLINGER 2 stellten eine neue Gerinnungstheorie auf. Sie 
gehen von der Anffassung ans, daB die EiweiBkorper Gemische von kolloidalem 
EiweiB und Abbauprodukten desselben sind. Die Abbauprodukte halten diese 
EiweiBprodukte in Losung. Entfernt man die ersteren, dann fallen die EiweiB­
korper aus, sie sind nicht mehr wasserloslich. Ahnlich verhalt sich das Fibrinogen: 
Es ist ein Fibrin, welches durch seine Abbauprodukte in Losung gehalten wird. 
Werden diese zur Losung notwendigen Abbauprodukte entfernt, dann fallt 
das Fibrin aus. Diese Abbauprodukte wirken als NaOI-Salzverbindungen lOsend, 
werden sie in OaOI-Verbindungen umgewandelt, dann wird die lOsende Wirkung 
aufgehoben, und die Gerinnung setzt ein. AIle Substanzen, 'welche demnach 
dem Fibrinogen seine zur Losung notwendigen NaOI-Salzabbauprodukte ent­
ziehen resp. in OaOl2-Verbindungen umwandeln, losen die Gerinnung aus. Zu 
diesen Substanzen rechnen die Autoren das Thrombin, welches unter der Ein­
wirkung von Oytozymen, Zellabkommlingen, die etwa der Thrombokinase 
MORAWITZ' entsprechen, aus Abbauprodukten von BluteiweiBkorpern entsteht, 
die auf hydrolytischem Wege sich abscheiden, eine starke Affinitat zu Kalk­
salzen besitzen und als Polypeptide aufzufassen sind. Das Thrombin wird durch 
Adsorption an das Fibrinogen gebunden, wodurchdie NaOI-Verbindungen der 
Abbauprodukte abfallen: das Fibrin fallt aus. Das Fibrin ist somit als eine 
Kalkverbindung dieser Polypeptide aufzufassen. 

Nach diesen Autoren wiirde der Gerinnungsvorgang etwa nach folgender 
Formel vor sich gehen: 

I. BluteiweiBkorper - Hydrolyse 
Polypeptide - CaCl2 - Cytozym Polypeptide CaCl2 (Thrombin) 

II. Fibrin-NaCl Salzabbauprodukte - Polypeptide CaCl2 

(F~"brinogen gelOst) ( Thrombin) 
= Fibrinogen - Thrombin - CaClg Salzabbauprodukte 

Fibrin (ungelost) 

STUBER, FUNK und SAN03 verwerfen auch die Fermenttheorie und teilen 
die Ansicht HEKMAS von der chemischen Gleichheit der kolloidchemischen Ver­
schiedenheit des Fibrins und Fibrinogens, welche den Ubergang des Fibrinogens 
in das Fibrin auf bekannte Gesetze der physikalischen Ohemie zuriickfiihrt. 
Die Verfasser konnten zeigen, daB, wenn man Thrombin und Fibrinogen derart 
voneinander trennt, daB ersteres in einer semipermeablen Membran eingeschlossen 
in die Fibrinogenlosung eintaucht, die letztere trotzdem zur Gerinnung gebracht 

1 BARKAN u. GASPAR: Biochem. Zeitschr. Bd. 739, H.4-6, S. 291. 1923. 
2 HERZFELD u. KLINGER: Biochem. Zeitschr. Bd. 71, S. 195, 391; Bd. 75, S. 145.1916; 

Bd.82, S.289. 1917. 
3 STUBER, FUNK u. SANO: Klin. Wochenschr. 1923, Nr.49 (Lit.). - STUBER: Ebenda 

1922, Nr. 49, 50, 51. 1922. 
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wird. Unter diesen Umstanden konne von einer Fermentwirkung nicht die 
Rede sein. A.hnlich verhielten sich auch Gelatine und Starke. Sie zeigten, daB, 
je rascher die in der semipermeablen Membran eingeschlossene Substanz quillt, 
desto rascher auch die Gerinnung. Wenn man nun bedenkt, daB das Thrombin 
auf Grund seiner Darstellung durch Alkoholfallung aus dem Serum ein dehydra­
tiserter EiweiBkorper ist, so diirfte nach STUBER die Vorstellung, daB das Throm­
bin durch Quellung dem Fibrinogen sein Losungsmittel entzieht, verstandlich 
sein in Anlehnung an die HEKMAschen Darstellungen der Uberfiihrung des Sol­
in den Gelzustand. 

STUBER und SANO erklaren die gerinnungsbeschleunigende Wirkung der 
Thrombokinase durch ihren Gehalt an Stoffen, die sich daraus durch Alkoholather 
extrahieren lassen und die eine ausgesprochene Oberflachenaktivitat besitzen. 
Da nun solche oberflachenaktive Stoffe die Ausflockung kolloidaler, labiler 
Systeme begiinstigen, so sei deren gerinnungsbeschleunigende Wirkung erklar­
lich. Ferner sei in zweiter Linie die optimale Reaktion der Thrombokinase­
losung bei der Ausflockung des Fibrinogens maBgebend, die bei neutraler bis 
schwachsaurer Reaktion liegt. 

STUBER und SANO bestreiten ferner die Rolle, die dem Kalk bei der Gerin­
nung zugeschrieben wird. Sie stellen sich die gerinnungshemmende Wirkung 
des Oxalat- oder Citratzusatzes zu Blut durch die Bildung einer ionisierten 
Komplexsalzfibrinogenverbindung vor, die auf Grund ihrer Ionisation nicht mehr 
gerinnbar ist. Fiigt man Neutralsalze hinzu, wozu sich ganz besonders die Kalk­
salze eignen, dann wird die Ionisation zuriickgedrangt, und die Gerinnung kann 
wieder auftreten. Die Verfasser sehen daher die Ursache der Ungerinnbarkeit 
des Oxalatblutes nicht in der Ausfallung des Kalkes, sondern in der Bildung 
dieser ionisierten, nicht mehr gerinnbaren, komplexen Oxalsaure-Fibrinogen­
verbindung. Sie leiten ihre Theorie von den Untersuchungen von Woo PAULI ab, 
der gezeigt hat, daB die EiweiBkorper mit Sauren und Basen ionisierte Salze 
bilden. Diese EiweiB-Saureverbindungen sind im Bereiche der Ionisation weder 
durch Hitze noch durch Alkohol koagulierbar. Geeigneter Zusatz von Neutral­
salzen, ganz besonders von Kalksalzen, drangt die Ionisation zuriick, und die 
Koagulationsmoglichkeit stellt sich wieder ein. 

VINES l stellte 1921 die Behauptung auf Grund sehr eingehender kalk­
analytischer Untersuchungen auf, daB entgegen der bisher geltenden Ansichten 
nicht der durch Oxalat, Citrat oder Fluorit fall bare Kalk fUr die Gerinnung 
notwendig sei, sondern der dadurch nicht fiillbare, also der organisch gebundene 
Kalkanteil. Die gerinnungshemmende Wirkung des Oxalates beruhe entgegen 
der bisherigen Annahme darauf, daB es mit diesem organischen, Ca-haltigen 
Komplex eine Verbindung eingehe, mit einer Vorstufe des Thrombins, die etwa 
denScHMIDTschen zymoplastischen Substanzen oder der MORA WITzschen Thrombo­
kinase entsprechen diirfte. Setzt man ionisierte Kalksalze hinzu, dann solI das 
Oxalat aus dieser Bindung verdrangt werden. 

WOHLISCH 2 lehnt die STUBERschen Ansichten ab, sowohl in bezug auf die 
Quellungstheorie des Thrombins als auch auf die Entbehrlichkeit der Kalksalze 
bei der Gerinnung. Er betrachtet die Frage der Fermentnatur des Thrombins 
vorlaufig als noch nicht entschieden. WOHLISCH berichtet iiber eine eigene An­
sicht der Thrombinwirkung, wenn auch mit aller Reserve. Er halt es fUr wahr­
scheinlich, daB der Vorgang der Flockung des Fibrinogens durch das Thrombin 

1 VINES: Journ. of physiol. Bd.55, S.86. 1921. 
2 WOHLISCH: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Nr. 27, S. 6U. 1922; Miinch. med. Wochen­

schr. Nr.8, S.30, 43. 1921; Klin. Wochenschr. Nr.39, S. 1801; Nr. 51, S. 2317. 1923. -
WOHLISCH U. PASCHKIS: Ebenda Nr.42, S. 1930; Nr.51, S.2319. 1923. 
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einerseits und der Vorgang der langsamen spontanen Flockung des Fibrinogens 
bei gewohnlicher Temperatur und der damit wohl identische, schnell verlaufende 
ProzeB der Hitzekoagulation des Fibrinogens anderseits artgleiche Vorgange 
sind. Seine Ansicht begriindet er damit, daB das durch Hitzekoagulation ent­
stehende Gerinnsel des Fibrinogens zum Verwechseln ahnlich sei dem Fibrin­
gerinnsel, welches durch die Thrombinkoagulation gebildet wird. Rei beiden 
handelt es sich um ein echtes, glasiges, elastisches, zahes, stark gequollenes und 
beim Liegen sein Wasser teilweise abgebendes Gel. Ferner weisen die bei lang­
samer spontaner Flockung und die durch Zusatz kleiner Thrombinmengen 
hervorgerufenen Gerinnsel eine derartige Ahnlichkeit auf, daB sie sich nicht 
unters'cheiden lassen. WOHLISCH faBt daher die Rolle des Thrombins bei der 
Gerinnung als die eines Katalysators auf: der langsamen Spontanflockung des 
Fibrinogens. Verfasser hat gezeigt, daB eine mit Fibrinogenlosung gefiillte 
Dialysierhiilse, in die gleiche Fibrinogenlosung eingetaucht, eine Ausflockung 
hervorruft, die sowohl in der Hiilse als auch in der AuBenfliissigkeit auftritt 
Er schlieBt daraus, daB die Fibrinausflockung katalytischen Einflussen zugang­
lich ist. Die Vorgange der Hitzekoagulation und der Thrombingerinnung unter­
stiitzen sich gegenseitig: bringt man eine klare Fibrinogenlosung bis dicht an 
ihren Koagulationspunkt heran und versetzt man dieselbe nach ihrem Wieder­
abkiihlen mit Thrombin, dann gerinnt sie viel schneller als die nicht vorher er­
warmte Kontrolle. 

Ausgehend von den bei der Kolloidchemie der EiweiBkorper bekannten 
Tatsachen, daB der ProzeB der Hitzekoagulation durch Alkoholzusatz stark 
beschleunigt wird, zeigt WOHLISCH, daB auch die Thrombingerinnung dadurch 
stark beschleunigt wird. Verfasser zeigt ferner, daB das Thrombin als ein streng 
spezifischer Katalysator aufzufassen ist: das Thrombin greift die ubrigen Glo­
buline nicht an, was er auf ihre groBe Stabilitat, die sich u. a. in dem hoheren 
Koagulationspunkt auBert, zuruckfiihrt. Erschiittert man durch Alkoholzusatz 
diese Stabilitat derart, daB der Koagulationspunkt auf den des Fibrinogens 
herabgedruckt wird, dann laBt sich nachweisen, daB auch dann das Thrombin 
das Globulin nicht angreift. 

Ferner ergeht sich der Verfasser weiter in der Frage der Abhangigkeit der 
Hitze- und der Thrombinkoagulation von der Wasserstoffionenkonzentration, 
auf die ich hier nicht eintreten will, da die Resultate mir noch nicht eindeutig 
zu sein scheinen. Diese sehr interessanten Untersuchungen werden weitergefiihrt 
werden mussen. WOHLISCH lehnt ferner sowohl die Kalktheorien von VINES als 
auch von STUBER und SANO ab, bestatigt die alte klassische HAMMARSTENsche 
I"ehre der spezifischen Rolle der lOslichen resp. ionisierten Kalksalze fiir die 
erste Phase der Gerinnung, d. h. fiir die Thrombinbildung. Wahrend die meisten 
Forscher sich bisher bei der Untersuchung iiber die Kalkfrage des Oxalatzusatzes 
zur Ungerinnbarmachung bedienten (Ausfallen der lOslichen Kalksalze), erzielte 
WOHLISCH eine Kalkentziehung durch Dialyse ohne gleichzeitigen Oxalatzusatz. 
Ahnliche Versuche, die jedoch unveroffentlicht geblieben sind, hat laut Mitteilung 
von WOHLISCH und PASCHKISl, FULD 1903 mit Vogelplasma angestellt: Vogel­
plasma wird im Eisschrank gegen 1proz. Losung von reinem NaCl dialysiert 
und nach einigen Tagen die Gerinnbarkeit mit Muskelextrakt ebenso wie die 
Kontrollen gepriift. FULD fand die Gerinnbarkeit aufgehoben, durch Ca-Zusatz 
in der AusgangslOsung wiederherstellbar. FULD 2 schloB daraus, daB das Ca 
fur die Zymogenese aus Cyto- und Plasmazym notig sei, d. h. fur die Thrombin­
bildung. WOHLISCH dialysierte nun Serum, welches auBer dem fertigen Thrombin 

1 W OHLISCH U. P ASCHKIS: Zitiert auf S. 330. 
2 FULD: Zitiert auf S. 224. 
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auch dessen Vorstufe, das Prothrombin oder das Thrombogen, enthiiJt, zwecks 
Kalkentziehung gegen NaCl-Losung und beobachtete, daB der Zusatz von Throm­
bokinase (als wasserige Organextrakte) nicht imstande war,"mit dem Prothrombin 
oder Thrombogen Thrombin zu bilden. Die Kalkentziehung vermittels Dialyse 
hatte die Umwandlung des Prothrombins in das Thrombin verhindert. Recalci­
fizierte man dieses vordialysierte Serum, so ging die Thrombinbildung ungehin­
dert vor sich. Durch Analysen zeigte ferner WOHLISCH, daB diesem vordialy­
siertem Serum nicht aller Kalk durch die Dialyse entzogen wird, so daB ahnliche 
Verhaltnisse wie bei der Gerinnungsverhinderung mit Oxalatzusatz vorliegen. 
Diese Ergebnisse fiihren zu einer Bestatigung der Lehre von HAMMARSTEN von 
der spezifischen Rolle der loslichen resp. ionisierten KalksaIze des Plasmas fiir 
die Thrombinentstehung. Denn es ist nicht wahrscheinlich, daB es durch die 
einfache Dialyse gelingen sollte, den Kalk aus dem nach VINES in gerinnungs­
physiologischer Beziehung wichtigen kalkhaltigen organischen Komplex ab­
zusprengen, wahrend Oxalatzusatz selbst dazu nicht in der Lage ist. Aus diesen 
Griinden lehnt WOHLISCH die VINEssche Theorie abo 

STUBER endlich lehnt in seiner Entgegnung die Einwande WOHLISCHS ab 
und bleibt bei seiner Ansicht, daB die Fermentlehre zu verlassen sei zugunsten 
der Erklarung der Gerinnungsvorgange durch die Kolloidchemie, und ferner 
bestatigt er seine Auffassung, daB der Kalk fUr den GerinnungsprozeB nicht 
erforderlich sei, daB er also nur die Ionisation komplexer EiweiBverbindungen 
zuriickdrangt und so die Flockung begtinstigt. Die Wirkung der gerinnungs­
hemmenden Salze beruhe darauf, daB sie ihren Angriffspunkt an den Plasma­
eiweiBkorpern haben. Zu gleicher Zeit erfolgt die Replik WOHLISCHS, der auch 
nicht von seinem Standpunkt abweicht und die Frage der Fermentnatur des 
Thrombins vorlaufig als nicht entschieden betrachtet. 

Damit habe ich die wichtigsten Theorien iiber den Vorgang der Blut­
gerinnung bis in die heutige Zeit erschOpft. Es liegt aber noch eine groBe 
Anzahl von Veroffentlichungen vor, die sich mit dieser Frage beschaftigen 
und welche, wenn sie auch keine neuen Hypothesen des gesamten Gerinnungs­
vorganges aufstellen, einzelne Teilreaktionen davon sich zum Spezialstudium 
auserlesen haben und tiber recht erwahnenswerte Resultate berichten, die man 
im Interesse der Vollstandigkeit nicht gut tibergehen kann. Einige Autoren 
beschaftigen sich speziell mit der Frage des Thrombins: 1. Gibt es eine Spezi­
fizitat des Thrombins und seiner Vorstufen? und 2. 1st -das Thrombin" ein 
Ferment? 

LEO LOB l ging von der Gerinnung bei den Crustaceen aus. Auch hier unter­
scheide man zwei Phasen der Gerinnung. In der ersten Phase agglutinieren 
die Amobocyten des Blutes, welche Pseudopodien ausstrecken und miteinander 
verfilzen. In der zweiten Phase scheidet sich im Plasma ein Gerinnsel aus, welches 
dem Fibrin ahnlich ist und aus einer fibrinogenahnlichen Substanz entsteht, 
genau wie bei den Wirbeltieren. Auch geht die Gerinnung unter der Reaktion 
von zwei Substanzen vor sich: einer thrombinahnlichen, die von den Amobocyten 
abgegeben wird; und einer fibrinogenahnlichen, die im Plasma gelOst ist. Kalk­
saIze sind bei dieser Reaktion, im Gegensatz zu den Wirbeltieren, nicht notwendig. 
Ferner lassen sich aus den Geweben der Wirbellosen sog. Koaguline gewinnen, 
die Plasma- und Fibrinogenlosungen bei Anwesenheit von Kalksalzen zum 
Gerinnen bringen auch dann, wenn das Plasma iiber die Inaktivierungstemperatur 
des Thrombins erhitzt wird. Daraus glaubt LOEB den SchluB zu ziehen, daB diese 
Koaguline nicht der Thrombokinase, dem Thrombozym oder Cytozym ent-

1 LOEB, LEO: Med. News, August 1903. 
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sprechen, welche eine V orstufe des Thrombins aktivieren, sondern daB sie im 
Gegensatz hierzu direkt auf eine Fibrinogenlosung einwirken konnen. 

LOEB vertritt ferner nebst MURASCHEW1 die Anschauung, daB die Koaguline 
der Wirbeltierreihe artspezifisch sind und nimmt infolgedessen an, daB sie nicht 
als Kinasen aufzufassen sind. LOEB vertritt die Ansicht, daB das Thrombin 
keine ausgesprochene Spezifitat habe, indem Thrombin eines Tieres Fibrinogen 
eines anderen zur Gerinnung bringt. 

Andere Autoren haben sich spezieH mit der Frage befaBt, ob das Thrombin 
ein Ferment sei oder nicht: DUCLAux2 und ABTHUS 3 wiesen eine direkte Pro­
portionalitat zwischen Fermentmenge und Gerinnungszeit nach, wogegen FULD 
und SPIRO 4 fanden, daB bei der Wirkung von Gewebsextrakt auf Gansplasma 
die Gerinnungsbeschleunigung mit der Quadratwurzel aus der Extraktmenge 
wachst (zit. MORAWITZ). Da diese Eigenschaft der SCHUTZ-BoRISsowschen 
Regel entspricht, die fiir manche hydrolytische Fermente gilt, konnte man daraus 
Anhaltspunkte finden fiir die Fermentnatur des Gerinnungsvorganges. 

Schon WOOLDRIDGE 5 und NOLF 6 haben die Fermentnatur des Thrombins 
abgelehnt. Ihnen schlieBen sich HOWELL 7, ISCOVESCo 8, RETTGER9, STROM­
BERG 10 und zuletzt auch STUBER an. Namentlich fand RETTGER, daB dem Throm­
bin keine Fermenteigenschaft zukomme. Es besitze nicht, wie andere Fermente, 
ein Temperaturoptimum, es lasse sich auf 100 0 erhitzen, ohne inaktiv zu 
werden (?), und man konne im Gegensatz zu A. SCHMIDT keine erschopfende 
Gerinnungen erzeugen mit kleinen Thrombinmengen. MORAWITZ lieB durch 
STROMBERG und LANDSBERG 11 diese Verhaltnisse priifen. Es konnte zwar keine 
endgiiltige Erklarung in der Frage erzielt werden, jedoch einige wichtige Resul­
tate, die in den Origin alien nachgelesen werden miissen. Sie seien hier nur an­
deutungsweise angefiihrt: Bei absteigenden Thrombinmengen erlahmt dessen 
Kraft rascher als dem Grade der Verdiinnung entsprecherid. Nach RETTGER 
und STROMBERG bestehen direkte quantitative Beziehungen zwischen Thrombin 
und Fibrinogen. Kleine Thrombinmengen rufen partielle und nicht fortschrei­
tende Gerinnungen hervor. Ferner wurde die Einwirkung der Temperatur auf 
die Gerinnungszeit studiert. Bis etwa 17 0 wachst die Beschleunigung stark, 
bleibt dann bis etwa 40 0 unverandert, um dariiber hinaus wieder abzusinken. 
Nach MORAWITZ fand LANDSBERG, daB bei der Einwirkung des Thrombins 
auf Fibrinogen sich zwei Reaktionen geltend machen: erstens die Hauptreaktion 
zwischen Fibrinogen und Thrombin, die vieHeicht chemischer Natur sei, zweitens 
die Nebenreaktion der Hemmung der Thrombinwirkung durch Adsorption 
desselben an gewisse KoHoide des Serums. Angesichts dieser verwickelten Ver­
haltnisse sei es daher nicht moglich, Schliisse gegen die fermentative Natur des 
Thrombins zu ziehen. 

Andere Autoren befassen sich mit dem V orkommen und der Wirkung anti-
koagulierender Substanzen, die im Blute praformiert enthalten sind. Vor aHem 

1 MURASCHEW: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.80, S.187. 1904. 
2 DUCLAUX: Traite de microbiol. Bd. II, Kap.17 u.39. 
3 ARTHUS: TheBePariB 1890; Journ. dephysiol. etde pathol. gen. Bd. IV, S. 11. 1902; 

Bd. VII, S.887. 1901. 
4 FULD U. SPIRO: Zitiert MORAWITZ: Handb. d. Biochemie, 1. Aufl., Bd. IV, S.62. 1923. 
5 WOOLDRIDGE: Zitiert auf S. 326. 
6 NOLF: Zitiert auf S.327. 
7 HOWELL: New York med. journ. Bd.105, S.841. 1917; Americ. journ. of physiol. 

Bd. 31. S. 1. 1912. 
8 ISCOVESCO: Cpt. rend. deB seances de Ia soc. de bioI. Bd. 60 u. 61. 1906. 
9 RETTGER: Americ. journ. of physiol. Bd.24, S.406. 1909. 

10 STROMBERG: Biochem. Zeitschr. Bd.37, S.I77. 1911. 
11 LANDSBERG: Biochem. Zeitschr. Bd.50, S.245. 1913. 
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NOLF mit seinem Antithrombosin. Nach ihm hat JANO den Nachweis gefiihrt, 
daB dasPlasma des propeptonisierten Hundes eine Substanz enthalten miisse, 
welche der Gerinnung entgegenwirke. Sie sei nicht dialysierbar, werde in der 
Leber gebildet und bei Erhitzung auf 100 0 zerst6rt. Sie wurde Antithrombin 
genannt. NOLF taufte sie in Antithrombosin um, weil er die spezifische Wirkung 
des Thrombins bei der Gerinnung ablehnt. 

CONTEJANl, GLEY und PACHON 2, und DELEzENNE 3 wiesen nach, daB 
das Antithrombosin von der Leber ausgeschieden werde, gewissermaBen als 
ein Produkt der inneren Sekretion. Seine Konzentration im Normalplasma 
ist zu schwach, als daB ein direkter Nachweis moglich ware und um irgendwelche 
nennenswerte Anderungen der Gerinnung hervorzurufen. Dagegen sei das Anti­
thrombosin in groBeren Mengen in der Lymphe der Leber enthalten, ganz be­
sonders nach intravenoser Propeptoninjektionen. Die aus dem Ductus thoracicus 
flieBende Lymphe bleibe infolgedessen stundenlang stabil und sei imstande, 
einen gerinnungshemmenden EinfluB auf kleine Blutmengen auszuiiben. Das 
Antithrombosin hat nach NOLF die Aufgabe, die gerinnungserregenden Wirkungen 
der Abfallstoffe, die durch die Organtatigkeit an das Blut abgegeben werden 
und die gerinnungserregend wirken, entgegenzutreten und das Blut gerinnungs­
physiologisch zu stabilisieren. Durch diesen Regulationsmechanismus wiirde 
die Gefahr einer intravascularen Gerinnung behoben, das Antithrombosin ver­
schwindet wahrend der Gerinnung aus dem Plasma. 

Schon A. SCHMIDT nahm an, daB die Korperzellen einen gerinnungshemmen­
den Korper enthalten, das Cytoglobin, welchem eine gewisse Bedeutung fiir den 
fliissigen Zustand des Blutes im Kreislauf zukomme. Sein Nachweis im Blute 
miBlang jedoch. BORDET et GENGOU 4 erzeugten auf immunisatorischem Wege 
bei Meerschweinchen einen schwach wirkenden gerinnungshemmenden K6rper. 

MORAWITZ wies im Serum sowie im Oxalat- und Natriumfluoritplasma 
solche Korper nach, und nach ihm haben FULD, LOEB und MURASCHEW solche 
gerinnungshemmende Substanzen im Gansplasma nachgewiesen. MORAWITZ 
sieht es als wahrscheinlich an, daB die gerinnungshemmenden Substanzen im 
zirkulierenden Plasma eine Rolle spielen. HOWELL und seine SchUler nehmen 
an, daB die Thrombokinase einen gerinnungshemmenden K6rper neutralisiere, 
der die Wirkung der Kalksalze auf das Prothrombin hindere. Vermehrung und 
Verminderung dieses Antikorpers bedinge Anderungen der Blutgerinnung. 
Nach HOWELL und EMMETHOLD 5 kann aus der Leber ein Phosphatid dargestellt 
werden, das Heparin, welches im Wasser lOslich ist und die Blutgerinnung ver­
hindert. Bei Anwesenheit von Heparin wird das Proantithrombin, eine Vorstufe 
des Antithrombins, in das letztere umgewandelt. Auf 100 0 erhitzt, "ird das 
Heparin nicht zerstort, dagegen das Proantithrombin schon bei 70 0 • Nach 
HOWELL sind Heparin und Proantithrombin im zirkulierenden Blute praformiert, 
und beide verhindern die intravasculare Gerinnung. Das Heparin ist der Akti­
vator des Proantithrombins. 

Eine Reihe von Autoren beschaftigte sich ferner mit der Frage der chemi­
schen Natur der Thrombokinase (Thrombozym). Nach MORAWITZ findet man 
schon in der alteren Gerinnungsliteratur Angaben, daB Lipoide irgendwie auf die 
Gerinnung einwirken, z. B. Lecithin. Die Alkoholloslichkeit der SCHMIDTSchen 

1 CONTEJEAN: Cpt. rend. des seances de Ia soc. de bioI. Bd. 28, S. 93. 1895; S. 752. 
1896; Arch. de physiol. Bd.28, S.159. 1896. 

2 GLEY u. PACHON: Arch. de physiol. Bd.28, S.715. 1896. 
3 DELEZENNE: Arch. de physiol. Bd.28, S.655. 1896; Bd.30, S.508. 1898. 
4 BORDET u. GENGOU: AlUl. de l'inst. Pasteur Bd. 15, S. 129. 1901. 
5 HOWELL u. EMMETHOLD: Americ. journ. of physiol. Bd.47. 1918-1919. 
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zymoplastischen Substanzen sprechen fUr die Natur dieser Stoffe in dieser Rich­
tung. HOWELL, ZAK, BORDET et DELANGE nehmen einen Lipoidcharakter der 
Thrombokinase an. HOWELL und ZAK bedienten sich besonders der Hirnphos­
phatide .zu ihren Untersuchungen. Auch LEE-VINCENTI, GRATIA 2, MILLS 3, 

McRAE und SCHNACK! sind der gleichen Ansicht. Nach STUBER und HEIM 5 

spielen fettahnliche Korper die Rolle der Thrombokinase. Sind diese Lipoide 
in irgendeinem Stadium der Thrombinbildung notwendig, wie diese Autoren 
anzunehmen scheinen 1 Dies wurde von RUMPF 6, PEKELHARING 7, HERZFELD 
und KLINGER 8 bestritten, N OLF und HERMANNSDORFER 9 anerkennen den Lipoiden 
nur die Bedeutung thromboplastische Faktoren zu. ZUNSIO und LA BARRE finden, 
daB das Cephalin HOWELLS cytozymahnlich wirke. Nach MORAWITZ ist trotz 
der vielgestaltigen Literatur der Beweis noch nicht erbracht, daB die Thrombo­
kinase als ein Lipoid aufzufassen sei. Phosphorhaltige Lipoide wirken zweifel­
los gerinnungserregend, vielen anderen Substanzen kommen aber diese Eigen­
schaften auch zu. Nach BORDET wirken Gewebssafte starker gerinnungserregend 
als die Lipoide. Die gerinnungsfordernden Substanzen der Gewebsextrakte 
sind thermolabil, haben albuminoiden Charakter und lassen sich sowohl in den 
Leukocyten als in den Blutplattchen nachweisen. BORDET leugnet aber die 
Beteiligung dieser Substanzen aus den Gewebsextrakten bei der autonomen 
Gerinnung abo Nach MORAWITZ mit Unrecht, denn ihre Wirkung musse nicht 
nur als eine unspezifisch thromboplastische aufgefaBt werden, etwa wie Sub­
stanzen von groBer Oberflachenenergie, wie Kohle und ahnliche anorganische 
Stoffe. Kohle befordere die Gerinnung von Peptonblut nicht, wahrend die Ge­
webssafte es rasch zur Gerinnung bringen. 

Wahrend nun mehrere Autoren die Thrombokinase als thermolabil bezeich­
nen (MORAWITZ, FULD U. a.), treten andere fUr ihre Koktostabilitat ein. Schon 
A. SCHMIDT beschreibt seine zymoplastischen Substanzen als koktostabil, und 
BORDET stellte fest, daB die Blutplattchenextrakte (Cytozym) eine Stunde lang 
erhitzt werden konnen, ohne an Wirkung einzubuBen, die sie erst bei Erhitzung 
auf 120 0 verlieren, wahrend Serozym (Thrombogen) oder das Thrombin selbst, 
auf 56 0 erhitzt, unwirksam werden. 

tiber das Thrombogen MORA WITZ', das Serozym BORDETS und das Plasmozym 
FULDS wissen wir viel weniger. Diese hypothetische Substanz soIl im Plasma 
praformiert enthalten sein, sie wird nach BORDET bei 56 0 inaktiviert und kann 
durch Calciumfluorit, Bariumsulfat und Tricalciumphosphat quantitativ ad­
sorptiv niedergerissen werden (zit. MORAWITZ). Ebenso ist das Thrombin nach den 
meisten Autoren nicht koktostabil, einzig RETTGER will eine Thrombin16sung 
hergestellt haben, die bei 100 0 nicht inaktiv wurde. 

WOHLGEMUT und spater HIRUMA wiesen nach, daB die Unterbindung des 
Pankreasgang~s des Kaninchens eine enorme Vermehrung des Fibrinogens im 
Blute bewirkt, wahrend die Thrombinmenge sich nicht verandert. Parallel damit 
gehe eine starke Verzogerung der Blutgerinnung. 

1 LEE U. VINZENT: Arch of internal med. Bd. 13, S.398. 1914. 
2 GRATIA: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.83, S.1007. 1920. 
3 MILLS: Journ. of bioI. chem. Bd.46, S.135. 1921. 
4 McRAE U. SCHNACK: Americ. journ. of physioI. Bd. 32, Nr. 3. 1913. 
5 STUBER U. HElM: Biochem. Zeitschr. Bd.77, S.333, 358. 1916. 
6 RUMPF: Biochem. Zeitschr. Bd.55, S.101. 1913. 
7 PEKELHARING: Zitiert auf S. 324. 
8 HERZFELD U. KLINGER: Zitiert auf S. 329. 
9 HERMANNSDORFER: Biochem. Zeitschr. Bd.75, S.1. 1916. 

10 ZUNS U. LA BARRE: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.85, S. 1l07. 1921; 
Arch. internat. de physiol. Bd. 18, S. 116. 1921. 
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HIRUMA zeigte ferner, daB Thrombinltisung, in gefrorenem Zustande auf­
bewahrt, wochenlang an Wirkung nicht einbiiBe. 

Tabelle S. Zusammenstellung der Gerinnungstheorien. 
I. Phase der Gerinnung: Bildung des Gerinnungsagens. 

A. SCHMIDT: 
Prothrombin 

(im zirkulierenden Blut­
plasma praformiert) 

MORAWITZ: 
Thrombogen 

(im zirkulierenden Blut­
plasma praformiert) 

FULD: 
Plasmozym 

(im zirkulierenden Plasma 
praformiert) 

BORDET und DELANGE: 
Serozym 

(im zirkulierenden Blut­
plasma praformiert) 

BORDET: 
Proserozym 

(im Blutplasma praformiert) 

zymoplastwche Suhstanzen 
(durch Zerfall der farblosen 
Blutzellen frei werdend oder 
aus Korperzellen abgegeben) 

extravascular 

Thrombokinase 
(aus Leukocyten und Blut­
plattchen sowie aus Ge· 

webssaft) extravascular 

Cytozym 
(aus Leukocyten und Blut­
plattchen sowie aus Ge­

webssaft) extravascular 

Cytozym 
(ausBlutplattchen sowieaus 
Gewebssaft) extravascular 

Fibrinferment 

Kalksalze = Thrombin 

Kalksalze = Holozym 

Kalksalze = Thrombin 

Kalksalze benetzbare Fremdkorper = Serozym. 

Serozym Cytozym = Thrombin 
(aus den Blutplattchen bei An-
wesenheit benetzbarer Fremd-
korper gleichzeitig abgegeben) 

II. Phase der Gerinnung: Bildung des Fibrins, die eigentliche Gerinnung. 
A. SCHMIDT: Fibrinferment Fibrinogene FlU8sigkeit = Fibrin 

MORAWITZ 1 
FULD 
BORDETU. 
DELANGE 

Thrombin Fibrinogen = Fibrin 

Das Fibrinogen, seine Darstellung, seine qualitative und 
quantitative Bestimmung. . 

Als Fibrinogen bezeichnet man allgemein die im Blutplasma geloste V or­
stufe des Fibrins. Durch die Einwirkung des Thrombins verwandelt sich das 
fliissige Fibrinogen in das feste Fibrin. Das Fibrinogen ist ein Plasmaeiwei6, 
man ist jedoch bis heute noch nicht ganz im klaren, welcher Tell des Gesamt­
eiweiBes des Plasmas als Fibrinogen zu bezeichnen ist. Nach STARLINGER1 

stehen sich hier zwei Auffassungen grundsatzlich gegeniiber: 
"Die erste faBt unter dem Begriff Fibrinogen aHes EiweiB zusammen, das 

bei 28 Volumprozentsattigung mit gesattigter Ammonsulfatltisung die Losung 
verlaBt, sie sieht daher jenen EiweiBkorper, der nach stattgehabter Gerinnung 
bei der genannten Salzkonzentration noch ausfallt, das sog. Fibrinoglobulin, 

1 STARLINGER: Biochem. Zeitschr. Bd.14O, H. 1-3, S.203. 1923 (Lit.). 
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entweder als ein nicht in Fibrin umgewandeltes Fibrinogen oder als bei der 
Fibrinogengerinnung entstandenes Spaltprodukt des Fibrinogens an. 

Die zweite Anschauung- versteht unter Fibrinogen die Gesamtheit des 
PlasmaeiweiBes, die sich im GerinnungsprozeB in Fibrin umwandelt, sie be­
trachtet das Fibrinoglobulin als selbstandige Fraktion, die mit dem Fibrinogen 
nur gleiche obere Fallungsgrenzen gemeinsam hat." 

In gerinnungstechnischer Beziehung ist das Fibrinogen als die Mutter­
substanz des Fibrins zu bezeichnen, unbekummert um die Frage nach der Ent­
stehung und nach der Art des Fibrinoglobulins. Eine reine Fibrinogenl68ung 
darf keine Spontangerinnung zeigen und 80ll nur auf ZU8atz von fertiggebildetem 
Thrombin gerinnen, welches der beste Indicator des Fibrinogens ist. Zusatze 
der Vorstufen des Thrombins, der Thrombokinase und des Thrombogens durfen 
keine Gerinnung hervoITufen, ebensowenig Kalksalze. Treten Gerinnungs­
vorgange auf, dann sind der Fibrinogenlosung Vorstufen beigemischt, welche, mit 
obengenannten Zusatzen in Beriihrung gebracht, Thrombin entstehen lassen. 
Eine solche Fibrinogen16sung darf nicht als "rein" bezeichnet werden. NOLFI 
weist darauf hin, daB es sehr schwer gelingt, wirklich reine Fibrinogen16sungen 
zu erhalten. Sie enthalten haufig etwas Thrombogen, so daB bei Gerinnungs­
versuchen es sich nach MORAWITZ2 empfiehlt, dies en st6renden EinfluB durch 
starkere Verdunnung zu beseitigen. NOLF schreibt daher bei seiner Methode 
der Darstellung des Fibrinogens vor, das abgehobene, vollstandig zellfreie Plasma 
auf 0 0 abzukuhlen und bei niedriger Temperatur zu filtrieren. Schon HAMMAR­
STEN3 hatte empfohlen, das Plasma langere Zeit, etwa eine Nacht, bei niedriger 
Temperatur stehenzulassen, indem ein nucleoproteinhaltiger Niederschlag aus­
faile, der Proferment enthalte. Erst die Entfernung desselben bietet einiger­
maBen Gewahr dafur, "reine" Fibrinogen16sungen zu erhalten, die nur auf 
Zusatz von Thrombin gerinnen. 

Reine Fibrinogen16sungen, die frei von Thrombin und deren Vorstufen 
der Thrombokinase und dem Thrombogen sind, stellen recht oft menschliche 
und tierische Transsudate dar. Ich erinnere an gewisse Hydrocelenflussigkeiten, 
die flussig bleiben und nicht gerinnen. Es falIt gewiB manchem Operateur auf, 
daB der Inhalt von Hydrocelen nicht gerinnt, daB aber eine prom pte Gerinnung 
sich einstellt, sobald etwas Blut hinzutritt: der Zusatz von Thrombin laBt die 
Flussigkeit gerinnen. Es laBt sich ferner nachweisen, daB solche Transsudate 
weder auf Zusatz von Thrombokinase in Form von Gewebssaft allein oder von 
Kalksalzen gerinnen, sondern erst bei Hinzufugen von Serum. Freilich verhalten 
sich nicht aile Transsudate in ahnlicher Weise, da ihnen vielfach V orstufen 
des Thrombins beigemischt sind. In dies en Fallen genugt ein Zusatz der anderen, 
d. h. der fehlenden Vorstufe, um Thrombin zu bilden und damit die Gerinnung 
auszulosen. Ein Teil dieser Transsudate gerinnt ferner spontan infolge ihres 
Gehaltes an Thrombin oder an allen seinen Vorstufen. Es gibt aber Transsudate, 
welche die Eigenschaften einer reinen Fibrinogen16sung besitzen: sie gerinnen 
nur auf Zusatz von Thrombin. Eine solche Losung gilt als der beste Indicator 
des Thrombins. Nach A. SCHMIDT und ARTHUS eignet sich dazu ganz besonders 
das perikardiale Exsudat des Pferdes. 

Nach MORAWITZ eignet sich das PIerdeblut am besten zur Darstellung 
~~iner Fibrinogenlosungen, Rinderplasma weniger, doch gelingt es bei gehoriger 
Ubung, auch aus Rinderblut gute Fibrinogenlosungen zu erhalten. 

1 NOLF: Arch. internat. de physiol. Bd.6, H.l, S.3. 1908. 
2 MORAWITZ: Abderhaldens Handbuch der biochemischen Arbeitsmethoden, Abt. IV, 

Teil 3. 
a HAMMARSTEN: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd.22, S.333. 1896. 

Handbuch der Physiologie VI. 22 
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Die geeignetste Methode zur Darstellung einwandfreier FibrinogenlOsungen 
hat HAMMARSTEN angegeben, die spater von NOLF modifiziert worden ist. Nach 
MORAWITZ gestaltet sich diese "modifizierte" Methode wie folgt: 

"Oxalatblut wird gleich nach seiner Ankunft aus dem Schlachthause scharf 
abzentrifugiert, das abgehobene, vollstandig zellfreie Plasma (800-900 ccm) 
auf 0 0 abgekiihlt und bei niedriger Temperatur filtriert. Schon HAMMARSTEN 
hat empfohlen, das Plasma langere Zeit, etwa eine Nacht, bei niederer Temperatur 
stehenzulassen. Es fallt dabei ein nucleoproteidhaltiger Niederschlag aus, 
der Proferment enthalt, also wohl Thrombogen oder Thrombokinase. Erst nach 
Entfernung dieses Niederschlages kann man mit einiger Sicherheit darauf rechnen, 
wirklich brauchbare Fibrinogenlosungen zu erhalten, d. h. Losungen, die nur 
auf Zusatz von Thrombin gerinnen. 

Das eiskalte filtrierte Plasma wird mit wenig verdiinnter Essigsaure 
gegen Lackmuspapier neutralisiert und reines, kalkfreies Kochsalz zugesetzt, 
bis die Fliissigkeit ein spezifisches Gewicht von 1,110 angenommen hat. Das 
Fibrinogen fallt nun in groBen, sich zusammenballenden Flocken aus. Diese 
konnen leicht mit einem HornlOffel oder mit einem siebartigen Instrument 
aus dem Plasma in 800-900 ccm destillierten Wassers iibertragen werden. 
Das destillierte Wasser solI eine Spur Natriumoxalat, etwas Kochsalz und 
5 ccm einer gesattigten SodalOsung enthalten. Man nimmt also die Fallung 
des Fibrinogens stets bei neutraler, die Losung bei leicht alkalischer Reaktion 
vor. Arbeitet man mit Pferdeplasma, so ist allerdings dieser Kunstgriff nicht 
so wichtig, auch ohne ihn gewinnt man brauchbare FibrinogenlOsungen. Anders 
bei Rinderplasma. Ohne Neutralisation gelingt es meistens iiberhaupt nicht, 
durch Halbsattigung mit Kochsalz das Fibrinogen zur Ausflockung zu bringen. 
Ebenso lost sich das aus Rinderplasma niedergeschlagene Fibrinogen nur bei 
leicht alkalischer Reaktion. 

Die erste Fallung des Pferdefibrinogens lost sich meist schnell und vollstandig. 
Die Losung kann durch Umriihren der Fliissigkeit befordert werden. Yom Un­
gelOsten filtriert man abo Nun wird die klare, leicht alkalische Fliissigkeit durch 
vorsichtigen Zusatz verdiinnter Essigsaure wieder gegen Lackmus neutralisiert. 
Bildet sich dabei ein leichter, grobflockiger Niederschlag, so ist er durch Gaze 
abzufiltrieren. Das Filtrat wird abgekiihlt und in derselben Weise mit Kochsalz 
gefallt wie das Plasma. Der zweite Niederschlag kann, wenn er an Masse gegen 
den ersten zuriicksteht, in etwas weniger Wasser (400-500 ccm) iibertragen 
werden. Man fahrt nun in dieser Weise mit Fallen und Losen des Fibrinogens 
fort. Doch solI das Wasser, indem man den dritten Niederschlag auflost, keinen 
Oxalatzusatz mehr erhalten. Der vierte Niederschlag wird in etwa 150-300 ccm 
Wasser iibertragen. Dem Wasser hat man vorher ein wenig Soda (5-6 Tropfen 
auf 300 ccm) zugesetzt. Man fiigt nun so viel Kochsalz hinzu, daB die Salz­
konzentration ungefahr 1 % betragt. Die Fibrinogenlosung bleibt bis zum nach­
sten Tag bei 0° stehen und wird durch Leinen koliert. 11 Plasma gibt ungefahr 
150-500 ccm Fibrinogenlosung. Trotz groBer Verluste bei der Reinigung 
ist diese Losung zu konzentriert. Sie wird zum Versuch mit der 5-1Ofachen 
Menge 1 proz. Kochsalzlosung verdiinnt." 

Es war nun interessant, einen Vergleich zwischen dem Kalkgehalt einer 
reinen Fibrinogenlosung und des Fibrins zu ziehen. Wie aus der nachfolgenden 
Analyse, die im Laboratorium der Gesellschaft ffir chemische Industrie in Basel aus­
gefiihrt wurde, hervorgeht, ist der Kalkgehalt einer Fibrinogenlosung viel niedriger 
als derjenige des Fibrins, der recht erheblich ist. Es muB hier allerdings noch die 
Frage gepriift werden, ob es gelingt, Fibringerinnsel von allen Verunreinigungen 
und . im Maschenwerk eingeschlossenen Beimischungen vollstandig zu befreien. 
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Analyse des Fibrinogens: 100 ccm Fibrinogenlosung wurden in der Petri­
schale zur Trockene verdampft, verascht, mit HCI gelost und Filtrat mit 
NH3 + Ammoncarbonat versetzt. Eine auBerst geringe Fallung ergab, verglichen 
mit einer CaCl2-Losung yom bekannten Gehalt, daB die Fibrinogen16sung unter 
0,004% Ca enthielt. 

Analyse des Fibrins: 3 g Fibrin verascht, ergaben, wie oben auf Ca gepriift, 
erhebliche Mengen Ca (daneben Fe). Das zur Untersuchung benotigte Fibrin 
wurde nach der bekannten Methode durch Schlagen von frischem Blut gewonnen. 
Das Fibringerinnsel wurde bis zur Farblosigkeit mit destilliertem Wasser aus­
gewaschen und im Vakuum getrocknet. 3 g Fibrin verascht ergaben, mit einer 
CaCl2-Losung von bekanntem Gehalt verglichen, 0,1 g Calcium. 

Fiir Gerinnungsversuche, z. B. zum qualitativen Nachweis gerinnungs­
erregender Substanzen, geniigt es indes oft, vollkommen ungerinnbar gemachte 
Plasmata, worin das Fibrinogen in Losung enthalten ist, als Indicator zu benutzen. 
Die Darstellung reiner Fibrinogen16sungen kann hier zu diesen Zwecken ganz 
umgangen werden. Bekanntlich bedient man sich der Oxalate, Fluoride, Citrate, 
des Magnesiumsulfats, des Kochsalzes, der Gallensalze und des Hirudins, urn 
das Plasma ungerinnbar zu machen. Die Wirkung dieser Salze und ihre Er­
klarung wird auf Seite 346ff. besprochen. Nur die Mischungsverhaltnisse seien hier 
kurz erwahnt: 

Natriumoxalatplasma: Auffangen des Blutes in 1/10 Volumen 1-2proz. Na-
triumoxalat16sung. 

Fluoridplasma: Nach ARTHUS geniigt eine Konzentration des Salzes von 2% 0• 

Citratplasma: Die Konzentration des Salzes muB 4%0 betragen. 
Magnesiumsulfatplasma: Auffangen des Blutes in 14proz. Magnesiumsulfat-

16sung im Verhaltnis von 7: 2. 
Gallensalzplasma: Nach MORAWITZ bleibt jede Gerinnung aus, wenn man 

Hundeblutplasma in Rindergalle stromen laBt im Verhiiltnis 1 Teil Galle zu 
8 Teilen Blut. 

Kochsalzplasma: Auffangen von 15 ccm Blut in 5 ccm 20proz. Kochsalz­
lOsung (nach BORDET-GENGOU). 

Hirudinplasma: Nach MORAWITZ geniigt 1 mg Hirudin, urn die Gerinnung 
von 5 ccm Blut aufzuheben. 

Die quantitative Bestiminung des Fibrinogens. 
Nach MORAWITZ besteht die Schwierigkeit einer exakten quantitativen 

Bestimmung des Fibrinogens in der Trennung dieses EiweiBkorpers von den 
anderen Globulinen, die ahnliche Eigenschaften haben. Er lehnt die gravi­
metrische Bestimmung des Fibrins ab, erstens: weil der Ubergang des Fibrinogens 
in das Fibrin wohl kein quantitativer ist, und zweitens: weil es kaum gelingen 
diirfte, das Fibrin von allen mitgerissenen Substanzen nachtraglich zu befreien. 

STARLINGER gibt eine sehr eingehende Kritik der Methoden der quantitativen 
Fibrinogenbestimmung. Er teilt zunachst die verschiedenen Methoden, deren 
Beschreibung ich zum groBten Teil seinen Veroffentlichungen entnommen habe, 
in drei Gruppen ein: 

Die erste Gruppe bedient sich zur Fibrinogenbestimmung der Gravimetrie. 
Die zweite der N-Bestimmung nach KJELDAHL, und zwar sind hier zwei 

Untergruppen zu unterscheiden: Methoden, welche die direkte Bestimmung 
des ausgefallten Fibrinogens, und solche, welche das Differenzverfahren zwischen 
Plasma- und SerumeiweiB in Anwendung bringen. 

Die dritte Gruppe endlich ermittelt das Brechungsvermogen im Differenz­
verfahren. 

22* 
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Hinsichtlich der technischen Leistungsfahigkeit der drei Methoden auBert 
sich STARLINGER dahin, daB bei Verarbeitung kleiner Blutmengen die direkte 
Kjeldahl-Bestimmung des Fibrinogens die genauesten Resultate ergibt, daB die 
refraktometrische Bestimmung im Differenzverfahren auch geniigend gute Er­
gebnisse zu verzeichnen hat, um volle Verwertung im klinischen Gebrauche 
zu finden, wozu sich ganz besonders ihre rasche und leichte Durchfiihrung eignet. 
Die Kjeldahl-Bestimmung im Differenzverfahren dagegen ergibt nach STAR­
LINGER nur bei Verarbeitung groBen Ausgangsmaterials brauchbare Resultate. 
Aber auch die gravimetrischen Methoden erfordern relativ groBe Mengen Blutes, 
wenn sie gute Ergebnisse geben sollen. Es empfiehlt sich sehr, die Einzelheiten 
der eingehenden Nachpriifungen der Methoden und der Untersuchungen STAR­
LINGERS im Original nachzulesen. 

Quantitative Bestimmungen des Fibrinogens. MORAWITZ beschreibt die 
REYESchel Methode wie folgt: 12 ccm klares Fluornatriumplasma werden mit 
30 ccm destilliertem Wasser verdiinnt, mit 16 ccm Ammonsulfatlosung gefallt 
und bis zum Absetzen des Niederschlags stehengelassen. Die flockigen Aus­
scheidungen werden auf ein gewogenes Filter verbracht, mit entsprechend ver­
diinnter Ammonsulfatlosung so lange gewaschen, als das Filtrat noch die EiweiB­
reaktion gibt. Dann wird der Niederschlag an der Luft getrocknet und bei 80 ° 
im Trockenofen koaguliert. Der unloslich gewordene Niederschlag wird mit 
heiBem Wasser schwefelsaurefrei gewaschen, mit Alkohol und Ather behandelt, 
zuletzt bei 100 ° getrocknet und gewogen. In 12 ccm Rinderplasma fand REYE 
0,042-0,0424 g Fibrinogen, einem Prozentgehalt des Plasmas von 0,3479 im 
Mittel entsprechend. 

PORGES und SPIR02 vereinfachten die Methode nach REYE, indem sie das 
Fibrinogen nicht wagen, sondern die Wagung durch die N -Bestimmung vor und 
nach der Ausfallung des Fibrinogens aus dem Plasma ersetzen. Anstatt Ammon­
sulfat empfehlen diese Autoren Natriumsulfat. Sie fiihren die Methode wie folgt 
aus: 4fach verdiinntes Plasma wird mit If.,, Volumen warmer, gesattigter 
Na-Sulfatlosung versetzt. Absetzenlassen des Niederschlags. Die ganze Prozedur 
muB bei ca. 32° vorgenommen werden infolge der Eigenschaften des Natrium­
sulfats, und zwar sowohl die Sattigung der Natriumsulfatlosung als auch die 
Fallung des Plasmas. Stehenlassen der Plasmasalzmischung bei 32 ° im Brut­
schrank, mehrere Stunden lang in zugekorkten MeBzylindern zur Vermeidung 
jeglicher Verdunstung. Sodann Filtrierung bei 32°. N-Bestimmung nach KJEL­
DAHL. Sich von der N-Freiheit des Natriumsulfats iiberzeugen. 

LESTER3 wendet z. B. folgende Methode an: 2 ccm Oxalatplasma werden 
in einer groBen Menge CaClz-haltiger NaCI-Losung koaguliert, das Gerinnsel 
getrocknet, gewogen, verascht und dann zuriickgewogen. 

GRAM4 bedient sich auch der gravimetrischen Methode: 4,5 ccm Blut in 
0,5 ccm 3proz. Citratlosung auffangen, 90 Minuten lang bei 3000 Touren zentri­
fugieren, das V olumen der Blutkorperchen ablesen (Zentrifugierrohrchen in l I lO-ccm 
eingeteilt). Versetzen von 2 ccm des Plasmas mit 9 ccm 0,9proz. Natriumchlorid­
Wsung und 2 ccm Iproz. CaClz-Losung. P/z Stundenlang im Thermostat stehen­
lassen. Das entstandene Gerinnsel zwischen Filtrierpapier abpressen. 15 Minuten 
in Aq. dest., 5 Minuten in absolutem Alkohol. 5 Minuten in Ather waschen, 

1 REYE, zitiert nach MORAWlTZ u. STARLINGER: Inaug.-Dissert. StraBburg 1898. 
2 PORGES u. SPIRO: Beitr. z. chem. Physiol. u. Patho1. Bd.3, S.277. 1903. 
3 LESTER: Journ. of the Americ. med. assoc. Bd.79, Nr.l, S.17. 1922; Ref. Ber. 

iib. d. ges. Physio1. u. expo Pharmakol. Bd. 15, S. 410. 1923. 
"GRAM: Journ. of biol. chem. Bd.49, S.279. 1921; Ref. Ber. iib. d. ges. Physiol. 

u. expo Pharmakol. Bd. 12, S. 79. 1922. 
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2 Stunden im Thermostat stehenlassen, Wagen des Gerinnsels auf der Torsions­
wage. Berechnung des Fibrinogenwertes nach der Formel 

Ob - p. W·100 
Ob - 0 - p--:<j . 

W = Fibrinogengewicht; Ob = Blutmenge; 0 = Citratmenge; P = Blutkorper­
chenmenge. 

Nach FOSTER -WIPPLE1 werden 9 ccm Blut mit 1 ccm 1 proz. Natrium­
oxalat1i:isung vermischt, im Hamatokrit 30 Minuten bei 3000 Touren zentri­
fugiert, die Blutkorperchenmenge in 1/10 ccm abgelesen, 2 ccm Plasma mit 
40 ccm 0,8proz. NaCI-Losung und 2 ccm 2,5proz. CaCl2-Losung versetzt und 
2 Stunden stehen gelassen bei Zimmertemperatur. Abpressen des entstandenen 
Gerinnsels, Waschen in Aq. dest., 3-10 Stunden im Porzellantiegel bei 1l0° 
zur Gewichtskonstanz trocknen, wagen, 15 Minuten iiber der Bunsen£lamme 
veraschen, zuriickwagen. Die Gewichtsdi£ferenz entspricht dem Fibrinogen 
unter Beriicksichtigung der Blut- und Plasmaverdiinnung. 

PFEIFFER - KOSSLER2 fUllen 5 ccm 4proz. Natriumoxalatlosung mit Blut 
auf 100 ccm auf, 20 ccm des Plasmas werden mit 5 ccm 2proz. CaCl2-Losung 
versetzt, der N-Gehalt bestimmt und die Di£ferenz zwischen diesem und dem N 
einer aquivalenten Menge nach erfolgter Ca-Gerinnung erhaltenem Serum unter 
Beriicksichtigung der Verdiinnung als Fibrinogenstickstoff in Rechnung gesetzt 
nach der Formel: 

Nt=~(N -N P+K) 
v - VI P S P , 

wobei Nt = Fibrinogen N, Np = den N des Oxalatplasmas, Ns = den N des 
Oxalatserums, p = die zur Gerinnung gebrachte Plasmamenge, K = die Menge 
der zugesetzten CaCI2-Losung, v = das nach BLEIBTREU ermittelte V olumen 
des Oxalatplasmas im Verhaltnis zum Gesamtblut und VI = die in 1000 ccm 
Oxalatplasma enthaltene Menge Oxalatlosung bedeuten. 

CULLEN-VAN SLYKE 3 versetzt 5 ccm Plasma (aus Blutoxalatgemisch mit 
etwa 0,3proz. Salzkonzentration gewonnen) mit 100-150 ccm 0,8proz. NaCI­
Losung und 5 ccm 2,5proz. CaCl2-Losung, wascht das entstandene Gerinnsel 
5mal mit 0,8proz. NaCI-Losung und bestimmt sein N. 

FAHRAEUS4 saugt 50 ccm Blut in diinnem Papier auf, wagt, extrahiert 
sodann nach einigen Minuten mit 8-10 ccm auBerst verdiinnter Lauge in der 
Kalte, wobei aIle Blutbestandteile in Losung gehen auBer dem geronnenen 
Fibrinogen. 1st das Papier farblos geworden, dann wird die Losung abgegossen 
und mit Wasser nachgefiillt. Das Fibrin kann durch Verbrennen des Papiers 
oder eines mit 8-10 ccm n/IOO-NaOH bei 30-40° erhaltenen Extrakten nach 
BANG bestimmt werden. 

HOWE5 versetzt 0,5 ccm Salzplasma bei Zimmertemperatur mit 14 ccm 
0,8proz. NaCI-Losung und 1 ccm 2,5proz. CaCl2-Losung unter Zufiigung eines 
ThymolkrystaIles und bestimmt den N-Gehalt vor und nach erfolgter Gerinnung. 

1 FOSTER-WIPPLE: Arneric. journ. of physioI. Bd. 58, Nr.3, S.365. 1921/22; Ref. Ber. 
lib. d. ges. PhysioI. u. expo PharrnakoI. Bd. 13, S. 99. 1922. 

2 PFEIFFER-KosSLER: ZentralbI. f. inn. Med. Bd.l, S.8. 1896. 
3 CULLEN-VAN SLYKE: Journ. of bioI. chern. Bd. 41, Nr.4, S. 587. 1920; Ref. Ber. lib. 

d. ges. Physiol. u. expo PharrnakoI. Bd. 2, S. 316. 1920. 
4 FAHRAEUS U. BANG: Mikromethoden. Wiesbaden: J. F. Bergmann 1920. 
5 HOWE: Journ. of bioI. chern. Bd.49, Nr.l, S.109. 1921; Ref. Ber. lib. d. ges. 

PhysioI. u. expo PharrnakoI. Bd. 11, S. 403. 1922. 



342 A. FONlO: Die Gerinnung des Elutes. 

WINTERNITZ 1 bestimmt vermittels des PULFRICHschen Eintauchrefrakto­
meters das Brechungsvermogen von Hirudinplasma und von dazugehorigem 
Serum. Nach Umrechnung in EiweiBwerte auf Grund der REIssschen Tabellen 
wird die Differenz als Fibrinogen angenommen. 

Nach LEENDERTZ-GROMELSKI 2 wird Blut mit paraffiniertem Instrumen­
tarium entnommen, sofort zentrifugiert, das dadurch erhaltene Nativplasma 
mit 3,55proz. Na-Citric.-Losung im Verhaltnis 1 : 5 vermischt und sein Brechungs­
wert = Rl bestimmt. Nach der Spontangerinnung des Nativplasmas wird das 
Serum mit 3,55proz. CitratlOsung wie oben versetzt und der Brechungswert 
bestimmt = R2• 

Fibrinogen = (Rl - R2) • 0,215 (als Mittelwert des EiweiBumrechnungs­
faktors, entsprechend einem Teilstrich der PULFRICHschen Skala). Ferner 
wird noch eine ahnliche Methode der Bestimmung des Brechungswertes von 
Citratblutmischung sowie die Berechnung des Verdiinnungsfaktors bei fibrinogen­
reichem Plasma angegeben. Einzelheiten miissen im Original oder bei STAR­
LINGER nachgelesen werden. 

LEENDERTZ versetzt 5,4 ccm Nativplasma mit 0,6 ccm einer 3,6proz. 
Na-CitratlOsung und beschickt eine Reihe von Rohrchen mit je 0,5 ccm. Die 
Rohrchen enthalten in steigenden Mengen 0,03-0,3 ccm einer 0,l5proz. CaCl2-

Losung. Er will dadurch die genaue Festsetzung der notigen CaCl2-Menge be­
stimmen, die das Optimum der Gerinnungszeit fur die Durchfiihrung der refrak­
tometrischen Bestimmung, gleich 15-20 Minuten, ergibt. 

Nach Versetzung des oben angefiihrten Citratnativplasmas mit der best­
geeigneten CaCl2-Losung werden Rl und R2 bestimmt. Berechnung des Fibrino­
gens durch Multiplikation der Differenz dieser Werte mit 0,215 als EiweiBfaktor 
und x/O,45 als Verdiinnungsfaktor, wobei unter x die jeweilige Gesamtmenge 
des Na-Citrat-CaCl2-Plasmagemisches zu verstehen ist. 

RUSZNYAK und BARAT 3 geben eine nephelometrische Methode an: 0,10 ccm 
Citratplasma werden mit 50 ccm einer sauren AmmonsulfatlOsung versetzt 
(1 Teil n/5-Salzsaure + 1 Teil konz. AmmonsulfatlOsung). Das GesamteiweiB 
fliUt dabei in Form einer feinen, langsam ausflockenden Triibung aus. Ein anderer 
Teil desselben Plasmas 0,4 ccm wird mit 5 ccm einer 27proz. AmmonsulfatlOsung 
vermischt (27 ccm konz. AmmonsulfatlOsung + 73 ccm Aq. dest.). Die dabei 
entstehende, oft kaum sichtbare Triibung besteht nach den Autoren ausschlieB­
lich aus Fibrinogen. Der Triibungsgrad der beiden Losungen wird nun gegen­
seitig nephelometrisch verglichen. Weitere Einzelheiten miissen im Original 
nachgelesen werden. 

Die gefundenen Werte bedeuten nur die relative Menge des Fibrinogens 
im Verhaltnis zum GesamteiweiBgehalt, doch brauche man auch in Serienunter­
suchungen nur eine einzige quantitative GesamteiweiBbestimmung vorzunehmen, 
um dann samtliche relative Werte auf absolute umzurechnen. 

Die Darstellung des Thrombins. 
Bekanntlich ist das Thrombin im Blutserum gelOst, jedoch biiBt das Serum 

nach einiger Zeit seine Thrombineigenschaften zu einem groBen Teil ein. Es ist 
bekannt, daB frisches Serum wirksamer ist als Serum, welches erst einige Tage 

1 WINTERNITZ: Arch. f. Dermatol. u. Syphilis Bd.101, S.227. 1910. 
2 LEENDERTZ-GROMELSKI: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd.94, S.114. 1922; 

Bd.96, S.305. 1923. 
3 RUSZNYAK U. BARAT: Biochem. Zeitschr. Bd.141, S.476. 1923. 
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nach seiner Gewinnung zur Wirkung gelangt. MORA WITZ1 erklart diese Ferment­
armut des alten Serums durch zwei Momente: 

Ein Teil des gebildeten Thrombins wird auf dem Fibrinnetz adsor­
biert und mit diesem entfernt, und zweitens geht ein Teil des Thrombins 
bald nach vollendeter Gerinnung in das Metathrombin iiber, eine unwirksame 
Modifikation. . 

Man kann jedoch nach A. SCHMIDT2 und MORAWITZ diese Nachstufe des 
Thrombins wieder aktivieren, indem man das Serum mit ll/10-NaOH versetzt 
und nach 1/4-1/2 Stunde mit ll/10-H2S04 neutralisiert. Dadurch nimmt die fermen­
tative Kraft des Serums wieder zu, wie MORAWITZ nachwies: Wahrend 5 Tropfen 
des nichtaktivierten Serums 5 ccm Fibrinogenlosung bei 35 0 in mehr als 3 Stun­
den zur Gerinnung brachten, gerinnt die gleiche Fibrinogenlosung mit akti­
viertem. Serum versetzt, schon in 8 Minuten. 

LaBt man auf 10 ccm Serum eine halbe Stunde lang 2-4 ccm Normal­
Natronlauge einwirken, dann erzielt man eine noch starkere Aktivierung. Solches 
Serum verliert jedoch durch langeres Stehen ziemlich rasch seinen Ferment­
reichtum. Nach A. SCHMIDT gelingt die Aktivierung noch besser, wenn sie an 
dialysiertem Pferdeserum angewendet wird. Es geniigt dann ein Zusatz von 
bloB 0,1-0,2 ccm ll/wNatronlauge pro Kubikzentimeter Serum. 

Nach MORAWITZ gestaltet sich die A. SCHMIDTsche Methode der Gewinnung 
moglichst eiweiBarmen Thrombins wie folgt: Man laBt eine nicht zu kleine Blut­
menge spontan gerinnen. Das ausgepreBte Serum wird mit dem 20fachen Volumen 
Alkohol (95%) gefallt. Der Alkohol bleibt einige Tage bis einige Monate iiber dem 
Niederschlag stehen. Zur Darstellung des Thrombins wird sodann der Alkohol ab­
filtriert, das Pracipitat getrocknet und mit Wasser, extrahiert. Um moglichst 
eiweiBarme Thrombinlosungen zu erhalten, muB die Wasserextraktion kurz­
dauernd sein. 

Diese Thrombinlosung ist reich an Salzen, deren Gehalt sich durch Dialyse 
gegen 0,9proz. Salzlosung vermindern laBt. Nach MORAWITZ fehlt in diesen 
Losungen das Metathrombin. Fangt man Blut vor seiner Gerinnung in Alkohol 
auf, so laBt sich aus dem Niederschlage kein Thrombin gewinnen, was selbst­
verstandlich erscheint, da das Thrombin im kreisenden Blute nicht praformiert 
enthalten ist, indem zu seiner Bindung bekanntlich die Reaktion seiner V orstufen 
notwendig ist. 

Nach HOWELL3 (zit. MORAWITZ) laBt sich ein sehr wirksames Thrombin­
praparat aus dem Fibrin von Schweinsblut darstellen: Die geronnene Fibrin­
menge wird bis zur volligen Hamoglobinfreiheit in flieBendem Wasser gewaschen. 
Die moglichst feinverteilte Fibrinmasse wird 2-3 Tage im Eiskasten mit 8proz. 
Kochsalz16sung extrahiert, zuerst durch Gaze, dann durch Filtrierpapier filtriert. 
Zur Entfernung der EiweiBkorper wird das Filtrat mit dem halben Volumen 
Chloroform tiichtig durchgeschiittelt und filtriert. Der Chloroformniederschlag 
bleibt dabei auf dem Filter. Diese Prozedur setzt man fort, bis das Filtrat keine 
EiweiBreaktion mehr gibt (deutlich Fallung beim Kochen). Man erhalt dadurch 
eine wasserklare, fast eiweiBfreie Losung, die ziemlich viel Thrombin enthalt 
(gepriift an einer Fibrinogenlosung). Dieses Thrombin kann in einen haltbaren 
Zustand iibergefiihrt werden, indem man die Thrombinlosung (5-10 ccm) in 
einem Uhrschalchen bei 35-40 0 moglichst schnell eintrocknen laBt. Die Halt­
barkeit solI unbeschrankt sein. Durch Zerreiben des gelben Niederschlages mit 

1 MORAWlTZ: Abderhaldens Handbueh der biologisehenArbeitsmethoden, Abt. IV, T. 3. 
2 SCHMIDT, A.: Zur Blutlehre. S. 209. Leipzig 1892. 
3 HOWELL: Amerie. journ. of physiol. Bd.26, Nr. 7, S. A. 1910. 
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Wasser, dem einige Kochsalzkrystalle zugesetzt sind, kann man sodann daraus 
die Thrombinlosung wieder herstellen. 

Nach HmUMAl kann eine Thrombinlosung in gefrorenem Zustande wochen­
lang, ohne an Wirkung einzubiiBen, aufbewahrt bleiben. 

Gerinnungshemmende Mittel und Methoden. 
Die Erforschung der Gerinnung des Blutes ist nur dann moglich, wenn es 

gelingt, das Blut ungerinnbar zu machen und in vitro aufzubewahren. Ver­
schiedene Methoden fiihren uns hier zum Ziele, die wir am besten in direkte und 
in indirekte einteilen. Mit den direkten Methoden lassen wir die Hemmung 
erst nach der Entnahme aus dem Kreislaufe auf das Blut einwirken (in vitro), 
mit den indirekten dagegen verleihen wir die Gerinnungshemmung dem Gesamt­
blute schon intravascular (in vivo). 

Wir nehmen die indirekten Methoden vorweg: Die bekannteste ist die Injektion 
von Wittepepton. Sie wurde von SCHMIDT -MUHLHEIM2 inauguriert, welcher 
fand, daB die intravenose Injektion dieser Substanz in Mengen von 0,3-0,6 g 
pro Kilogramm Korpergewicht beim Hunde eine vollstandige Aufhebung der 
Gerinnung des Gesamtblutes verursacht. Diese Angabe wurde in der Folge 
von sehr zahlreichen Autoren bestatigt und dieses ungerinnbar gemachte Blut 
zur Erforschung der Gerinnung beniitzt. SCHMIDT -MUHLHEIM und F AN03 
konnten bei Tieren eine sog. Peptonimmunitat erzielen. Injiziert man Pepton 
und wiederholt man die Injektion am folgenden Tage, so ist keine Gerinnungs­
hemmung mehr zu erzielen, die zweite Injektion ist unwirksam. Eine Erklarung 
dieser Peptonimmunitat ist nach MORAWITZ 4 trotz zahlreicher Arbeiten noch 
nicht gegeben worden. Nach den meisten Autoren wird die Gerinnungshemmung 
des Peptonblutes durch den Gehalt an Antithrombin erklart, welches ein Produkt 
des Organismu8 selbst ist, wahrscheinlich in der Leber gebildet und von hier 
an das zirkulierende Blut abgegeben wird [CONTEJEAN 5, GLEy 6, PACHON7, 
DELEzENNE 8, NOLF9, MORAWITZ]. Schaltet man die Leber bei diesen Tier­
versuchen aus, dann tritt die Peptonwirkung iiberhaupt nicht ein. Nach DELE­
ZENNE erhalt man bei der kiinstlich durchbluteten Leber auf Peptonzusatz eine 
gerinnungshemmende Substanz von hirudiniihnlicher Wirkung. Das Pepton 
selbst enthalt keine gerinnungshemmende Substanz. Nur sehr groBe Dosen 
wirken gerinnungshemmend in vitro [DASTRE 10]. Seine Gerinnungshemmung 
in vivo beruht offenbar darauf, daB es den Organismu~ zur Bildung und Abgabe 
eines Antithrombins reizt (durch die Leber). Eine restlose Erklarung dieser 
hemmenden Wirkung ist indessen bis heute noch nicht gegeben worden. Das 
Peptonblut ist in der Regel ungerinnbar oder gerinnt spontan nur langsam_ 
Zusatz von Wasser, Sauren und Gewebsextrakten bewirken prompte Gerinnung. 
Thrombin ist dagegen wenig wirksam, nach MORAWITZ infolge Neutralisierung 
durch das Antithrombin. Andererseits wurde das Pepton vielfach auch als ge-

1 IIntUMA: Biochem. Zeitschr. Bd.139, H. 1-3, S.152. 1923. 
2 SOHMID-MUHLHEIM: Arch. f. Anat. u. Physiol. 1880, S. 33-56. 
3 FANO: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1881, S. 277; zitiert GRAU: Dtsch. med. Wochen-

schr. 1910, Nr. 27, S. 1270; u. Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 101, H. 1-2, S. 150. 1911. 
4 MORAWITZ: Handbuch der Biochemie 2. Aufl., Bd. IV, S.69-71. 1923. 
5 CONTEJEAN: Arch. de physiol. Bd.28, S.159. 1896. 
6 GLEY: Cpt. rend. des seances de Ia soc. de bioI. Bd.48, S. 526. 1896. 
7 GLEY U. P ACRON: Arch. de physiol. Bd. 28, S. 715. 1896. 
8 DELEZENNE: Arch. de physio!. Bd. 28, S. 655. 1896. 
9 NOLF: Arch. internat. de physiol. Bd.2. 1904/05. 

10 DAsTRE: Cpt. rend. des seances de Ia soc. de bioI. Bd. 48, S. 360. 1896. 
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rinnungsbeschleunigende Substanz anempfohlen, so z. B. NOLF [zit. BLUHDORN1], 

da es leicht zu sterilisieren und well bei wiederholter Wirkung keine Anaphylaxie­
erscheinungen auftreten. NOBECOURT und TIXIER2 sahen gute Erfolge bei 
Hamophilie und Purpura. Auch LOEB 3, CAMUS und GLEy 4 berichten von einer 
gerinnungsbeschleunigenden Wirkung. Diese Widerspriiche in der Erklarung der 
Peptonwirkung sind auf die Verschiedenheit der Dosierung dieses Korpers zuriick­
zufiihren. CH. FLANDIN und A. TZANCK 5 beschreiben die gerinnungshemmende 
Wirkung der Arsenobenzole in vitro und in vivo: Fangt man Blut in einem 
vollkommen reinen und sterilen GefaBe auf, dessen Wiinde mit einer schwachen 
Losung eines Arsenobenzols (Arsenobenzol, Novarsenobenzol, Sulfarsenol usw.) 
befeuchtet worden sind, so bleibt es auf unbestimmte Zeit ungerinnbar. Wenn 
man einem Individuum, welches eine intravenose Injektion von Arsenobenzol 
erhalten hat, Blut entnimmt, so kann man beobachten, daB die Gerinnung 
verzogert wird und daB diese Verzogerung 30 Minuten bis 24 Stunden andauern 
kann. Der Mechanismus der gerinnungshemmenden Wirkung ist nach diesen 
Autoren nicht aufgeklart, sicher sei, daB die Formelemente des Blutes durch 
das Arsenobenzol nicht geschadigt werden. TRosT 6 bestatigt die Angaben dieser 
Autoren, daB organische Arsenverbindungen schon in kleinen Mengen die Ge­
rinnungszeit in vitro auf das Doppelte bis Dreifache verlangern, er findet dagegen 
nicht, daB intravenose therapeutische Dosen von Substanzen der Salvarsan­
gruppe die Gerinnbarkeit des Blutes in hemmendem Sinne beein£lussen. 

STEPPHURN und BRYOCHONENKO 7 zeigten, daB "Bayer 205" Kaninchen 
in Dosen von 0,2-0,3 g pro Kilogramm Korpergewicht intravenos injiziert, 
die Gerinnung des Blutes vollkommen aufhebt. Auch in vitro wird dadurch 
Blut bei einer Konzentration des Mittels von 0,24 ungerinnbar gemacht. Nach 
den Autoren beruht die gerinnungshemmende Wirkung auf der Bindung von 
Thrombin und Fibrinogen. Die Thrombokinase werde durch das Mittel nicht 
beein£luBt (1). 

MAYER und ZEISS 8 wiesen auch nach, daB das Trypanosomenheilmittel 
"Bayer 205" die Blutgerinnung herabsetze, was WEICHBROD 9 am Menschen be-
stiitigen konnte. • 

Die direkt wirkenden gerinnungshemmenden Methoden teilen wir am besten 
in physikalische und chemische ein. Zu den physikalischen rechnen wir die Ab­
kiihlung des Plasmas und die Paraffinierung der Wande der Aufbewahrungs­
gefiiBe, sowie der Entnahmeinstrumente (Kaniilen usw.), zu den chemischen die 
Anwendung der Salz16sungen in starkerer Konzentration, die spezifischen ge­
rinnungshemmenden Substanzen und die Sekrete gewisser Tiere. 

1. Kaltewirkung (A. SCHMIDT). Bewahrt man Blut in hohen, sorgfaltig 
gekiihlten Glaszylindern, die in Eis oder in einer Kaltemischung stehen, auf, 
so bleibt das Blut £liissig und sedimentiert in seinen typischen Schichten. 

2. Paraffinierung (BORDET, GENQOU). Entnimmt man Blut durch paraffi­
nierte Kaniilen der Arterie oder Vene in paraffinierte Rohrchen und zentrifugiert 

1 BLfurnOBN: Med. Klinik 1913, Nr. 11, S. 423. 
2 NOBECOURT u. TIXIEB: Soc. med. des hOp. de Paris Bd. 30, S.254. 1910; La Patho-

logie infant. Bd. VIII. 1911. 
3 LOEB, L.: Virchows .Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 176, S. 10. 1904. 
4 CAMUS u. GLEY: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.48, S.621. 1896. 
5 FLANDIN u. TZANK: The Lancet French, Suppl., 2. Dez. 1922, S.1177. 
6 TROST: .Arch. f. Dermatol. u. Syphilis Bd. 139, H.!. 1923. 
7 STEPFHUBN u. BRYOCHONENKO: Arch. f. Schiffs- u. Tropenhyg. Bd.27. 1923; Bd.24. 

1920; Beri. klin. Wochenschr. 1921, Nr. 2. 
8 MAYER U. ZEISS: .Arch. f. Schiffs- u. Tropenhyg. Bd.24. 1920. 
9 WEICHBROD: Berl. klin. Wochenschr. 1921, Nr.2. 
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man es, so erhaJt man ein vollkommen klares Plasma, welches beliebig lange 
fliissig bleibt, jedoch sofort gerinnt, wenn man es aus dem paraffinierten GefaBe 
entnimmt und mit einer benetzbaren Glas- oder Metallwand in Beriihrung bringt. 

3. Salzwirkung. Neutralsalze in starkeren Konzentrationen hemmen die 
Gerinnung; wollen wir bloB eine zeitweilige Verhinderung haben, so ist die 
Konzentration herabzusetzen. Ais solche sind hauptsachlich gebrauchlich 
das Magnesiumsulfat, das Natriumsulfat und das Kochsalz. Nach MORAWITZ 
hemmen sie in schwacherer Konzentration die Entstehung des Thrombins aus 
seinen Vorstufen, in starkeren Konzentrationen dagegen verhindern sie die Wir­
kung des Thrombins auf die Umwandlung des Fibrinogens in das Fibrin. Auch 
Gallensalze wirken in ahnlicher Weise, jedoch in viel schwacherer Konzentration. 
Die Wirkung der Oxalate, Citrate, Fluoride usw. erklarte man bis jetzt durch die 
Kalkausfiillung, wodurch die Thrombinentstehung verhindert wurde. Zusatz 
von Kalk hebt deren Wirkung wieder auf. Einige Autoren haben in der letzten 
Zeit neue Hypothesen zur Erklarung der Wirkung dieser BaIze aufgestellt, aus­
gehend von neuen Anschauungen iiber das Wesen der Gerinnung: HEKMAI hat 
die Beobachtung gemacht, daB im zellfreien Natriumfluoridplasma auch ohne 
Zusatz von Ca-Ionen Gerinnsel entstehen. STUBER und SAN02 untersuchten 
die Wirkung dieser Salze (Oxalate, Citrate, Natriumfluoride, ferner Magnesium­
sulfat, Natriumchlorid sowie Gallensalze als Natrium cholalicum, Natrium 
glykocholicum, Natrium taurocholicum, Natriumsalz der WIELANDSchen Des­
oxycholsaure) und teilten deren Wirkung in 2 Gruppen ein: 1. Die Gerinnungs­
hemmung wird bewirkt durch die Bildung komplexer ionisierter Fibrinogensalz­
verbindungen, dazu gehoren die Oxalate, Citrate, die gallensauren Salze, das 
Magnesiumsulfat, das Natriumchlorid. 2. Die Gerinnungshemmung wird be­
wirkt durch Verhinderung des Austrittes der gerinnungsbeschleunigenden Sub­
stanzen aus den corpuscularen Elementen des Blutes durch Aufhebung der 
Permeabilitat der Zellmembranen. Dazu gehort das Natriumfluorid. STUBER 
und SANO stellen sich die Wirkung der Salze der ersten Gruppe derart vor, daB 
diese Salze eine komplexe, weitgehend ionisierte Verbindung mit dem Fibrinogen 
eingehen, wodurch die Gerinnungsfahigkeit des Fibrinogens aufgehoben wird. 
Beim Natriumfluorid dagegen beruhe die gerinnungshemmende Wirkung darauf" 
daB sein Zusatz gewissermaBen die Permeabilitat der Zellmembranen der Blut­
korperchen herabsetze oder aufhebe, wodurch der Austritt, die Abgabe der 
gerinnungsbeschleunigenden Substanzen an das Blut verhindert wird. WOHLISCH 
und PASCHIUS 3 lehnen die Hypothese, daB das Oxalat solche Oxalatfibrinogen­
verbindungen eingehe, ab, indem sie hinweisen, daB hinlanglich erwiesen sei, 
daB die gerinnungsverhindernde Wirkung der Oxalate in der ersten Phase der 
Gerinnung liege, bei der Entstehung des Thrombins und nicht erst in der zweiten 
bei der Umwandlung des Fibrinogens in das Fibrin. 

4. Spezifische Wirkung tierischer Sekrete. In erster Linie ist hier das Hirudin 
zu nennen, eine spezifisch gerinnungshemmende Substanz, von ihrem Entdecker 
HAYKRAFT 4 zuerst Herudin genannt. Er stellte diesen Korper aus dem Vorder­
teil von Blutegeln dar und wies nach, daB diese Substanz Blut in vitro vollig 
ungerinnbar macht. BOCK 5 modifizierte das Herstellungsverfahren und wies 
nach, daB Blutegelextrakt in die Vene des Kaninchens injiziert, das Gesamtblut 

1 HEKMA: Biochem. Zeitschr. Bd. 62, S. 161; Bd. 63, S. 184, 204; Bd. 64, S. 86; Bd. 65, 
S.3ll. 1914; Bd.73, S.370, 428; Bd.74, S.63, 219; Bd.77, S.219, 249, 256, 273. 1916. 

2 STUBER U. SANO: Biochem. Zeitschr. Bd. 134, S. 239. 1922. 
3 WOHLISCH u. PASCHKIS: Klin. Wochenschr. 1923, Nr.42 u. 51. 
4 HAYKRAFT: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd.18, S.209. 1884. 
5 BOCK: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd.41, S.I60. 1898. 



Gerinnungshemmende Mittel und Methoden. 347 

ffir langere Zeit ungerinnbar macht. FRANZ! isolierte zum erstenmal diesen 
Korper. Das Hirudinpraparat ist eine braune lamellose Substanz, die in Aqua 
dest. und in physiologischer Kochsalz16sung leicht 16slich ist und eine klare, 
grfingelb opaleszierende Losung darstellt. Das Hirudin ist relativ hitzebestandig, 
wird bei langerem Erhitzen auf 100° weniger wirksam und dialysiert schwer. 
Es ist eine sekundare Albumose (FRANZ). Da wir noch fiber keine endgfil­
tige restlos bewiesene Gerinnungstheorie verffigen, sind die Erklarungen der 
Hirudinwirkungen noch mit Vorsicht aufzunehmen. Eine Erklarung in kolloid­
chemischer Hinsicht steht meines Wissens noch aus: MORAWITZ, FULD und SPIRO 
nehmen an, daB das Hirudin das Thrombin neutralisiere, nicht aber die Thrombo­
kinase. Auch GRATIA2 schlieBt sich dieser Ansicht an, und zwar soli das Neu­
tralisationsverhaltnis ein quantitatives sein. LaBt man Thrombin durch Hirudin 
neutralisieren und erhitzt man das Gemisch auf 56°, so wird das Thrombin 
dadurch unwirksam gemacht, das Hirudin wird aber frei. Jedoch soli das Hirudin 
nicht nur die Thrombinwirkung hemmen, sondern auch die Thrombinbildung 
selbst, indem nach PEKELHARING3 die Abgabe (zit. MORAWITZ) yom Proferment 
durch die geformten Elemente verhindert wird. Es ware interessant zu wissen, 
wie man sich die Hirudinwirkung nach der Theorie von STUBER und SANO fiber 
die Salzwirkung vorzustellen hatte. 

Eine analog wirkende, gerinnungshemmende Substanz stellte SABBATANI4 
aus Ixodes ricinus dar. 1m Gegensatz zum Hirudin wird aber diese Substanz 
durch 10 Minuten langes Kochen zerstort. 

LOEB und SMITH 5 stellten aus der vorderen Korperhalfte von Anchylo­
stomum caninum eine gerinnungshemmende Substanz her, die ahnlich wie 
Hirudin wirkt, jedoch im Gegensatz dazu durch Kochen merklich abge­
schwacht wird. 

Ahnlich wirkende Sekrete werden sich wohl bei den meisten oder bei 
allen blutsaugenden Insekten nachweisen lassen. Die Erfahrung lehrt, daB 
der Darminhalt dieser Insekten nach ihrer blutsaugenden Tatigkeit, ahnlich, 
wie es beim Blutegel der Fall ist, aus flfissigem Blut besteht, so z. B. beim 
Cimex lectularius (Bettwanze), bei Anopheles (Malariamficke), beim Culex 
pipiens (gemeine Stechmficke), beim Pulex irritans (Menschenfloh), bei den 
Tabaniden (Bremsen), bei den Stomoxyidae (Stechfliegen) usw. Es ware 
ferner sehr interessant zu untersuchen, ob sich bei den blutsaugenden Fleder­
mausarten, Desmodus (Schneidflatterer), Diphylla (Kammzahnflatterer) und 
anderen Phyllostomiden (Blattnasen) auch solche gerinnungshemmende Sekrete 
nachweisen lieBen. Man hat nach HENSEL 6 die Beobachtung gemacht, daB 
bei in der Nacht angebissenen Tieren noch am nachsten Morgen das Blut in 
einem schmalen Streifen yom Halse zur Erde oder fiber die Schulter den V order­
beinen entlang hinunterflieBt. Man muB daher fast notgedrungen annehmen, 
daB diese mangelhafte Blutstillung der kleinen flachen BiBwunden auf nieder­
gelegte gerinnungshemmende Substanzen zurfickzuffihren ist, wie dies bei Blut­
egelbissen der Fall ist. 

1 FRANZ: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd. 49, S. 342. 1902. 
2 GRATIA: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 83, S. 311. 1920; Ann. de l'inst. 

Pasteur Bd. 35, S. 513. 1921. 
3 PEKELHARING, zitiert nach MORAWITZ: Handbuch der Biochemie. 2. Auf I. Bd. IV, 

S.68. 1923. 
4 SABBATANI: Arch. ital. de bioI. Bd.31, S.375. 1899. 
5 LOEB u. SMITH: Zentralbl. f. BakterioI., Parasitenk. u. Infektionskrankh. Bd.37, 

S.93. 1904. 
6 HENSEL: Brehms Tierleben, 4. Aufl., Bd. X, S.427. 
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Gerinnungsbeschleunigende ·Mittel und Methoden. 
Es herrscht bisher in der Beurteilung von gerinnungserregenden Mitteln 

eine groBe Unsicherheit, die meiner Ansicht nach hauptsachlich darauf zuriick­
zufiihren ist, daB man sich bis jetzt noch nicht endgiiltig iiber die Wertbestim­
mungsmethoden der Faktoren der Gerinnung einer Blutart einigen konnte. 
Es wird daher sehr vorteilhaft sein, wenn wir bei der Zusammenstellung der 
gerinnungsbeschleunigenden Mittel und Methoden zwei groBe Gruppen unter­
scheiden: 1. Direkt gerinnungsbeschleunigende Mittel und Methoden, deren 
Wirkung in vitro direkt nachweisbar ist. 2. Indirekt wirkende Mittel und Metho­
den, die dem K6rper einverleibt, die Gerinnung des Gesamtblutes beeinflussen. 
deren Wirkung hauptsachlich in vivo nachweis bar ist. 

I. Gruppe: Direkte Wirkung auf die Blutgerinnung in vitro. 
Der erste AnstoB, die Blutgerinnung zu beeinflussen, ging wohl aus dem Be­

streben hervor, die Blutstillung zu verbessern bei heftigen oder langandauernden 
Hamorrhagien, wie sie namentlich bei Bluterkrankungen vorzukommen pflegen 
oder hie und da unter gewissen Umstanden auch bei normalen Menschen. Es 
ist nicht ganz verwunderlich, wenn die allerersten Versuche einer gerinnungs­
verstarkenden Wirkung mit fremdem Blut selbst vorgenommen wurden. Der 
Gedanke, frisches Blut als Blutstillungsmittel anzuwenden, ist ungemein alt, 
schon DIOSKORIDES aus dem ersten Jahrhundert nach Christi Geburt berichtet 
iiber die Einbringung von frischem Taubenblut in blutende Wunden, eine MaB­
nahme, die der moderne Gerinnungsforscher ablehnen miiBte, weil wir wissen, 
daB gerade das Vogelblut sich durch eine schlechte Gerinnungsfahigkeit aus­
zeichnet. BIENWALDl empfiehlt die Stillung hamophiler Blutungen mit Normal­
blut, SAHLI 2 ging einen Schritt vorwarts und wies nach, daB die normalen ge­
formten Blutelemente die Gerinnungszeit beschleunigen, wahrend die hamophilen 
weniger wirksam sind. AnschlieBend an die Arbeiten von BIZZOZZERO 3, BORDET 
und DELANGE 4, BtTRKER und KOPscK5, SCIDTTENKELM und BODONy 6, LESOURD 
und PAGNIEZ 7, MORA WITZ 8 u. a. m. wies ich sodann nach, daB der Zusatz von 
isolierten Blutplattchen die Gerinnung des Blutes beschleunigt und fand spater 
in einer groBen Reihe von Untersuchungen, daB Tierplattchen, und zwar nament­
lich diejenigen des Schweines, den menschlichen in der Beschleunigung der Ge­
rinnungszeit weit iiberlegen sind. Auch Extrakte dieser Gebilde wirken im 
gleichen Sinne, wenn auch in herabgesetztem MaBe. 

Sehr zahlreiche Autoren, ich erwahne hier nur die wichtigsten und die ersten, 
welche sich damit befaBten, berichten ferner iiber die gerinnungsbeschleunigende 
Wirkung der Gewebssafte, die namentlich von A. SCHMIDT auf deren Gehalt 
an thromboplastischen Substanzen und von MORAWITZ an Thrombokinase zu-

1 BIENWALD: Dtsch. med. Wochenschr. 1897, Nr.2. 
2 SAHLI: Dtsch. Arch. f. kIin. Med. Bd. 100, S.518. 1910. 
3 BIZZOZZERO: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.90, S.261-332. 1882. 
4 BORDET u. DELANGE: Ann. et bull. de la soc. roy. des sciences med. et natur. de 

Bruxelles 1912, Nr. 8; Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd.71, S.293. 1913; Ann. de 
l'inst. Pasteur Bd.27, S.341. 1913. 

5 B'ihmER u. KOPSCH: Anat. Anz. Bd. 19, Nr. 21. 1901f. 
6 SCHITTENHELM u. BODONY: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd. 54, S. 217. 1906. 
7 LE SOUltD u. PAGNIEZ: Journ. de physiol. et de pathol. gen. 1907, Nr. 4; Cpt. rend. 

des seances de Ia soc. de bioI. 21. VII., 8. XII. 1906; 25. V., 30. XI. 1907; 30. V. 1908; 
7. XI. 1910; u. 1913, S.580 u. 788. 

B MORAWITz: Dtsch. Arch. f. kIin. Med. Bd.79, S.15. 1904 • 

• 
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riickgefiihrt wird. WOOLDRIDGEI (1883) entdeckte, daB die alkoholischen Ex­
trakte jeder Art von Protoplasma koagulierende Wirkung haben. BOGGS 2 gibt 
an, daB die OrganpreBsafte gerinnungsbeschleunigend wirken. GESSARD 3 und 
NEU 4 fanden, daB Placentarsaft die Gerinnung sehr stark beeinfluBt. MATHES 
und LESSMANN 5 berichten iiber die gerinnungsbeschleunigende Wirkung vom 
StrumapreBsaft. BLAIZOT 6 bewies, daB Darmsaft, zum Plasma desselben Tieres 
hinzugesetzt, die Gerinnung beschleunige. BERNHEIM 7 fand, daB Extrakt 
aus BlutgefaBen gerinnungsbeschleunigend wirkt. NOLF und HERRy 8 wiesen 
beim hamophilen Blut eine gerinnungsbeschleunigende Wirkung durch Ex­
trakte von Nieren, Leber, Milz, Lunge, Thymus, Muskeln, Hypophysis nacho 
KOTTMAN und LIDZKY 9 bestatigten diese Befunde bei Leberextrakt. GRESSOT 10 

schlieBt sich ihnen an und fand, daB Organextrakte vom Kaninchen sehr wirk­
sam sind, ihre Wirksamkeit jedoch nach Filtration durch Tonfilter zum Teil 
einbiiBen. CARRIEREll wies nach, daB Extrakte von Schilddriise, Thymus, 
Nebennieren undLeber gerinnungsbeschleunigend wirken. HORSLEY und KOCHER12 

stillten mit promptem Erfolg Blutungen bei Hirnoperationen durch Auflegen 
von Muskelstiicken. Es laBt sich nachweisen, daB auch Muskelextrakte gerin­
nungsbeschleunigend wirken. Aile diese Angaben stimmen mit den Forschungen 
WOOLDRIDGES iiberein, daB die Extrakte jeder Art von Protoplasma koagulierende 
Wirkung haben. 

Soviel iiber die gerinnungserregende Wirkung organischer Substanzen, 
aus dem tierischen Korper selbst entnommen, die man sich bis jetzt durch deren 
Gehalt an Thrombokinase erklarte und in neuester Zeit wohl auch auf kolloid­
chemische V organge zuriickfiihren diirfte, auf die ich mich hier nicht einlassen 
kann, da man es bis jetzt nur mit hypothetischen Annahmen zu tun hat, die noch 
vielfach recht umstritten sind. 

Eine gerinnungsbeschleunigende Wirkung laBt sich indessen auch durch 
Zusatz von Aqua dest. erzielen, durch Alkohol und nach NOLF auch durch Chloro­
form. Durch diese Zusatze werden sehr wahrscheinlich Formelemente des Blutes 
zerstort und dadurch Thrombokinase mobilisiert. 

Eine direkte gerinnungsbeschleunigende Wirkung, die man im allgemeinen 
bis jetzt als thromboplastisch bezeichnete, ist diejenige der "rauhen Fliiche" 
oder der benetzbaren Fremdkorper. Solange das Blut im intimaumdichteten 
GefaBsystem zirkuliert oder, mit anderen Worten, iiberall von glatter Flache 
umschlossen wird, kann eine Gerinnung unter normalen Verhaltnissen nicht ein­
treten. Sobald nun das Blut die glatten GefaBwandungen verIaBt und nicht in 
paraffinierte GefaBe aufgenommen wird, die eine Nachahmung des intima­
umdichteten GefaBsystems sein sollen, sondern mit der rauhen Flache (Glas, 
Metall) in Beriihrung kommt, beginnt der Gerinnungsvorgang: Je rauher die 
beriihrende Flache, desto schneller geht die Gerinnung vor sich. Eine Blutprobe 

1 WOOLDRIDGE: Chemistry of the Blood. 1893. 
2 BOGGS: Dtsch. Arch. f. klin. Chir. Bd.79, S.539. 1904; Dtsch. Arch. f. klin. Med. 

Bd. 79, S. 546. 1903. 
3 GESSARD: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 71, S. 591. 1911. 
4 NEU: Miinch. med. Wochenschr. 1909, S. 2571. 
5 MATHES: Miinch. med. Wochenschr. 1910, Nr.19. 
6 BLAIZOT: Cpt. rend. des seances de Ia soc. de bioI. Bd.71, S.534. 1911. 
7 BERNHEIM: Journ. of the Americ. med. assoc. Chicago, Nr.4, 1910. 
B NOLF u. HERRY: Rev. de mM. Haemophilie 10. XII. 1909; 10. I. u. 10. II. 1910. 
B KOTTMANN u. LIDSKY: Miinch. med. Wochenschr. 1910. 

10 GRESSOT: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.76, H.3 u.4. 1912. 
11 CARRIERE: Rapp. au Congres fran9. de mM. Paris 1907. .. 
12 HORSLEY u. KOCHER, zitiert nach FONIo: Korrespondenzbl. f. Schweiz. Arzte 1913, 

Nr.13. 
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in einem GlasgefaB mit moglichst glatten Wandungen wird langsamer gerinnen 
als diejenige in einem GefaB mit rauhen Wanden. Eine Bliitprobe, mit Glas­
staub, mit Metallteilchen, mit Kohlenstaub usw. versetzt, gerinnt schneller 
als die Kontrollprobe im GlasgefaB ohne Zusatz. Die gleiche Wirkung macht sich 
geltend, wenn durch ungeschickte Blutentnahme sich kleinste LuftbU\'schen 
mit dem Blute vermischen. Noch mehr Beispiele des Einflusses von rauhen 
Flachen konnten angefiihrt werden, bei allen macht sich eine ausgesprochene 
Gerinnungsbeschleunigung geltend. Diese sog. "thromboplastische" Wirkung 
kann man sich am besten dadurch erklaren, daB die Blutplattchen infolge ihrer 
typischen Eigenschaft, an rauhen Stellen anzukleben und zu zerfallen, dabei die 
Thrombokinase schneller und in verstarktem MaBe abgeben und dadurch die Ge­
rinnung schneller auslosen. Eine glatte Flache gibt weniger AniaB zu diesem An­
kleben und Zerfallen, sie wirkt weniger thromboplastisch. 

II. Gruppe: Indirekte Wirkung auf die Gerinnung in vivo. 
Wahrend die gerinnungsbeschleunigenden Mittel der ersten Gruppe mehr 

dem Experimente dienen und zum Teile hochstens als lokal wirkende Blut­
stillungsmittel in Frage kommen, bezweckt die zweite Gruppe fast ausschlieBlich 
therapeutische Zwecke und dient wohl nur zum kleinsten Teile experimentellen 
Zielen. Wir teilen diese Gruppe am besten in zwei Untergruppen ein: 1. in spezi­
fische Substanzen, welche, intravenos injiziert, durch ihre eigenen gerinnungs­
erregenden Eigenschaften wirken; 2. in Substanzen, die indirekt auf die Ge­
rinnung des Blutes einwirken, sei es durch Zufuhr artfremder Stoffe, sei es durch 
Mobilisation von Thrombokinase oder anderer Gerinnungsfaktoren aus dem 
Blute selbst oder aus den iibrigen Korpergeweben oder Organen. 

Zur ersten Untergruppe gehoren auch die oben angefiihrten Extrakte aus 
tierischen Geweben, sofem sie iiberhaupt intravenos injiziert werden diirfen. 

WOOLDRIDGE zeigte an Tierexperimenten, daB I~ymphzenenbrei, ins Blut 
injiziert, eine Beschleunigung der Gerinnung des aus der Vene entnommenen 
Blutes bewirkt. Substanzen aus der Thymus und den Testes von Kalbem, isoliert 
und intravenos injiziert, tOteten das Tier unter ausgedehnten intravascularen 
Thrombosen. H. CONRADI l injizierte OrganpreBsafte intravenos dem Kaninchen. 
Bei groBen Injektionsmengen gingen die Versuchstiere meistens zugrunde an 
intravascularen Thrombosen. Filtrate dieser PreBsafte durch Chamberland­
kerze bewirken eine vOriibergehende Beschleunigung' der Gerinnung. BOGGS 
bestatigte diese Befunde. WOOLDRIDGE, CONRADI, BOGGS und spater' auch 
SCHll)sSMANN 2 unterscheiden neben der gerinnungsbeschleunigenden, der 
positiven Phase nach der Injektion von OrganpreBsaften auch eine gerinnungs­
hemmende, eine nega#ve Phase, die als eine vitale Reaktion des Organismus 
aufzufassen sei durch Ubertritt von antagonistisch wirkenden, gerinnungs­
hemmenden Stoffen ins Blut. Die gerinnungsbeschleunigende Wirkung sei als 
eine direkte Kinasewirkung aufzufassen. SCHLOSSMANN stellte, urn eine Schadi­
gung durch artfremdes EiweiB zu umgehen, PreBsaft von frischen parenchyma­
tosen Strumen her, die er steril entnahm, in sterilen GefaBen verarbeitete und in 
Verdiinnungen im Wasserbade zur Sicherheit sterilisierte. Diesen sterilen Saft 
injizierte er Menschen und Tieren subcutan und intravenos. Er konnte so gut 
wie keinen Erfolg nachweisen. Mehrere Tiere gingen infolge Thrombosen in den 
Hohlvenen und im rechten Herzen rasch ein, wobei die Gerinnungszeit des Blutes 
auBerordentlich verzogert war: War die Injektion in die Vene rasch erfolgt, so 

1 CONRADI: Beitr. Z. chern. Physiol. u. Pathol. Bd.l, S.136. 1902. 
2 SCHLOSSMANN: Beitr. z. klin. Chir. Bd.79, H.3, S.477. 1912. 
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hatten die ersten Quanta die intravascuHire Thrombose und den Tod des Tieres 
bewirkt. War die Injektion langsam erfolgt, so war alles Injizierte unwirksam 
gemacht worden. 

Andere Autoren empfahlen als gerinnungserregendes Mittel, namentlich 
bei der Hamophilie und bei anderen Gerinnungsanomalien, Calciumsalze in 
Form von Chlorkalk [BLUHDORN 1], Calciumgelatine [MULLER und SAXL 2], 
Calcium lacticum [STUMER 3], Strontiumlactat [MAS 4], die zum Teil per os, 
zum Teil subcutan zu verabreichen sind. Nach WRIGHT 5 und nach BOGGS 
solI die innerliche Darreichung von Chlorkalk oder Calcium lact. die Gerinnungs· 
zeit abkurzen. NOLF und WRIGHT erwahnen, daB die Calciumtherapie bei der 
Hamophilie unkonstante Resultate ergebe. Auch andere Autoren bestreiten die 
gerinnungsbeschleunigende Wirkung in vivo dieser Salze. DENK und HELLEMAN 6 

fanden, daB Calciumsalze die Gerinnung beschleunigen. 
Eine wichtige Rolle bei der Blutstillung, bei Bluterkrankheiten spielt heute 

noch das frische Blutserum. Sein Wirkungsmechanismus ist nach MORA WITZ 
noch unbekannt; wahrend WElL 7, der diese Methode inaugurierte, annahm, 
daB durch die Serumeinspritzung direkt gerinnungsfahige Substanzen einverleibt 
werden, glaubt NOLF annehmen zu durfen, daB das Serum als korperfremdes 
EiweiB eine Wirkung ausube, die sich bei brusker intraven6ser Einverleibung in 
einer Herabsetzung der Gerinnungsfahigkeit des Blutes, bei langsamer Injektion 
dagegen in einer Erhohung auBel'll solI. 

ESCH s stellt sich die Wirkung als eine Reizung des Knochenmarkes vor. 
Nach SCHLOSSMANN soIl nur frisches Serum die Gerinnbarkeit erhohen, wahrend 
4-5 Tage altes nicht nur nicht gerinnungsbeschleunigend, sondeI'll hemmend 
wirken soIl. Demgegenuber wird von BLUHDORN behauptet, daB auch alteres 
Serum, z. B. Diphtherieserum, Blutungen beeinflusse, denen eine verminderte 
Gerinnungsfahigkeit zugrunde liegt. CARNOT 9 berichtet uber eine Methode 
del' Herstellung von besonders wirksamem Serum, welche darin besteht, Tiere 
mit besonders wirksamem Serum gegen antikoagulierende Substanzen (Pepton) 
zu immunisieren und auBerdem deren Blut durch eine Reihe von Blutentziehungen 
speziell . hamopoetisch zu gestalten. Daruber berichten E. POZERSKI10 und 
POZERSKA. PARISOTll berichtet uber gunstige Resultate mit dem nach der CARNOT­
schen Methode gewonnenen Serum. 

Als ein wirksames Mittel, die Gerinnungsfahigkeit des Blutes in vivo zu 
erhohen, wurde seit fruhester Zeit die Bluttransfusion erachtet, von del' Vor­
stellung ausgehend, daB dadurch aIle im Blute selbst enthaltenen gerinnungs­
erregenden Substanzen mit einem Male einverleibt wurden. Die Idee del' ~lut­
transfusion ist schon alt, 1667 wurde die erste von DENYS und EMMEREZ an einem 
jungen Menschen mit Schafblut ausgefUhrt und von anderen .A.rzten spateI' 
wiederholt und spater ganzlich fallen gelassen wegen der bekannten unheilvollen 
Folgen der Einverleibung artfremden Blutes. Erst durch die EinfUhrung der 

1 BLUHDORN: Med. Klinik 1913, Nr. II, S.423. 
2 MULLER U. SAXL: Therapeut. Monatshefte 1912. 
3 STUMER: Fortschr. d. Med. 1912, Nr.12, S.353. 
4 MAS: Lancet 1906, S.439. 
5 WRIGHT: Brit. med. journ. Bd.2, S.57. 1893. 
6 DENK u. HELLEMAN: Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir. Bd.20, H.2. 1919. 
7 WElL: Presse med. 18. X. 1905, Nr. 84; Soc. de chir. de Paris III. 1907 par BROCCA; 

Semaine med. 1905, Nr. 44. 
8 ESCH: Miinch. med. Wochenschr. 1911, Nr. 12. 
9 CARNOT: Ref. Miinch. med. Wochenschr. 1913, Nr.5, S.276. 

10 POZERSKI, E. u. Me. POZERSKA: Ann. de l'inst. Pasteur. 1913, Nr. 1 u.2. 
11 PARISOT, zitiert nach FONIO: Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir. Bd. 27, 

S. 674. 1914. 
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Gefii.Bnaht durch CARREL wurde die Frage der Bluttransfusion wieder akut. 
Zahlreiche Autoren wandten sie in der Folge an. Spater wurde die direkte Methode 
der Einverleibung durch die indirekte verdrangt, die von AGOTE1 (Buenos Aires 
1914) inauguriert und von LEWISON 2 (New York) und JEANBRAU 3 1915 weiter 
ausgebaut und in der Folge sich definitiv eingebiirgert hat. Die Methode beruht 
in der Entnahme von Blut, in dessen Ungerinnbarmachung durch Natrium 
citricum und in der Injektion der Mischung in die Empfangervene. Auf die 
verschiedenen spateren Modifikationen der indirekten Methode und auf die bei 
der Bluttransfusion zu beobachtenden VorsichtsmaBregeln (Ramolyse, Agglutina­
tion, Dosierung usw.) trete ich hier nicht ein. 

Zur zweiten Untergruppe der indirekt wirkenden Substanzen gehort vor 
allem die Gelatine; eine restlose Erklarung ihrer Wirkung steht bis auf den heutigen 
Tag noch aus. Die Meinungen der Autoren gehen aber auch in bezug auf die 
Wirksamkeit auseinander. Wahrend ein Tell iiber glanzende Resultate berichtet, 
sprechen andere der Gelatine jegliche Wirkung ab, sowohl in Beziehung auf die 
Gerinnungsbeschleunigung als auch auf die Blutstillung. Diese Methode wurde 
1896 von CARNOT inauguriert, welcher die Gelatine zunachst lokal applizierte. 
CURSCHMANN, KRAUSE, KEHR4 berichten iiber die subcutane Anwendung. 
LANCEREAUX 5 u. a. wandten sie bei Aneurysmen an. Nach DASTRE und FLORES­
CO 6 solI die intravenose Injektion die Gerinnung sehr stark beschleunigen. 
LANCEREAUX und PAULESC0 7 fanden eine Beschleunigung bei subcutaner 
Anwendung. MORA'VITZ konnte diese Angaben nicht bestatigen. GRAU 8 hat sehr 
eingehende Studien iiber die Gelatinewirkung angestellt und ist zu dem Ergebnis 
gekommen, daB die subcutane Gelatineinjektion eine gerinnungsbeschleunigende 
Wirkung verursacht, wahrend die stomachale weniger ",irksam ist. Die Gerin­
nungsbeschleunigung fiihrt der Verfasser darauf zuriick, daB der Korper gegen 
die Einfuhr artfremder eiweiBartiger Substanzen empfindlich sei und unter 
anderen Reaktionen auch mit einer Erhohung der Gerinnungsfahigkeit reagiere. 
In der Tat losen die Gelatineinjektionen oft stiirmische Reaktionen aus, Schmer­
zen, Fieber, allgemeine Mattigkeit, Kopf- und Gliederschmerzen, Pulsbeschleuni­
gung, notorische Unruhe, Schmerzen und Odem an der Einstichstelle, und nach 
GEBELE9 solI auch Albuminurie auftreten konnen. Nach BLUHDORN tritt 
ein nennenswerter Effekt erst 6-8 Stunden, nach GRAU 2-4 Stunden nach der 
subcutanen Injektion ein, die Rohe der Wirkung erst nach 10-12 Stunden. 
GEBELE fand, daB die Gelatine ohne vorausgehenden starkeren Blutverlust 
ungeniigend wirkt. MARIANI 10 fand nicht allzu Ermutigendes von der gerinnungs­
beschleunigenden Wirkung. Die meisten spateren Autoren konnten keine ein­
deutige gerinnungsbeschleunigende Wirkung der Gelatine zusprechen. Auch 
MORAWITZ konnte sich nicht iiberzeugen, daB die Gelatine gerinnungsbeschleu­
nigend wirkt. Trotz dieser widersprechenden Befunde in der Literatur wollen 

1 AGOTE, zitiert nach FONIo: KorrespondenzbI. f. Schweiz. Arzte 1918, Nr.51. 
2 LEWISON: Presse merl., 15. Okt. 1919, Nr. 59. 
3 JEANBRAU: Soc. de chir., Paris, 11. Juli 1917. 
4 CURSCHMANN, KRAUSE u. KERR, zitiert nach FONIo: Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. 

u. Chir. Bd. 27, H.4, S. 674. 1914. 
6 LANcEREAux, zitiert nach FONIo: Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir. Bd.27, 

H. 4, S. 674. 1914. . 
6 DASTRE u. FLORESCO: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.48, S. 243 u. 358. 

1896; Arch. des physiolog. 1896, S. 402. 
7 LANCEREAUX u. PAULESCO, 11. med. into 231, 1898. 
B GRAU: Dtsch. med. Wochenschr. 1910, Nr. 27; Arch. f. klin. Med. Bd. 101, H. 1 u. 2. 

1911. 
9 GEBELE: Munch. med. Wochenschr. 1901, S.958. 

10 MARIANI: Miinch. med. Wochenschr. Ref. 1901. 
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viele .Arzte giinstige therapeutische Wirkungen von der Gelatine gesehen haben. 
MORA WITZ nimmt daher an, daB es nicht notwendig sei, diese giinstigen Er­
fahrungen auf eine beschleunigende Wirkung der Gerinnung zuriickzufiihren. Die 
von SACKUR 1 nachgewiesene Agglutination der roten Blutkorperchen wie die von 
MOLL 2 angenommene Vermehrung der Fibrinogenmenge im zirkulierenden Blut 
nach Gelatineinjektionen diirften zur Erklarung der Widerspriiche der Autoren 
herangezogen werden, daB namlich nicht die Gerinnungsbeschleunigung der wirk­
same therapeutische Faktor der Blutstillung bei der Gelatinetherapie sei, son­
dern daB andere Momente hier eine noch recht unbekannte Rolle spielen. 

Das Wittepepton, in kleinen Mengen angewendet, solI auch eine Gerinnungs­
beschleunigung hervorrufen. Diese Wirkung solI nach N OLF auf eine Erhohung 
des Thrombokinasegehaltes des kreisenden Blutes zuriickgefiihrt werden. In 
groBeren Mengen injiziert, erreicht man dagegen den umgekehrten Effekt, eine 
Gerinnungshemmung, welche auf einer Erhohung des Antithrombingehaltes be­
ruhen solI. N OBECOURT und TIXIER 3 sahen gute blutstillende Erfolge bei Pur­
pura und Hamophilie. 

CZERNY 4 empfahl Gummi arabicum, welches eine ahnliche Wirkung wie die 
Gelatine auf die Viscositat des Blutes habe. CAMUS 5 erzielte durch intravenose 
Injektionen von Kuhmilch eine Gerinnungsbeschleunigung, die indessen BOGGS 
nicht bestatigen konnte. 

Eine sehr bekannte Methode der inneren Blutstillung, die sich bei zahl­
reichen .Arzten eingebiirgert hat, ist die intravenose Injektion von konzentrierten 
SalzlOsungen, namentlich von Kochsalz. VAN DEN VELDEN 6 wies nach, daB Koch­
salz per os oder als hypertonische Losung intravenos injiziert, eine Gerinnungs­
beschleunigung zur Folge hat, die sofort im AnschluB an die Injektion auf tritt, 
indessen bald abklingt, so daB eine halbe Stunde nach derselben die Gerinnungs­
zeit wieder auf normale Werte gesunken ist. Der gleiche Effekt lasse sich mit 
Bromiden erreichen (Bromkali, Bromnatrium). VAN DEN VELDEN erklart die 
Kochsalzwirkung dadurch, daB dieses Salz die Rolle des Energievermittlers 
spiele, indem es im Korper aus den Geweben eine Komponente des Gerinnungs­
vorganges mobilisiere, und zwar die Thrombokinase: Durch die Aufnahme 
von Gewebsfliissigkeit ins Blut entsteht eine hydramische Plethora, die sich 
schon wenige Minuten nach der intravenosen Injektion nachweisen laBt. Hand 
in Hand damit geht eine Ausschwemmung von Thrombokinase aus den Geweben 
in das kreisende Blut. Diese Wirkung laBt sich indessen nur mit hypertonischen 
Losungen erreichen (10-20proz. Losungen von Kochsalz). Die intravenose 
Injektion von physiologischer Kochsalzlosung hat keine gerinnungserregende 
Wirkung, wie ich nachweisen konnte. Die Angaben VAN DER VELDENS wurden 
von vielen Nachuntersuchern bestatigt, von anderen wiederum nicht, so z. B. 
von STROMBERG 7, von SCHMERZ und WISCH0 8 • Nach CARNOT solI Natrium­
sulfat eine ahnliche Wirkung haben. 

STUMER 9 empfahl Traubenzucker als 5-lOproz. Losungen, in Mengen 
von 20 ccm intravenos injiziert. Er fiihrt die Wirkung, ahnlich wie es VAN DEN 

1 SACKUR: Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir. Bd.8, S.188. 1901. 
2 MOLL: Wien. klin. Wochenschx. Bd.16, S.44. 1915. 
3 NOBECOURT u. T!xIER: La Pathol. infant. Bd. VIII. 1911. 
4 CZERNY: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd. 34, S. 268. 1894. 
5 CAMUS zitiert MALYS Jahxesber. f. Tierheilk. 1900, S. 142. 
6 VAN DEN VELDEN: Verhandl. d. Kongr. f. inn. Med., Wiesbaden 1909; Munch. 

med. Wochenschr. 1909, S. 197; Zeitschr. f. expo Pathol. u. Therapie Bd.8, S.484. 1911. 
7 STROMBERG: Biochem. Zeitschr. Bd.37, S.I77. 1911. 
8 SCHMERZ u. WISCHO: Wien. klin. Wochenschr. 1919, S. 607; Mitt. a. d. Grenzgeb. 

d. Med. u. Chir. Bd.30, H.I-2. 1918. 
9 STU-MER: FONTS Mitt. d. Med. 1912, Nr. 16, S. 353. 

Handbuch der Physiologie VI. 23 



354 A. Fo:uo: Die Gerinnung des Elutes. 

VELDEN fiir die hypertonischen KochsalzlOsungen angibt, auf eine Hypertonie 
der Blutfliissigkeit mit nachfolgender hydramischer Plethora und gleichzeitiger 
Auslaugung von Thrombokinase aus den Korpergeweben zuriick. E. SCHREIBER 1 

berichtet iiber giinstige Erfolge dieser Methode. Wie ich mich iiberzeugen konnte, 
haben indessen intravenose Injektionen von Rohr- und Traubenzuckerlosungen 
(20 ccm einer 5proz. Losung) keine meBbare gerinnungsbeschleunigende Wirkung, 
es lassen sich im Gegenteil leichte Verlangerungen der Gerinnungszeit nach­
weisen. COSENTINO 2 bestatigte auch diese Befunde. 

SAMMARTINO 3 fand dagegen eine Verlangerung der Gerinnungszeit. In 
kleinen Dosen bewirken die Saccharide eine vasodilatatorische, in starken Dosen 
dagegen eine vasoconstrictorische Wirkung auf die BlutgefaBe direkt appliziert. 

ARNSTEIN und WISCHNOWITZER 4 wiesen nach, daB 10 proz. Campherol 
eine Beschleunigung der Gerinnungszeit zur Folge habe. 

KAYSER brachte Athyldiaminacetat mit Kalksalzen in eine chemische Ver­
bindung und hebt deren iiberlegene Wirkung bei intravenoser Injektion hervor. 
Injektion von 10 ccm einer 2proz. sterilen Losung, 3 Minuten lang dauernd. 
Gute Erfolge bei einem FaIle von Hamophilie. 

VAN DEN VELDEN zeigt, daB Gliederabschniirungen nicht nur im 
Blute des abgeschniirten Gliedes, sondern auch des iibrigen Kreislaufes eine 
Erhohung der Blutgerinnbarkeit zur Folge haben. PIC 5 empfahl bei Lungen­
blutungen das Amylnitrit, iiber seine Wirkung ist mir leider nichts bekannt. 
Nach NONNENBRUCH, SZYSKA 6 soIl das Athylendiamin als Theophyllin-Athylen­
diamin (Euphyllin) und als Diathylendiamin (Piperacin) eine stark gerinnungs­
beschleunigende Wirkung haben, die bis iiber 50% betragen und mehrere Stunden 
andauern soIl. In vitro dagegen wirken diese Substanzen hemmend auf die Ge­
rinnung. Eine Erklarung dieser Wirkungen steht bis zur Stunde aus. 

STEPHAN 7 wies nach, daB Rontgenbestrahlung der Milzgegend eine Ver­
kiirzung der Gerinnungszeit bewirke, und er erklart sich diese Wirkung dadurch, 
daB die Rontgenstrahlen auf den reticulo-endothelialen Stoffwechselapparat 
einwirken und dadurch gerinnungsfordernde Substanzen in den Kreislauf ge­
langen. Diese Verkiirzung der Gerinnungszeit wurde auch von anderen Autoren 
bestatigt, so namentlich von NIGST 8, der nachwies, daB dadurch auch die Ge­
rinnungsvalenz steigt. Indessen konnte NIGST den Nachweis erbringen, daB 
auch die Bestrahlung anderer Organe wie der Leber, der Lungen, des Abdomen 
und anderer Korperteile auch eine Beschleunigung der Gerinnung zur Folge 
haben, ferner fand er, daB die Bestrahlung der Milzgegend von drei splenekto­
mierten Menschen die gleiche Wirkung hatte. Damit diirfte die Rolle, die STEPHAN 
auf Grund seiner Befunde der MHz bei der Blutstillung zuzuschreiben glaubt, 
hinfallig geworden sein. 

In Ubereinstimmung mit NIGST 8 fanden LEVy-DORN 9 und SCHULHOF, daB die 
gerinnungsfordernde Wirkung der Rontgenstrahlen nicht' durch die Milz 
vermittelt wird. Unsere bisherigen Kenntnisse sind nicht ausreichend, um die 
gerinnungsfordernde Wirkung der Rontgenbestrahlung restlos zu erklaren. 

1 SOHREIBER, E.: Therapie d. Gegenw. Rd. 54, Nr.5, S.195. 1913. 
2 COSENTINO: Arch. di farmacol. sperim. e scienze aff. Bd.21, S. 332. 1916. 
3 SAMMARTINO: Arch. di farmacol. sperim. e scienze aff. Jahrg. 14, Bd. 19; Jahrg.15 

Bd. 22, S. 39. 
4 ARNSTEIN u. WISOHNOWITZER: Med. Clin. Bd.22, S.49. 
5 PIO:Franz. Kongr. f. inn. Med., Paris 1912; Ref. Munch. med. Wochenschr. 1913, Nr.5. 
6 NONNENBRUOH u. SZYSZKA: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.134, S.174. 1920. 
7 STEPHAN: Dtsch. med. Wochenschr. Jg. 48, Nr. 9, S.282. 1922. 
8 NIGST: Schweiz. med. Wochenschr. 1922, Nr.47, 48, 49, 50. 
U LEVy-DoRN U. SOHULHOF: Strahlentherapie Bd.14, H.3, S.672. 1922. 



Gerinnungsbeschleunigende Mittel und Methoden. 355 

NONNENBRUCH und SZYSKA fanden erhohte Gerinnungsfahigkeit bei Dia­
thermie del' Milz. 

Eigentliche Blutstillungsmittel. Angeregt durch die Forschung del' Blut­
gerinnung und namentlich durch die Versuche, die Gerinnbarkeit des Gesamt­
blutes kunstlich zu erhohen, haben zahlreiche Forscher sich del' Aufgabe unter­
zogen, ein Blutstillungsmittel herzustellen, geeignet zum klinischen Gebrauch. 
Ein pl'aktisch verwendbares, gerinnungserregendes Mittel muB folgenden Postu­
laten geniigen konnen: Verstarkung del' Gerinnung bei lokaler, intravenoser, 
subcutaner und stomachaler Anwendung. Absolute Unschadlichkeit bei allen 
Anwendungsarten bei zweckentsprechender Dosierung, Moglichkeit del' un­
beschrankten Aufbewahrung. Moglichkeit del' Sterilisierung und del' Aufbewah­
rung in sterileI' Form zu sofortiger Anwendung. Es lag nun sehr nahe anzunehmen, 
daB eine Gerinnungskomponente, aus dem Blute selbst isoliert und gewissermaBen 
in konzentrierter Form dargestellt, das physiologische Blutstillungsmittel par 
excellence sein muBte. Von diesen Gedanken ausgehend und in Berucksichtigung 
del' bis anna 1912 bekannten Gerinnungstheorien nahm ich mil' VOl', das Thrombo­
zym resp. die Thrombokinase zu diesem Zwecke heranzuziehen, und zwar ganz 
besonders im Hinblick auf ihre Hitzestabilitat, die ein Sterilisieren ermoglichen 
sollte. Nach einer Reihe von Gerinnungsversuchen in vitro, urn die Gerinnungs­
beschleunigung del' verschiedenen Formelemente det> Blutes zu prufen, entschloB 
ich mich, die Blutplattchen als Ausgangsmaterial zur Darstellung des Blut­
stillungsmittels zu wahlen, die bei allen PrUfungen ausnahmslos die Gerinnungs­
zeit verkurzten, im Gegensatz zu den Erythrocyten und auch del' Intimaextrakte, 
die sich als wirkungslos erwiesen hatten. Nachdem ich nun an zahll'eichen 
Gerinnungsversuchen festgestellt hatte, daB eine Plattchensuspension auch 
1/4 Stunde lang gekocht nur wenig an Wirkung einbuBte, konnte ich an ver­
gleichenden Gerinnungsversuchen den Nachweis fUhren, daB die Blutplattchen 
gewisser Saugetiere, namentlich des Schweines, den menschlichen uberlegen 
waren. Und als es mil' gelungen war, Extrakte diesel' Gebilde monatelang steril 
und wirksam aufzubewahren, ging ich endlich an die Frage del' definitiven Her­
steHung eines Blutstillungsmittels, des Koagulens, heran. SpateI' konnte ich nach­
weisen, daB neben del' lokalen, blutstillenden Wirkung sich auch eine Fernwir­
kung nach intravenoser Injektion erzielen lieB, was am Tierexperimente be­
statigt wurde. Das Praparat hat sich in del' Folge auch praktisch eingefUhrt. 
Auf die Indib,tionen und auf die Art seiner Anwendung trete ich hier 
nicht ein. 

Unter den Autoren, die sich mit ahnlichen Versuchen abgegeben haben, 
ist ganz besonders HORNEFFER1 zu nennen, del' unter del' Leitung BATTELLIS 2 

schon 1908 ein Blutstillungsmittel aus Lungenextrakt herstellte, welches nach 
BATTELLI in einigen Fallen von Epistaxis und bei Blutungen nach Zahnextrak­
tionen mit Erfolg angewendet worden sei. FISCHL 3 steUte 1916 ein ahnliches 
Blutstillungsmittel, ebenfalls aus Lungenextrakt, her (CLAUDEN). HIRSCHFELD 
und KLINGER4 gaben das Thrombosin an, aus einer geeigneten Vereinigung 
von Lipoiden mit gerinnungsaktiven EiweiBabbauprodukten hergesteUt. HOWELL 
stellte das Cephalin, ein Hirnphosphatidpraparat, her. Ferner wurde noch die 
Koagulose angegeben und das Hamoplastin, welches Prothrombin, Thrombo­
kinase und Antithrombin enthalten 8011. Es wird nicht direkt angewendet, 
sondern intravenos. 

1 HORNEFFER: Inaug.-Dissert. Genf 1908. 
2 BATELLI: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.67, S.789. 1910. 
3 FISCHL: Med. Klinik Nr.11, S.287. 1916. 
4 HIRSCHFELD U. KLINGER: Dtsch. med. IVochenschr. 1915, Nr.52. 
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Fibrinolyse. 
Es ist gewiB jedem Forscher der Blutgerinnung aufgefallen, dal3, wenn man 

ganz besonders zur warmen Jahreszeit ein Fibrinkoagulum im ausgeschiedenen 
Serum stehen Hint, sich das Gerinnsel nach kiirzerer oder langerer Zeit vollig 
verfliissigt. 

SALKOWSKl l beobachtete zum erstenmal, daB Fibrin, in Chloroformwasser 
stehen gelassen, nach einiger Zeit sich aufloste. HAMMARSTEN 2 brachte Fibrin 
durch verdiinnte Sauren und Alkalien zur Quellung und nach einiger Zeit zur 
Lasung. Nach NOLF3 riihrt die Autolyse des Fibrins von einem Ferment her, 
das dem Trypsin naher als dem Pepsin steht. H. RULoT 4 stellte aus Pferde. 
oxalatplasma leukocytenfreies und leukocytenhaltiges Fibrin her und lieB beide 
in 2proz. NaFI- oder NaCI.Losung stehen mit Chloroform. Bei beiden trat nach 
einigen Tagen Fibrinolyse ein. RULoT fiihrt diesen Vorgang auf eine Proteolyse 
zuriick, die um so energischer vor sich geht, je mehr das Gerinnsel Leukocyten 
enthalt. Er fiihrt die Autolyse auf die Einwirkung eines proteolytischen, von 
den Leukocyten stammenden Enzyms zuriick. NOLF, der sich eingehend mit 
der Frage dieser Autolyse beschaftigt hat, nennt diesen Vorgang die Thrombolyse. 
Nach seiner Ansicht ist die hamostatische Rolle des Fibrins in einer Wunde nur 
voriibergehenden Charakters, da es sich nach einigen Tagen auflase, um in den 
fliissigen Zustand iiberzugehen. Diesen Vorgang nennt er die Thrombolyse, 
die sich auch in einem in vitro gebildeten Koagulum von aseptisch aufgefangenem 
Blut vollzieht, wie DASTRE 5 gezeigt hat. NOLF hat die Frage zu 16sen ver· 
sucht, warum Differenzen des thrombolytischen Prozesses zwischen verschiedenen 
Gerinnseln bestehen. Bringt man eine Fibrinogen16sung durch kleine Serum­
mengen (Thrombin) zur Gerinnung und hebt man das gebildete Koagulum bei 
37 ° auf, dann konstatiert man nach einigen Stunden dessen vollstandige Auf­
lasung. Je starker man nun im gleichen Versuch die Thrombinlasung verdiinnt, 
desto schneller tritt die Autolyse ein. Setzt man dagegen zu der gleichen Fibrino­
gen16sung unverdiinntes Serum in groBeren Mengen hinzu, dann bleibt die Auto­
lyse aus. NOLF erklart diesen Befund durch die Annahme, daB im Serum Karper 
enthalten sind, welche die Autolyse hemmen und, wenn in geniigender Menge 
vorhanden, dieselbe iiberhaupt verhindern. NOLF nennt diese Substanzen Anti· 
thrombolysin und nimmt an, daB sie in der Leber gebildet werden. Die Ver. 
diinnung des Serums unterdriickt ihre Wirkung. Stellt man sich eine Thrombin­
lasung durch Macerierenlassen von Fibrin, welches ausgewaschen und in Alkohol 
erhartet war, in einer isotonischen Salzlosung her und setzt sie einer Fibrinogen­
lOsung hinzu, dann verfallt das erhaltene Koagulum rasch der Autolyse. Schwacht 
man die Wirkung des Thrombins durch Erhitzen auf 56°, dann geht damit parallel 
auch eine Herabsetzung der thrombolytischen Wirkung. Gerinnung und nach­
folgende Autolyse erhalt man nach N OLF auch, wenn man zum Fibrin Thrombo­
zym, Thrombogen und Kalk hinzufiigt, wodurch bewiesen sein solI, daB die 
Faktoren der Gerinnung auch die Faktoren der Thrombolyse sind, und daB dem­
nach Gerinnung und Thrombolyse zwei verschiedene Wirkungen derselben 
Ursache sein miissen. 

1 SALKOWSKI: Zeitschr. f. BioI. Bd.25, S.921. 1919. 
2 HAMMARSTEN: Lehrbuch von physiologischer Chemie. 7. Auf I. S.243. 
3 NOLF: Ref. Malys Jahresber. f. Tierchem. 1905, S. 193. 
4 RULOT: Malys Jahresber. d. Tierchem. 1904, S.254. 
5 DASTRE: Fibrinolyse du sang. Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 45, S. 995. 

Arch. de physioI. Bd.26, S.441. Cpt. rend. hebdom. des seances de l'acad. des sciences 
Bd. 121, S. 589. 
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N ach HASSE 1 wandelt sich der geronnene Faserstoff durch Beriihrung 
mit Eiter zu einer blaBgelben klebrigen Fliissigkeit um. FR. ERBEN 2 setzte das 
Blut einer lieno-myelogenen Lellkamie der Autolyse aus, fallte es mit Alkohol 
und konnte mit dessen Glycerinextrakt Fibrin zur Losung bringen, ebensogut 
wie mit Pepsin. Nach FR. MULLER 3 und SIMON geschieht die Lyse des pneu­
monischen Infiltrates im Stadium der grauen Hepatisation durch ein leukocytar 
tryptisches Ferment. Nach HEKMA 4 kann man Fibrin durch schwache Alkalien 
und Sauren in Losung und dann wieder mit Thrombin zur Gerinnung bringen. 
Er faBt diese Reaktion als den Ubergang des Gelzustandes des Fibrins in dessen 
So]zustand. Dem widerspricht DAsTREo, der nach der Fibrinolyse Peptiden 
und Albumosen nachweisen konnte. 

Nach OORIN und ANSIAUX 6 und JACOBy7 kommt Fibrinolyse bei der ex­
perimentellen Phosphorvergiftung vor, nach MORAWITZ im Leichenblute. Nach 
ZAHN und WALKER 8 kann das Blut in der Pleurahohle zuweilen fliissig bleiben 
infolge Verlustes seines Fibrinogens. Nach MORAWITZ9 kann es aber moglich 
sein, daB hier urspriinglich dennoch eine echte Gerinnung eintritt, daB das Fibrin 
aber durch die Atembewegungen im Pleuraraum verteiIt und ein Fliissigbleiben 
des Blutes dadurch vorgetauscht wird. M. ROSENMANN10 gelang es, aus dem 
Fibrinantolysat durch Alkoholfallung eine fibrinolytisch wirkende Substanz 
nachzuweisen, desgleichen auch aus einem Pressat aus lobular pneumonischen 
Lungenherden. Diese fibrinolytische Substanz unterscheidet sich in verschiedener 
Hinsicht von dem von ERBE~, MULLER und JOCHMANNll aus Leukocyten dar­
gestellten tryptischen Ferment. 1m Exsudat von tuberku16sen Serositiden ist 
eine die Fibrinolyse stark hemmende Substanz nachweisbar. Es ist wahrschein­
lich, daB wir es hier mit verschiedenen Ursachen der Fibrinolyse zu tun haben. 
Einerseits wird dieser Vorgang durch Alkalien und Sauren, andererseits durch 
auflosende oder digerierende Stoffe (pepsin-trypsinahnliche Fermentwirkungen), 
die von den Blutzellen selbst, nament.lich den Leukocyten, geliefert werden, 
hervorgerufen (auflosende Wirkung des Eiters, von Leukocytenextrakten usw.), 
und endIich wird das formelementfreie Plasma selbst imstande sein, solche auf-
16sende Substanzen unter gegebenen Umstanden hervorzubringen, wie wir es 
namentlich bei der spontanen Fibrinolyse beobachten konnen (Fibrinolysin 
nach ROSENMANN). Ferner werden Absonderungsprodukte von Bakterien auch 
imstande sein, eine solche Wirkllng hervorzubringen. 

Der Vorgang der Fibrinolyse ist in klinischer und pathologisch-anatomischer 
Hinsicht von groBer Wichtigkeit. Wir wissen, daB das Fibrin das Endprodukt 
der Gerinnung ist und zugleich der Vorlaufer der bindegewebigen Organisation, 
z. B. bei der Wundheilung, bei der Thrombose, bei der Peritonitis (Verwachsun­
gen), bei der Perikarditis und Pleuritis (Schwartenbildungen). Wie kommt es 
nun, daB z. B. gewisse fibrinose Peritonitiden beinahe ohne Verwachsungen 
heilen, wie man sich anlaBlich von Relaparotomien iiberzeugen kann, und daB es 
aueh Pleuritiden gibt, die restlos ohne die geringste Schwartenbildung heilen 1 Der 

1 HASSE: Zitiert Nothnagels spez. Pathologie Bd. XIV, S.38, T.1. 
2 ERBEN: Wien. klin. Wochenschr. 1903, S. 1215. 
3 MULLER, zitiert nach UMKER: Berlin. klin. Wochenschr. 1903, Nr.9. 
4 HEKMA: Biochem. Zeitschr. Bd. 62, S. 101. 1914. 
5 DASTRE: Zitiert auf S.611. 
6 CORIN u. ANSIAUX: Vierteljahrsschr. f. gerichtl. Med. u. offentl. Sanitatswesen Bd. 7, 

S. 801. 1894. 
7 JACOBY: Zeitschr. f. physikal. Chern. Bd.30, S.174. 1900. 
8 ZAHN u. WALKER: Biochem. Zeitschr. Bd. 58, S. 130. 1914. 
9 MORAWlTZ: Hantlbuch der Biochemie. 2. Auf!. Bd. IV, S.65. 1923. 

10 ROSENMANN: Zeitschr. f. Biochem. Bd.112, S.98. 1920. 
11 JOCHMANN, zitiert nach ROSENMANN: Zeitschr. f. Biochem. Bd.112, S. Ill. 1920. 
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Nachweis ROSENMANNS der fibrinolysehemmenden Substanz bei tuberkulosen 
Serositiden diirfte uns erklaren, warum wir bei gewissen tuberkulosen Pleuritiden 
so ausgedehnte Schwartenbildungen treffen. Die fibrinolytischen Vorgange, 
die sich dabei abspielen, sind uns noch unbekannt. Diese sehr interessanten und 
in klinischer Beziehung wichtigen Probleme harren noch der Losung. 

Zur Methodik der Untersuchung der Blutgerinnung. 
1. Die Bestimmung der Gerinnungszeit. 

Wer sich mit Gerinnungsuntersuchungen befaBt, macht die Wahrnehmung, 
daB die Zeit, die von der Entnahme des Elutes aus dem Blutkreislaufe bis zur 
vollendeten Gerinnung verstreicht, bei verschiedenen Blutproben variieren kann. 
Ich erinnere hier an zwei extreme Befunde: an die Hamophilie, die eine aus­
gesprochen stark akzentuierte Verlangerung, und an das Myxodem, welches 
umgekehrt eine auBerordentlich starke Verkiirzung der Gerinnungszeit aufweist, 

Tabelle 4. Die Gerinnungszeit. 

Reaktionszeit 
(I. Phase) 

Gerinnungsdauer 
(II. Phase) 

Retraktion und 
Serumauspressung 

(III. Phase) 

Blutentnahme 

Beginn 
der Gerinnung 
(erster Fibrinfaden) 

Ende der Gerinnung 
(Aufrechtstellen des 
Schalchens) 

dazwischen liegen die Werte der Ge­
rinnungszeit des normalen Blutes und 
gewisser pathologischer Gerinnungszu­
stande, z. B. der Purpura, die sich be­
kanntlich in anderer Beziehung vom 
Normalblut unterscheidet. A.ls die 
eigentliche Gerinnungszeit fassen wir 
den Zeitpunkt auf, der verstreicht 
vom Momente der Entnahme des 
Blutes aus dem GefaBsystem bis zur 
vollendeten Gerinnung, oder mit an­
deren Worten, den Zeitabschnitt der 
I. und der II. Phase. 

Die alteste Methode der Messung 
der Gerinnungszeit ist von VIERORDT1 

angegeben worden (1878): Gewinnung 
von etwas Blut durch Einstich in die 
Fingerkuppe, FiiIlung einer gereinigten 
und getrockneten, beiderseits offenen 
Glascapillare, 5 cm lang, vom Durch­
messer 5 mm und vom Inhalt von 
1 cmm. Ein sorgfaltig mit Alkohol und 
Ather getrocknetes weiBes Pferdehaar 
von einer Lange von 10 em wird so~ 
dann durch das Lumen durchgefiihrt 
und etwa aIle halben Minuten etwas 
herausgezogen. Solange das Blut noch 

fliissig ist, bleiben die herausgezogenen Partien ungefarbt. Mit dem Beginn der 
Gerinnung erscheint das Haar rotlich gefarbt, zum Teil mit kleinem Gerinnsel 
behaftet. Im Momente der vollendeten Gerinnung (Ende der Gerinnung) er­
scheint das Haar wieder ungefarbt. Die Gerinnungszeit betragt nach dieser 
Methode 9,25 Minuten mit Sehwankungen von 7 -11 Minuten. KOTTMANN 
und LIDZKy 2 wandten die VIERORDTsche Methode an, schaff ten jedoch kon­
stante Temperaturverhaltnisse durch Versenkung des VIERORDTschen Apparates 
in eine Thermosflasche. 

1 VllilRORDT, zitiert nach KOTTMANN u. LITZKY: Arch. f. Reilk. Bd.19, S. 193. 1878. 
2 KOTTMANN u. LrTZKY: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.69, S.431. 1910. 
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WRIGHT 1 verwendet auch eine Glascapillarmethode. Ein halbes Dutzend 
bis ein Dutzend Capillarrohrchen von 0,25 mm Durchmesser, etwas mehr als 5 em 
lang, werden der Reihe nach in Abstanden von 1/2-1 Minute mit Blut gefiillt, aus 
einem Bluttropfen nach Einstich in die Fingerbeere, jedes Rohr aus einem neuen 
Tropfen nach Abwischen des vorhergehenden und die Zeit der Blutentnahme 
notiert. In den gleichen Zwischenraumen werden die Capillaren ausgeblasen. 
Kann die Capillare nicht mehr ausgeblascn werden, dann ist das Blut geronnen. 
WRIGHT schaffte Temperaturkonstanz durch Einbringen der vorgewarmten 
Rohrchen zwischen einem mit auf 18,5 0 erwarmtem \Vasser gefUllten Metall­
zylinder und einer :Flanelltasche. Spater wurde die Temperaturkonstanz durch 
das Wasserbad erreicht. Nach dieser Methode gemessen, sind die Gerinnungs­
zeiten sehr kurz, bei 37 0 weniger als 2 Minuten. 

SABRAZES 2 fiillt Glascapillare von 1 mm Durchmesser, 10 em lang, an mehreren 
Stellen mit der Feile eingeschnitten, urn das spatere Zerbrechen zu erleichtern, 
mit Blut aus dem Ohrlappchen, verbringt sie unter eine Glasglocke, deren dop­
pelter Boden mit erwarmtem Wasser gefiillt ist und laBt sie dort stehen. Der 
Reihe nach werden die Capillaren zerbrochen, und auf diese Art und Weise iiber­
zeugt man sich, wann die Gerinnung eingetreten ist (Fibrinfadchen zwischen den 
Bruchenden) . 

SCHULTZ 3 fangt das Blut in Hohlperlencapillaren auf, in gemessenen Zeit­
abstanden wird dann eine Hohlperle nach der anderen abgebrochen und der In­
halt in physiologischer KochsalzlOsung betrachtet. Am Ende der Gerinnung 
bleibt die Hohlpcrle mit Gerinnseln gefUllt, nur wenig rote Blutfliissigkeit wird 
in die Kochsalzlosung herausgeschwemmt. Blut aus dem Ohrlappchen gerinnt 
nach 2-3 Minuten, durch Venepunktion gewonnen nach 11-15 Minuten. 

FINGERHUT und WINZ 4 fangen das Blut in Glascapillaren auf, sorgen fUr 
konstante Temperatur in eigens dazu konstruiertem Apparat, brechen dann in 
regelmaBigen Intervallen an vorher bezeichneten Stellen die Glasrohre ab und 
konstatieren in dieser Weise den Beginn der Gerinnung (Fibrinfaden zwischen den 
abgebrochenen Enden). 

L6wENTHAL 5 beschickt eine Anzahl von Uhrschalchen, die ineiner Glas­
schale mit Wasser bei 57 0 gefiillt schwimmen, mit je einem Tropfen Blut. 
In bestimmten Zeitintervallen wird die Blutoberflache mit einer Glascapillare 
beriihrt. 1m Moment, in welchem keine Blutsaule in die Capillare steigt, ist die 
Gerinnung eingetreten. 

MILIAN 6 hat die Objekttragermethode angegeben, die von HINMAN und 
SLADEN 7 modifiziert worden ist. Man laBt Bluttropfen auf eine Reihe von 
sorgfaltig gereinigten Objekttragern fallen und notiert die Zeit des Auffangens. 
Durch Neigen der Glaser beobachtet man die Kontur des Tropfens. Solange 
die Blutfliissigkeit beim Aufrechtstellen noch die tieferen Partien einnimmt 
(Tranenform), ist das Blut fliissig, andern sich die Konturen nicht mehr (Flachen­
form), dann ist die Gerinnung eingetreten. DUKE 8 hat diese Methode modifiziert, 
indem er zwei runde Glasplattchen von 5 mm Durchmesser auf dem Objekt-

1 WRIGHT: Brit. med. journ. Bd.2, S.223. 1893; Lancet Bd.2, S.-M., London 1920. 
2 SABRAZES: Fol. haematol. Bd. 3, S. 432. 1906. 
3 SOHULTZ: Berlin. klin. Wochenschr. 1910, Nr.12. 
4 FINGERHUT U. WINZ: zitiert Morawitz Handb. d. biolog. Al'beitsmethode Abt. IV, 

Teil 3, S. 209. 
5 LOWENTHAL: zitiert Morawitz Handb. d. biolog. Arbeitsmethode Abt. IV, Teil3, S. 209. 
6 MILIAN: Bull. et memo de la soc. mM. des hop. de Paris 1901. 
7 HINMANN u. SLADEN: Johns Hopkins hosp. Bull. 18 Juni/Juli 1907. 
8 DUKE: Journ. of the Americ. med. assoc. Oktober 1910, Bd. 55, S. 1185; Arch. 

of intern. med. Febr. 1912, Bd. 9. 
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trager aufkitten lieB. Auf diese Glasplattchen wird bei horizontaler Lage des 
Objekttragers je ein groBer Bluttropfen aufgetragen (des zu untersuchenden 
und des Vergleichsblutes). Daraufhin wird der Objekttrager verkehrt (Tropfen 
nach unten) tiber ein Wasserbad gelegt (40°), mit einer feuchten Leinwand­
kompresse von gleicher Temperatur bedeckt und sodann die Veranderungen der 
Tropfen nllch dem MILIANschen Prinzipe beobachtet. 

Eine sehr bekannte und viel angewandte Methode gab BURKER 1 abo Sie 
sei an dieser Stelle nur im Prinzip angefiihrt, die Einzelheiten mtissen in den 
Originalen oder bei MORAWITZ nachgelesen werden. Durch die FRANKSche Nadel 
wird in die Fingerkuppe eingestochen, der Blutstropfen direkt in einem Hohl­
schliff eines eigens dazu konstruierten Objekttragers aufgefangen, welcher vor 
dem Versuch angewarmt und mit einem Tropfen ausgekochtem destillierten 
Wasser vermittels einer Spezialpipette beschickt worden ist. Nun mischt man 
Blut und Wasser vermittels eines feinen Glasfadens in Spiraltouren, ohne die 
Tropfflache zu verandern. In der Folge fahrt man nach jeder halben Minute 
mit dem Glasfaden hindurch, nachdem man jedesmal den Objekttrager vermittels 
einer Spezialeinrichtung um 45 ° dreht. Beim ersten Fibrinfadchen, welches 
am Faden hangt, notiert man den Beginn und fahrt so fort bis zur vollendeten 
Gerinnung. Wahrend der ganzen Untersuchung wird die Blutmischung im Hohl­
schliff unter konstanter Temperatur gehalten. Der Hohlschliff sitzt auf einem 
Kupferkonus, ist von schlechten Warmeleitern umgeben und mit einem eben­
solchen Deckel bedeckt. Der Kupferkonus taucht in das Wasser ein, in einem 
MessinggefaB enthalten, welches oben durch eine Hartgummischeibe und seit­
Hch durch eine Filzplatte vor Warmeabfuhr geschtitzt ist. Das etwa 1 Liter 
haltende GefaB wird durch einen kleinen Brenner erwarmt und das Wasser somit 
auf der gewollten konstanten Temperatur erhalten. Bei 25 ° beginnt der An­
fang der Gerinnung normalerweise nach 5 Minuten. 

BRODIE und RUSSEL 2 lassen einen Bluttropfen in einer feuchten Kammer 
durch einen tangential gerichteten Luftstrom in Bewegung setzen und beob­
achten diese Bewegung durch das Mikroskop. In dem Moment, wo diese Be­
wegung aufhort, ist die Gerinnung vollendet. Vermittels ihres Koagulometers, 
welches auch fUr konstante Temperatur sorgt, werden diese Versuchsbedingungen 
geschaffen, so daB die Messung der Gerinnungszeit bei einiger Ubung ohne groBe 
Schwierigkeiten vor sich gehen kann. Sie betragt bei den Autoren bei 20 0 

7 -8 Minuten, wahrend andere Autoren, welche die Methode nachprtiften, andere 
Werte angeben, von 3-6 Minuten, wobei starke Schwankungen bei der einzelnen 
Person nachgewiesen werden. MORAWITZ 3 ist der Ansicht, daB diese Methode 
mehr Ifehlerquellen enthalte als andere. 

BUKMASTER 4 fangt einen Bluttropfen in eine Drahtschlinge auf, bewahrt 
ihn in der feuchten Kammer auf, dreht die Drahtschlinge um ihre eigene Achse 
und beobachtet das Sinken der Erythrocyten durch eine Linse. Die Gerinnung 
ist eingetreten, wenn die Blutkorperchen nicht mehr so schnell nach unten sinken. 

KOTTMANN 5 hat sein Koaguloviscosimeter angegeben. Die Einzelheiten 
mtissen in der Orginalarbeit oder bei MORAWITZ nachgelesen werden. Das Prinzip 
beruht darauf, daB das Blut, durch Venenpunktion entnommen, in ein urn seine 
eigene Achse rotierendes GefaB gebracht wird. Die der GefaBwand anliegenden 
Fltissigkeitsschichten geraten in dieselbe Rotation. Infolge der Viscositat des 

1 BUEKER: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. lI8, S. 452. 1907; Bd. 149, S. 318. 1912. 
2 BRODIE u. RUSSEL: Journ. of physiol. Bd.21, S.403. 1897. 
3 MORAWlTZ: Abderhaldens· Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden Abt.6. 
4 BUKMASTER: 7. Internat. PhysiologenkongreB, Heidelberg 1907. 
5 KOTTMANN: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.69, S.415. 1910. 
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Blutes iibertragt sich die Rotationsbewegung auf die anderen Schichten nach 
dem Zentrum zu in abnehmender Weise. In der Mitte der Blut£liissigkeit ist ein 
Schaufelchen angebracht, welches nicht direkt mit in Rotation versetzt wird. 
Es ist beweglich und erfahrt durch die Rotation eine Ablenkung, die um so 
groBer, je schneller die Rotationsbewegung des GefaBes resp. der Schichten 
und je viscoser das Blut ist. Fangt nun das Blut zu gerinnen an, dann andert 
sich dadurch seine Viscositat, sie wird groBer und damit auch die Ablenkung 
des Schamelchens. Bei 20 0 stellt sich nach KOTTMANN das Ende der Gerinnung 
nach 20 Minuten ein. MORA WITZ macht bei dieser Methode den Einwand, daB 
das Schamelchen durch die Anlagerung von Fibrinflocken sowohl seine GroBe 
als seine Oberflache wahrend der Messung fortwahrend und in nicht kontrollier­
barer Weise andert. Die absolute GroBe der Oberflache spielt aber bei der Ge­
rinnung und bei der Bestimmung der Viscositat eine bedeutsame Rolle. SAHLI l 

macht verschiedene Einwande. Erstens wirke die fortwahrende Drehung des 
Blutes gegen das Schi.imelchen als Defibrinierung, und zweitens konne im Moment 
des Amtretens der ersten Fibrinfaden nicht mehr von reiner Viscositat die Rede 
sein, denn es liege dann nicht mehr eine homogene Fliissigkeit vor, sondern ein 
heterogenes System, bestehend aus einer Mischung von festem Fibrin und mit 
in den Maschen desselben eingeschlossener Fliissigkeit. AuBerdem muB durch 
die fortwahrende Drehung der Fliissigkeit eine Durchmischung von geronnenen 
TeiIen des Blutes mit nichtgeronnenen stattfinden, die bei der Gerinnung ent­
stehenden gerinnungsbeschleunigenden Substanzen infizieren die noch nicht 
geronnenen Blutmengen, und daraus muB nach SAHLI eine Gerinnungsbeschleu­
nigung resultieren. Trotz allen diesen Einwanden muB man zugeben, daB das 
Koaguloviscosimeter in den Handen KOTTMANNS und auch von NIGST 2 brauch­
bare Resultate ergeben hat. HEUBNER 3 (1920) saugt nach MORAWITZ 4 einige 
Kubikzentimeter Blut in eine Pipette ein und laBt sie dann in ein temperiertes 
GefaB wieder austropfen, wobei die Tropfenzahl und Tropfgeschwindigkeit 
durch eine am oberen Ende der Pipette angesetzten Capillare reguliert werden 
kann. Beim Eintreten der Gerinnung hort das Abtropfen auf. Eine andere 
sehr einfache Methode, die friiher viel angewendet wurde und derer ich mich 
auch friiher oft bedient habe, war die Beschickung von hohlgeschliffenen Uhr­
schalchen, die vor dem Versuch sorgfaltig mit Alkohol und Ather gereinigt 
und getrocknet worden waren, mit Bluttropfen, gewonnen durch Einstich in die 
Fingerkuppe. Die Schalchen wurden bei Zimmertemperatur in feuchter Kammer 
ambewahrt, um jeglichen EinfluB des Verdunstens zu vermeiden. Vermittels eines 
feinsten Glasfadchens wurde in bestimmten Zeitintervallen durch den kleinen 
Blutsee hindurchgefahren und Anfang und Ende der Gerinnung festgestellt. 

Gegen einen Teil der bisher erwahnten Methoden lassen sich verschiedene 
Einwande anfiihren: Die Blutelltnahme durch Einstich in den Finger oder in 
das Ohrlappchen ist fehlerhaft, denn man erhalt dadurch kleinste Mengen von 
Gewebssaft beigemischt, die gerinnungsbeschleunigend wirken miissen. Ferner 
ist bei den Methoden, bei welchen die Kontrolle durch Beriihrung des Blutes 
mit einem Glasfaden, mit einer Capillare, mit Pferdehaar, durch Luftstrom, 
mit einer Drahtschlinge usw., sei es zeitweilig oder dauernd, ausgefiihrt wird, zu 
verwerfen, indem dadurch eine thromboplastische Wirkung (Beriihrung der 
rauhen Flache) ausgeiibt wird, die im Sinne einer Beschleunigung wirken muB. 

1 SAHLI: Untersuchungsmethoden. 6. Aun., S.283. 
2 NIGST: Schweiz. med. Wochenschr. 1922, Nr.47, 48, 49, 50 (Lit.). 
3 HEUBNER, zitiert nach MORAWITZ: Abderhaldens Handbuchder biologischen Arbeits­

methoden, Abt. 4, T. 3. 
4 MORAWITZ: Zitiert auf S.51. 
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Aus dem gleichen Grunde ist vom Zusatz von Wasser abzuraten, weil dadurch 
Formelemente aufgeli:ist werden, welche Thrombokinase freigeben. Man hat 
daher diese Fehlerquellen zu umgehen versucht, indem man mit gro13eren Blut­
mengen arbeitete, die man durch exakte Venenpunktion entnahm. MORAWITZ 1 

und BIERICH 1 entnahmen gro13ere Blutmengen durch Punktion der leicht ge­
stauten Armvene des Menschen oder der Arterie beim Tiere. Je 5 ccm Blut 
kommen in Wiegeglaschen gleicher Gro13e und Gestalt, die in einer feuchten 
Kammer bei konstanter Temperatur aufbewahrt werden. Von Zeit zu Zeit 
Wftet man den Deckel der feuchten Kammer und uberzeugt sich durch leichtes 
Neigen von dem Zustande des Blutes. 1st die Gerinnung vollendet, dann folgt 
die OberfHiche des Blutes nicht mehr der kontrollierenden Neigung. Die Ge­
rinnungszeit betragt unter dies en Umstanden 15-20 Minuten. Differenzen von 
20% konnen in den Bereich der Fehler fallen. 

SAHLI bringt 1/2-1 ccm Blut ohne Benetzung der Seitenwande in die Hohlung 
eines gewohnlichen Schropfkopfes von hochstens 3 cm Durchmesser und uber­
schichtet das Blut vermittels einer feinen Pipette seitlich und an der Oberflache 
mit Olivenol odcr Paraffinum liquidum. Das Ganze wird bei Zimmertemperatur 
oder im Thermostat aufbewahrt. Der Eintritt der Gerinnung wird durch leichtes 
Neigen des Gefa13es zeitlich verfolgt. Sobald der Tropfen sich nicht mehr ver­
schiebt, ist die Gerinnung eingetreten2 . 

Ich selbst ube seit einigen Jahren eine einfache Methode, bei welcher meiner 
Ansicht nach die obgenannten Einwande nicht zutreffen, weil sie nach folgenden 
Uberlegungen aufgebaut wurde: Da es bekannt ist, da13 die Gerinnungszeit 
au13erordentlich leicht beeinflu13bar ist durch thromboplastische Reize (einige 
Luftblaschen, irgendeine kleine rauhe Wandstelle des Gefa13es, einige Staub­
kornchen, das Hindurchfahren mit einem Glasstab genugen, urn die Gerinnungs­
zeit zu beschleunigen), mu13 von einer Methode der Bestimmung derselben ver­
langt werden, daB das zu untersuchende Blutquantum in einem vollkommen 
glatten Gefaf3e aufbewahrt und unberuhrt gelassen werde. Ferner muB die 
Temperatur konstant sein, am besten eignet sich dazu, urn weitere kompliziertere 
Apparatur zu vermeiden, eine Zimmertemperatur von 15°. Ferner mu13 jeg­
liche Beimengung von Gewebssaft wii.hrend der Blutentnahme vermieden werden. 
Das laBt sich erreichen, indem man das Blut nicht durch Einstich in die Finger­
kuppe gewinnt, sondern durch exakte Punktion der Vena median a cubiti. Davon 
werden 10 Tropfen durch eine feine Kaniile von ganz bestimmtem, sich stets 
gleichbleibendem Kaliber, in neuester Zeit aus Glas angefertigt (Standardansatz), 
urn stets die gleiche TropfgroBe zu erhalten, in ein hohlgeschliffenes Glasplattchen 
aus Jenenserglas (Standardglaschen von gleichem Hohlschliff) gezahlt und das 
Ganze in der feuchten Kammer (Petrischale mit etwas nasser Gaze) stehen­
gelassen. Durch Hin- und Herneigen des Glaschens wird der Verlauf der Ge. 
rinnung kontrolliert. 1m Augenhlick, da man die Glasschale aufrecht stellen kann, 
ohne daB Blut herunterflieBt, ist die Gerinnung vollendet. Nach dieser Methode 
gemessen, betragt die Gerinn ungszeit 25' - 32'. Die Erfahrung hat gezeigt, da13 diese 
Latitude fur das Normalblut angenommen werden muB, pathologische Werte 
sind viel gro13eren Schwankungen ausgesetzt. So weist die Hamophilie auBer­
ordentlich niedrige Werte auf, von anderthalb bis 9 Stunden, wahrend z. B. 
der endemische Kretinismus eine Gerinnungszeit von bloB 7 bis 21 Minuten 
besitzt (S.403). 

FEISSLy 3 schlie13t sich der Ansicht derjenigen Untersucher an, welche die 

1 MORAWITZ u. BrERIeR: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd.56, S. 115. 1906. 
2 FONIO: Schweiz. med. Wochenschrift, 1923, Nr.2, S.37. 
3 FEISSLY: Laut mundlicher Mitteilung. 
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Gerinnungszeit in paraffinierten Systemen bestimmen. Nach ihm und anderen 
Autoren laBt sich dieses Verfahren mit denjenigen, welche die Gerinnungszeit 
in Systemen mit benetzbaren Oberflachen (unparaffiniert) vornehmen, nicht 
vergleichen, weil die Gerinnungszeit dadurch in unkontrollierbarer Weise durch 
physikalisch-chemische Einfltisse beeinfluBt wird (nach Ansicht FEISSLYS durch 
Adsorption durch CO2-Molekiilen und von H-Ionen). Bei der Bestimmung im 
paraffinierten System sollen diese Fehlerquellen wegfallen. Die Erfahrung hat 
in der Tat gezeigt, daB zwischen den Werten beider Bestimmungsarten deutliche 
Unterschiede bestehen, und zwar nicht etwa immer im Sinne einer Verlangerung 
der Gerinnungszeit im paraffinierten System. Man hat die Beobachtung gemacht, 
daB es Blutarten gibt, welche in paraffinierten GefaBen eine ktirzere Ge­
rinnungszeit haben als in unparaffinierten und umgekehrt. LaBt man 
z. B. Blut in paraffinierten Reagensglaschen gerinnen, so halt es schwer, 

Abb. 40. Die Bestimmung der Gcrinnungszeit. 
Apparatur. a = Petrischale, durin feuchte Gaze. b = Hohlgeschliffenes 

Glasplattchen aus J enrnserglas, durin Blutsee allS 10 Bluttropfcn. 

Anfang und Ende der Gerinnung zu bestimmen, denn man macht die 
Beobachtung, daB die Blutsaule im Reagensglaschen beim Neigen hier 
und da fest erscheint, obwohl beim AusgieBen sich das Blut als fltissig er­
weist. Es muBten daher zur Kontrolle der Fortschritte der Gerinnung andere 
Prinzipien als die bis jetzt tiblichen in Anwendung kommen. 

Bei der Ausarbeitung seiner Methode ging FEISSLY von den obgenannten Er­
wagungen aus und konstruierte seinen Apparat nach den Prinzipien von TALLIAN­
ZEFF und BELLAK. Das Prinzip ist folgendes: Ein enges Glasrohr taucht in die Blut­
fhissigkeit. Vermittels eines mit einem Motor angetriebenen Blasebalges (TALLIAN­
ZEFF) oder eines GummigebHises (BELLAK) wird der Druck tiber der Blutfltissig­
keit erhoht, die Blutsaule im engen Glasraum steigt infolgedessen in die Hohe, 
mit Zunehmen der Gerinnung wird die Steighohe immer kleiner. Als storend bei 
dies en Bestimmungen macht sich die mit der Gerinnung zunehmende Viscositat 
des Blutes und bei BELLAK das Auftreten von Blutgerinnseln im engen Glasrohr, 
die ein genaues Ablesen hindern. Ein Paraffinieren desselben wtirde nach FEISSLY 
dies en Ubelstand zwar eliminieren, jedoch das Ablesen verunmoglichen. Den 
Einwanden Rechnung tragend, brachte deshalb FE IS SLY bei der Aufstellung 
seiner Methode und der Ausarbeitung seines Apparates folgende Verbesserungen 
und Variationen an: 

1. Die Gerinnungszeitbestimmung wird in einem mit Paraffin hermetisch 
abgeschlossenen System vorgenommen. 
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2. Die Gerinnungszeitbestimmung wird an einer groBeren Blutmenge vor­
genommen, wodurch wesentliche Fehlerquellen ausgeschaltet werden. 

3. Die Temperatur wird konstant gehalten (durch Anwendung eines Dewar­
gefaBes). 

4. Zum Zwecke einer exakten Ablcsung des Gerinnungsverlaufes wurde 
der Index des SAHLIschen Bolometers gewahlt. 

Einzelheiten der Technik : Die verschiedenen G efaBe werden mit einer Mischung 
von 1 Teil festem und 2 Teilen neutralem fliissigen Paraffin iiberzogen. Die 
Glaser miissen vor dem Paraffinieren trocken sein. 

Das System zur Regulierung der Druckhohe wird so eingesteIIt, daB im 
Innern ein Wasserdruck von 1,5 cm besteht. AIle Verbindungsschlauche miissen 
frei von Wassertropfen sein. 

Verlauf einer Gerinnungszeitmessung. Blutentnahme durch eine paraffinierte 
Kaniile, beim Herausziehen der Kaniile aus der Vene, wird die Stoppuhr in Gang 
gesetzt. Das paraffinierte AufnahmegefaB wird bis zur angezeichneten Hohe 
(2,5 ccm) mit Blut beschickt, das Blut mit einer 0,5 cm hohen Schicht von fliis­
sigem neutralen Paraffin bedeckt (paraffin. liquid. Nujol), wodurch die ganze 
Blutmenge gewissermaBen in Paraffin eingehiiIlt ist. Diese fliissige Paraffin­
schicht hat lediglich den Zweck, jeden EinfluB benetzbarer Oberflachen auszu­
schalten und die Verschiebungen des Blutes zu erleichtern. VerschlieBen des 
GefaBes, wobei das unten erweiterte innere Rohrchen bis iiber die Mitte der 
Blutsaule eintauchen muB. Verbringen des EinnahmegefaBes in die Thermos­
flasche (resp. Dewarflasche). Temperatur 37°. Jetzt erst wird das Schlauch­
system geschlossen. AIle 2 Minuten sanfter Druck auf das Geblase unter Beob­
achten des Gleitens des Index. Der Index muB 2 Teilstriche lang sein und soIl 
sich anfanglich von einem zum anderen Ende des Capillarrohres frei bewegen. 
Beginnt die Gerinnung, dann wird diese Bewegung infolge der Zunahme der Vis­
cositat des Elutes gehinderter. Am Ende der Gerinnung werden die Ausschlage 
im Bolometerrohrchen immer kleiner bis = 0. Die Gerinnung ist nun vollendet. 
In diesem Augenblick winl an der Stoppuhr die Zeit bestimmt. Beim Driicken 
auf das Geblase hat man jetzt den Eindruck eines deutlichen Widerstandes im 
System. Die Kontrolle des AufnahmegefaBes ergibt nun, daB die Elutsaule 
naturgemaB nicht mehr im inneren Rohrchen steigt, daher bleibt auch der Aus­
schlag im Index aus. Ausgegossen bildet der Elutgehalt des AufnahmegefaBes 
einen fest en Klumpen. 

Die Gerinnungszeit betragt nach FEISSLY normalerweise 15-24 Minuten. 
Erfahrungen dariiber fehlen mir bis jetzt. Die Bestimmung soIl mit dem Venen­
blut niichtern vorgenommen werden. Zur Ausschaltung der rauhen Flache wendet 
neuerdings BECART anstatt Paraffin Vaselin an. 

Die Gerinnungsvalenz des Blutes. 
Es liegt auf der Hand, daB der Begriff der Gerinnungszeit, so wertvoll diese 

Untersuchungsmethode auch ist, uns nicht restlose Auskunft iiber die Art der 
Gerinnungsfahigkeit einer Elutart gibt, wir bringen dadurch nur in Erfahrung, 
ob das zu untersuchende Blut schneller oder langsamer als in der Norm gerinnt. 
Uber das Verhalten anderer Gerinnungseigenschaften des Blutes erfahren wir 
dabei nichts. Man war daher genotigt, sich noch nach anderen Untersuchungs­
methoden umzusehen, um Gerinnungsanomalien noch eingehender analysieren 
zu konnen. Das Verhalten des ikterischen Blutes war es namentlich, welches 
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einen neuen Begriff der Gerinnungsfahigkeit aufstellen lieB, namlich denjenigen 
der Gerinnungsvalenz. Wir sehen, daB eine Blutart, die sich vallig normal ver­
halt, bei Hinzutreten von Gallensalzen bei Ikterus pli:itzlich ihre Gerinnungs­
fahigkeit andert, urn nach dem Abklingen des Ikterus sich wieder der Norm 
zuzuwenden. Wir wissen, daB die Gallensalze die Eigenschaft besitzen, die Ge­
rinnung zu hemmen, und es ist ferner bekannt, daB man ein ungerinnbares Gallen­
salzplasma herstellen kann. Ein solches Blut, welches infolge seines Gehaltes 
an einer gerinnungshemmenden Substanz eine verminderte Gerinnungsfahigkeit 
auf weist, muB sich gegeniiber dem weiteren Zusatz einer neuen Gerinnungs­
hemmung anders verhalten als ein norm ales : seine Gerinnung wird durch einen 
geringeren Zusatz der Hemmung verhindert werden als in der Norm. Ein Blut 
dagegen, welches einen gerinnungserregenden Stoff enthalt, wird einen haheren 
Grad dieser Gerinnungshemmung iiberwinden kannen. Den Begriff der Fahig­
keit einer Blutart, eine Gerinnungshemmung zu iiberwinden, habe ich die Ge­
rinnung8valenz des Blutes genannt. 

Die Gerinnungsvalenz kann gem essen werden. Das Prinzip der Messung 
beruht auf einer Art Titrationsmethode: In einer Anzahl von kleinen Schalchen 
befindet sich eine ganz bestimmte Menge einer gerinnungshemmenden Substanz 
von steigender Konzentration. Jedes Schalchen wird darauf mit dem gleichen 
Quantum des zu untersuchenden Blutes beschickt. Dann laBt man das Ganze 
2 Stunden lang stehen und sieht nach, bei welcher Konzentration das Blut noch 
geronnen ist. Bis hierher hat die Gerinnungskraft des betreffenden Blutes die 
Gerinnungshemmung zu iiberwinden vermocht. GewissermaBen als Titer der Ge­
rinnungsvalenz habe ich das gerinnungshemmende Magnesiumsulfat gewahlt, 
trotzdem seine Wirkung eigentlich noch nicht endgiiltig festgestellt ist. 

Methode der Bestimmung der Gerinnungsvalenz 1• 

Das Koagulovimeter besteht a us folgenden Bestandteilen: 
1. Die LUERsche Spritze zu 10 ccm mit Metallansatz zur Venenpunktion. 
2. Mischtrog zur Mischung des aus der Vene entnommenen Blutes mit 

0,75% MgS04-Lasung: Marke Mg. entspricht 2 ccm, Marke Bl. 6 ccm. 
3. Graduierte Pipette zu 0,2 ccm zur Beschickung der Schalchen mit dem 

Blutmagnesiumsulfatgemisch. 
4. Stativ zur Aufnahme der 18 Glasschalchen. 
5. Graduierte Pipette zu 0,05 ccm zur Beschickung der Schalchen mit den 

MgS04-Lasungen steigender Konzentration in Prozenten ausgedriickt: 0, 0,5, 
1, 1,5, 2, 2,5, 3, 3,5, 4, 4,5, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12. 

6. Glasdeckel zur Deckung des Stativs nach vollzogener Beschickung. 
7. 18 Flaschchen mit den MgS04-Lasungen. 
8. Flasche mit der 0,75proz. MgS04-Lasung zur Herstellung des Blut­

gemisches. 
9. Flasche mit Aq. dest. und mit Alkohol (Abb. 41). 
Be8timmung,' Zunachst werden die Glasschalchen vermittels der Pipette 

zu 0,05 ccm mit den entsprechenden MgS04-Lasungen beschickt. Nach jeder 
Lasung solI die Pipette in Aq. dest. eingetaucht werden und dann, deren Spitze 
am Gazetupfer angedriickt, gut ausgeblasen werden. 1st die Beschickung der 
Glasschalchen geschehen, dann schreitet man zur Blutentnahme. 

1 Fmuo: Correspondenzbl. f. sohweiz. A.rzte. Nr. 18, S. 574. 1918. 
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Diese geschieht durch Punktion der zuganglichsten Vene der Fossa cubiti 
bei gestautem Oberarm. Die Punktion muB tadellos gelingen, d. h. die Spitze 
des Metallansatzes muB sich mitten im Venenlumen befinden, das Ansaugen 
von Blut aus perivenosem Hamatom gestaltet die Bestimmung durch Beimischung 
von Gewebssaft fehlerhaft, aus den gleichen Grunden muB das Durchbohren 
der Venenwand an der der Punktion gegenuberliegenden Seite vermieden wer-

Abb.41. Apparatur zurBostimmnng cler Gerinnnngsyalenz. 
a = Fliischchen mit physiologischor Kochsalzlosung, Aq. 
clest. uncl 0,75% MgSO.·Losnng. Ii = Fliischchen mit den 
MgSO.·Losungon steigenderKonzelltration. c = Glasdeckel, 
darunter Stativ mit den den zu beschickeuden Glassch1l1· 
chen. d = Pipette zur Beschickuug cler Glasschalchen mit 
den MgSO.·Losungen steigender Konzcntration. e = LUER­
sehe Spritze zur Blutentnahme. f = lInscht-rog znr Mi­
sehung des Blntes mit der 0,7,.proz.lI1gS0.-J.osung. 
g = Pipette zur lleschickung der Gla"" hiilchen mit del' 

nIutlllischung ails delll )liselltrog. 

den. Vor der Punktion sollen 
Spritze und Metallansatz mit 
physiologischer Kochsalzlosung 
durchgespUlt werden. 

Man entnimmt 5 ccm Blut 
und gieBt 4 ccm davon bis zur 
Marke Bl. in den Mischtrog, worin 
vor der Punktion 2 ccm 0,75proz. 
MgS04-Losung bis zur Marke Mg. 
gebracht worden waren. 

Nun verschlieBt man den 
Mischtrog mit der mit Ather ge­
reinigten Daumenbeere und 
mischt die Flussigkeit durch 
leichtes Hin- und Herneigen, 

g wobei jegliche Luftblasenbildung 
streng vermieden werden muB, 
was auch bei der Beschickung 
mit dem Blut beachtet werden 
soll. (Nach Abnahme des Me­
tallansatzes wird die Offnung 
der Spritze an die Wand des 
Mischtroges angedruckt.) 

Nun wird in jedes Schalchen 
mit der Pipette zu 0,2 ccm diese 
Menge des Blutgemisches hinein­
praktiziert, wobei durch An­
drucken der Spitze an die Wan­
dung und durch leises Ausblasen 
jegliche Luftblasenbildung, die 
das Resultat beeintrachtigen 
wurde, peinlich vermieden wer-
den muB. 

Bei einiger Ubung ist dies leicht zu erreichen. Daraufhin werden durch 
Schiitteln jedes einzelnen Glaschens Blut und MgS04-Losung gut durchgemischt. 

Decken des Stativs mit dem Glasdeckel und 2 Stunden stehenlassen bei 
Zimmertemperatur . 

Nach diesem Zeitpunkt werden die Resultate abgelesen. Man faBt bei 0 
beginnend der Reihe nach jedes einzelne Glaschen und kippt es urn. Die letzte 
Probe mit vollstandiger Gerinnung, d. h . mit groBem, am Glasschalchen kleben­
den Koagulum gibt uns den letzten Grad der durch die Gerinnungshemmung 
eben noch unbehinderten Gerinnung an, welchen ich als V bezeichne (Valenz). 

Dann wird das Koagulum bei steigender MgS04-Konzentration immer kleiner, 
ist jedoch immer noch als rundes, festes, gut kontrahiertes Gerinnsel, mit in der 
Mitte gut markiertem dunkelroten Erythrocytenscheibchen erkennbar, den letzten 
Grad desselben in der Reihe bezeichne ich als v (kleine Valenz). 
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Dann findet man vielleicht nur noch einige unformige Fetzen, die ich mit f 
bezeichne (Fetzen). 

Endlich ist das Gemisch in allen Proben fliissig, die gerinnungshemmende 
Wirkung des Magnesiumsulfates kann nicht mehr iiberwundern werden. 

Raben wir dieses Verhalten studiert und aufgeschrieben, dann gieBen wir 
den Inhalt der Glaschen der Reihe nach nach LoslOsung der klebenden Koagula 
durch Glasstabchen oder Prapariernadel in den mit etwas Wasser gefiillten 
Glasdeckel und kontrollieren nochmals den erhobenen Befund. V zeichnet sich 
dabei durch groBe scheibenformige, feste Koagula aus, v durch ein ahnlich be­
schaffenes, doch kleineres Koagulum, f durch im Wasser flottierende, schlaffe, 
formlose Fetzen. Zur Festlegung der Gerinnungsvalenz geniigt indessen die 
Angabe von V und v. Nur in seltenen Fallen findet man auffallende Werte 
von f. 

Wir driicken demnach die Gerinnungsvalenz einer Blutart aus, indem wir 
z. B. sagen: V 1,5, v 2,5 (V bei der Konzentration 1,5%, v bei 2,5%). An der 
beigegebenen Tabelle lesen wir ab, wieviel MgS04 dieses Schalchen entspricht 
und konnen somit angeben, wieviel Milligramm der Gerinnungshemmung ein 
bestimmtes Blutquantum iiberwinden und durch wieviel Milligramm die Gerin­
nungsvalenz neutralisiert werden kann. "Vir haben es also, wie schon bemerkt, 
in der Rand, diesen Begriff mit absoluten Zahlen, ahnlich wie bei einer Titration, 
zu defillierell, von folgender Ausrechnung ausgehend: 

Wir mischen 4 ccm Blut mit 2 ccm 0,75proz. MgS04-I.osung, 0,2 ccm dieser 
Mischung (Inhalt der Pipette) enthalten demnach 0,0005 g MgS04. 

(6 ccm des Blutgemisches enthalten 0,015 g MgS04 , 6 : 0,015 = 0,2 : X 

X - 0,015 . 0,2 - 0000'-) 
..J.. - 6 -, o. 

0,2 ccm dieser Mischung enthalten ferner 0,1333 ccm Blut: 

(6 : 4 = 0,2 : X) . 

Wir beschicken ferner jedes Glasschalchen mit 0,05 cern der entsprechenden 
MgS04-Losullg: 

0,05 ccm der einprozentigen Losung entsprechen 0,0005 g MgS04. 
0,05 ccm der zweiprozentigen Losung entsprechen 0,001 g MgS04 usw. 
In jedem dieser Glasschalchen sind demnach enthalten: 
1. 0,0005 g MgS04 der Blutmischung aus dem Mischtrog. 
2. MgS04-Gehalt der eigenen Konzentration. 
3. 0,1333 ccm Blut, so daB wir fUr die mit der Zahl der entsprechenden 

MgS04-Konzentrationen bezeichneten Glaschen folgende MgS04-Werte In 

Gramm ausgedriickt tabellarisch zusammengestellt erhalten: 

o % = 0,0005 g MgS04 4,5% = 0,00275 g MgS04 
0,5% = 0,00075" 5 % = 0,003 
1 % = 0,001 " 6 % 0,0035 
1,5% = 0,00125" 7 % = 0,004 
2 % = 0,0015 " 8 % = 0,0045 " 
2,5% = 0,00175" 9 % 0,005 
3 % = 0,002 " 10 % 0,0055 
3,5% = 0,00225" 11 % = 0,006 
4 % = 0,0025 " 12 % = 0,0065 " 

Finden wir demnach zusammenfassend, daB eine Blutart die Valenzwerte 
aufweist: V 2, v 3, so wissen wir, da,B 0,1333 ccm dieses Blutes eine Gerinnungs­
hemmung von 0,0015 g iiberwinden kann, daB dessen Gerinnungsvalenz jedoch 
durch 0,00225 g MgS04 neutralisiert wird. 
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Normale Werte sind V 1-2, v bis 4,5. Die niedrigsten Werte fanden 
wir bei der Hamophilie: V 0, v 0,5 und ferner bei einem FaIle von Ikterus bei 
Pankreaskopftumor V 1, v 1,5. Bei der idiopathischen Purpura scheint die 
Valenz nicht herabgesetzt zu sein, wir fanden beieinem Falle V 1, v 3. BeiFaIlen 
von Hamophilie mit stark verlangerter Gerinnungszeit wird in den Koagulovi­
metertrogchen nur dann sich eine Gerinnung einstellen, wenn man das MgS04 
bei der Mischung im Mischtrog weglaBt, urn die Gerinnungshemmung herab­
zusetzen. Man wird, mit anderen Worten, das Blut direkt zu den MgS04-

Losungen steigender Konzentraton zugeben. Statt 0,1333 Blut setzen wir dann 
0,2 ccm Blut hinzu. 

Erhohte Werte fand ich bei Fallen von hoher Anamie nach wiederholten 
profusen Blutungen, beim endemischen Kretinismus und bei der Eklampsie. 

Eine Methode zur approximativen Schatzung des Thrombins hat MORAWITZ 1 

angegeben, von der Uberlegung ausgehend, daB das Hirudin das Thrombin 
neutralisiere. Fangt man 5 ccm Blut in 5 Tropfen einer einpromilligen Losung 
Hirudin (1 mg Hirudin geniigt, urn 5 ccm Blut ungerinnbar zu machen) auf, 
so wird die Gerinnung des normalen Blutes verzogert. Bei der Hamophilie 
und anderen hamorrhagischen Diathesen bewirkt diese Menge eine starke Ver­
zogerung bis Aufhebung der Gerinnung, je nach der Schwere des Falles. Es 
diirften daraus Riickschliisse auf die Fermentbildung gewisser pathologischer 
Gerinnungszustande gezogen werden. Indessen wird es nicht moglich sein zu 
unterscheiden, ob man es mit einer verlangsamten oder aber mit einer quanti­
tativ ungeniigenden Thrombinbildung zu tun hat. 

Die Thrombometrie 2 • 

Wer sich mit Gerinnungsuntersuchungen abgibt, dem faUt es auf, daB 
nicht aUe Thromben sich ahnlich verhalten: so entsteht bei der Hamophilie 
ein schwaches, schlaffes, gelatinoses Gerinnsel, wahrend wir beim Myxodem 
und beim endemischen Kretinismus auBerordentlich feste, dicke, straffe Koagula 
antreffen. Geben wir zu gerinnendem Blut in vitro Gewebssaft hinzu, be09achten 
wir beim Unbehandelten ein weicheres und schlafferes, beim Behandelten da­
gegen ein festeres, strafferes und auf der Unterlage gut adharentes Gerinnsel. 

Diese summarische Beschreibung einer Gerinnselbildung ist jedoch nicht 
geeignet, die Beschaffenheit und die Eigenschaften eines Koagulums oder eines 
Thrombus derart zu charakterisieren, daB man imstande ware, damit eine Ko­
agulabildung mit exakten Begriffen zu beschreiben. Wir miissen hierzu den Ver­
such machen, die Beschaffenheit eines Thrombus in die physiologischen und 
physikalischen Eigenschaften zu zerlegen und diese wiederum in meBbaren 
und daher vergleichbaren Werten auszudriicken. 

Man hat bisher versucht, die Menge resp. das Gewicht zur Charakterisierung 
der Fibrinbildung eines bestimmten Blutquantums heranzuziehen, und zwar 
hat man das getrocknete, wasserfreie Fibrin dazu beniitzt. Nun ist aber das nach 
der HOPPE-SEYLERSchen Methode im heiBen Luftbade getrocknete und ge­
wogene Fibrin eben kein Fibrin mehr, sondern stellt nur dessen Trockenriick­
stande dar. Dieses "Fibrin" weist gar keine Fibrineigenschaften mehr auf, 
es ist nicht elastisch und dehnbar, sondern sprode und briichig, da es seines 
Wassergehaltes verlustig gegangen ist. Es gibt demnach die Methode der Ge-

1 MORAWlTZ: Abderhaldens Handbuch der biochemischen Arbeitsmethoden, Abt. IV, 
T.3, S.256. 

2 FONIO: Schweiz. med. Wochenschr. 1921, Nr. 7, S. 147. 
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wichtsbestimmung der Trockenriickstande nicht direkte, sondern hochstens 
nur indirekte Fibrinwerte. Allerdings konnen daraus in einem gewissen Sinne 
auch Riickschliisse auf den Fibringehalt eines bestimmten Blutquantums ge­
zogen werden. Fiir die Beurteilung und die Bestimmung der physiologischen 
und physikalischen Eigenschaften der Fibrinbildung eines Thrombus geniigt 
indessen die bloBe Beriicksichtigung der Gewichtsverhaltnisse nicht. Eine in 
die Augen fallende physiologische Eigenschaft des Fibrins ist die Retraktion 
mit der gleichzeitig verlaufenden Serumauspressung, die, wie bekannt, in der 
III. Phase beginnt. Es gelingt, wie spater ausgefiihrt werden wird, diese Retrac­
tilitat durch eine einfache Methode zu messen. 

Zur Beurteilung der physikalischen Verhaltnisse kann am zweckmaBigsten 
das Verhalten des Aggregatzustandes des Fibrins bei statischer und dynamischer 
Beanspruchung herangezogen werden, namlich die Festigkeit, die Dehnbarkeit 
und ihre Veranderungen bei den verschiedenen Beanspruchungsarten (Zug, 
Druck, Schub, Biegung, Knickung und Torsion), auch die Elastizitat konnte 
dazu beniitzt werden. 

Lassen wir auf eine Fibrinmembran eine Zugkraft einwirken, so kommen 
ganz besonders vier mechanische Eigenschaften zur Geltung: 

1. Die Zugfestigkeit; 2. die Dehnung oder Verlangerung; 3. die Zugs- oder 
Dehnungselastizitat; 4. die Querkontraktion. 

Mit dem Zunehmen der Zugkraft erleiden diese Koordinaten ganz bestimmte 
gesetzmaBige Veranderungen, die gemessen werden konnen. Darauf baut sich 
unsere Methode der Fibrinmessung, der Thrombometrie, auf. Die Bestimmung 
der Veranderungen aller vier Koordinaten ware zwar technisch moglich, doch 
wiirde die Methode allzusehr kompliziert werden. Urn die Fibrinbildung eines 
bestimmten Quantums Blutes in meBbaren und vergleichbaren Werten aus­
zudriicken, geniigt es indessen vollkommen, wenn wir die zwei wichtigsten 
Eigenschaften zur Messung heranziehen, namlich die Dehnung und die Zug­
festigkeit. 

Unter Dehnung oder Dehnbarkeit versteht man die Veranderung, die ein 
Korper erfahrt, wenn er durch einen in die Richtung seiner Langsachse fallenden 
Zug beansprucht wird und als Festigkeit eines Korpers den Widerstand, den er 
einer Trennung seiner Molekiile entgegensetzt. Das MaB der Festigkeit, der 
Festigkeitsmodul, ist gleich derjenigen Kraft, die geradezu hinreicht, in dem 
beanspruchten Korper eine Kontinuitatstrennung hervorzurufen. Die Dehnung 
driicken wir in Millimeter, die Zugfestigkeit in Gramm aus. 

Die Methodik zur Gewinnung des weiBen, reinen, von allen Gerinnungs­
ballasten befreiten Fibrinthrombus gestaltet sich wie folgt: 

Durch Punktion der gestauten Ellbogenvene entnimmt man durch eine 
LUERsche Glasspritze 6 ccm Blut und vermischt dieses sofort mit 2 ccm einer 
O,75proz. MagnesiumsulfatlOsung, urn die Gerinnung solange hintanzuhalten, 
bis sich die Schichten abgeschieden haben. Nun wird das Gemisch sofort ver­
mittels einer guten elektrischen Zentrifuge von ca. 2000 Touren in der Minute 
zentrifugiert. Nach etwa 7 Minuten erhalt man eine Abscheidung der Schichten. 
Zu oberst, wie bereits ausgefiihrt, die Plattchenplasmaschicht, zu unterst die rote 
Erythrocyten-Leukocytenschicht. Jetzt erst setzt die Gerinnung ein. Die obere 
Schicht erstarrt in toto zum kompakten weWen Thrombus, in der untersten 
entsteht ein schla££es, flottierendes rotes Gerinnsel, bei ganz exakter Technik 
und gutgehenden Zentrifugen bleibt sie dagegen £liissig. Das Gauze wird nun 
durch kraftiges Schiitteln des Zentrifugierrohrehens in eine mit physiologischer 
Kochsalzlosung beschickte Porzellanschale entleert und der weiBe, kompakte 
Thrombus von evtl. entstandenen roten, schla££en Anhangseln befreit und ge-

Handbuch der Physiologie VI. 24 
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waschen. Ein Fassen des Gerinnsels bei diesen Manipulationen mit Metall­
instrumenten, z. B. mit einer Pinzette, ist zu vermeiden, da sich an den FaB­
stellen Retractilitatszentren bilden, welche die weitere Verarbeitung hindern 
und storen. Vermittels eines Hornloffels wird nun der konische weiBe Throm bus 
flach auf den Boden der sog. Thrombuspresse praktiziert und langsam von 
oben nach unten zusammengedruckt bis zum festen serumfreien Scheib chen 
(Abb.42). Dieses wird 5 Minuten lang in Aether purissimum fixiert, urn etwa 
noch retiniertes Serum zu entziehen und sodann in die sog. Thrombometerklammer 
eingespannt, welche sodann zur Bestimmllng der Dehnbarkeit und Zugfestigkeit des 
Koagulums an einem Stativ aufgehangt wird. Jetzt erst ist die Vorbereitung 

a 

Abb. 42. Thrombuspresse. 
a = PrefJgewicht. b = GefaB zur Auf· 
nahme des Thrombus. c = PreBkolben. 

d = Stativ. 

des Thrombus zur Thrombometrie vollendet. Das 
Thrombometer besteht aus zwei Klammern mit 
Gummieinlagen zur Einspannung des Thrombus. 
Die obere ist fest und ist an einem Stativ aufge­
hangt; die untere kann in einem Schlitten frei und 
reibungslos nach unten gleiten. An einer seitlich 
angebrachten Skala ist eine Millimetereinteilung 
angebracht zur Ablesung der Dehnung. An der 
unteren Klammer wird nach vollendeter Ein­
spannung des Thrombus ein GefaB zur Aufnahme 
des ZerreiBungs- und Dehnungsgewichtes (sehr 
feiner Schrot, sog. Vogelstaub) angebracht. Aus 
einem gieBkannenahnlichen GefaB flillt man nun 
allmahlich das Aufnahmegefal3 mit dem feinen 
Schrot. Dabei dehnt sich das eingespannte 
Fibrinplattchen immer mehr aus und nimmt an 
Querschnitt ab (Querkontraktion), bis es plotzlich 
zerreil3t. Wahrend dieser Manipulation ist der 
Blick fortwahrend auf den kleinen Zeiger der 
Dehnungsskala gerichtet, damit die Dehnung im 
Zerreil3ungsmoment abgelesen werden kann. Nun 

wird das Zerreil3ungsgewicht am Aufnahmegefal3 abgelesen (oberes Schrotniveau), 
und man erhalt dadurch das Mal3 der Zugfestigkeit des Thrombus (Festigkeits­
modul). 

Die Klammern sind derart konstruiert, daB nach der Einspannung die Lange 
des zu messenden Thrombusscheibchens 0,5 cm und des sen Breite 1 cm betragt. 
Ein kleiner Fehler entsteht jedesmal dadurch, dal3 das Koagulum durch das 
beidseitige Zusammenpressen in der Mitte etwas Hinger wird, so dal3 der zu 
messende Anteil de facto etwas langer als 1/2 cm ist. Je dicker das Scheibchen, 
desto groBer wird dieser Fehler sein. Da wir jedoch nicht mit absoluten, son­
dern, wie wir weiter ausfuhren werden, mit relativen Werten arbeiten, kann 
diese kleine Ungenauigkeit im Grunde genommen unberucksichtigt bleiben. 

Die Messung muB rasch vor sich gehen, da wah rend der Streckung das 
Scheibchen unter FHissigkeitsverlust dunner wird und die Austrocknung somit 
rascher vor sich geht. Dadurch wird das Resultat der Festigkeit im Sinne einer 
Zunahme beeinflul3t. Wir messen nach dieser Methode die Dehnbarkeit und die 
Zugfestigkeit der aus 6 ccm Blut entstandenen Fibrinmenge, des weil3en 
Thrombus. 

Wir wollen dabei, es sei dies ausdrucklich bemerkt, nicht die Eigenschaften 
des Fibrins verschiedener Blutarten mit absoluten Werten messen, von Fibrin­
membranen von gleicher Lange, gle\cher Breite und Dicke, dazu muBte eine 
neue spezielle Technik und Methodik ausgearbeitet werden, sondern es ist uns 
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nur darum zu tun, den aus einer bestimmten Blutmenge gebildeten Thrombus 
mit demjenigen anderer Blutarten zu vergleichen, wobei die Dehnung und die 
Zugfestigkeit meB- und vergleichbare Werte liefern (Abb. 43). 

lch habe im Verlaufe meiner Untersuchungen 
gefunden, daB zwischen Belastung (ZerreiBungsge­
wicht) und Verlangerung (Dehnung im Moment der 
ZerreiBung) eine Disproportionalitat besteht: die Deh­
nung geht nicht mit der Belastung parallel, sondern 
betragt fUr aIle Thromben ungefahr dieselben Werte, 
sowohl der kleinste schmachtigste, als der dickeste, 
festeste Thrombus zerreiBen erst bei einer gewissen 
Dehnung, die bei beiden annahernd die gleichen 
Werte aufweist. 

Zur Erganzung der Thrombusbestimmung schien 
uns anfanglich das Gewicht des zerreiBungsbereiten 
Scheibchens wichtig zu sein. Nach einer Reihe von 
Wagungen gaben wir jedoch diese Bestimmung auf, 
weil die Angabe des ZerreiBungsgewichtes viel bessere 
und klarere Anhaltspunkte zur Beurteilung der Throm­
ben gibt und weil das Gewicht zu sehr yom Fliissig­
keitsgehalt des Scheibchens abhangig war und damit 
variierte. 

Der normale Festigkeitsmodul betragt 250-350 g. 

Bestimmung der Retractilitat1. 
Ais Retractilitat definieren wir die vollendete 

Zusammenziehung des Thrombus resp. des Fibrins 
nach erfolgter Serumauspressung. Die Bestimmungs­
methode derselben ist sehr einfach: 

1. Apparatur: An einem Glasrohrchen, auf beiden 
Seiten offen, yom Durchmesser 1/2 cm, ist die Strecke 
der Kapazitat eines Kubikzentimeters markiert und 
oben mit einer Millimeterskala versehen. Unten wird 
das Rohrchen durch einen Gummipfropfen ver­
schlossen und vermittels einer denselben perforieren­
den Nadel auf einer Korkplatte aufrecht gestellt. 

2. Methodik: Vor der Untersuchung wird die 
Wand des Rohrchens vermittels eines Wattebausch­
chens mit fliissigem Paraffin unklebrig gemacht, da­
mit das sich retrahierende Koagulum keine rauhe 
Flache vorfinde und ungestort zuriickgleiten konne. 
Durch Punktion der gestauten Ellbogenvene vermittels 
der LUERschen Spritze wird etwas Blut entnommen 
und das Glaschen bis zur oberen Marke beschickt 
= 1 ccm Blut. Dann wird das Rohrchen vermittels 
der Nadel im Gummipfropfen aufrecht gestellt. Nach 
etwa 10 Minuten lOst man mit einer Praparier­

a 

(] 

d 

b 

c 

Abb. 43. ThrombometerkIammer. 
a = Obere Klammer. b = Untere 
Klammer in einem SehIitten. frei 
naeh unten gIeitbar. c = Zellu­
loidgefaB zur Aufnahme des Zer­
reiBungsgewiehtes (feines Sehrot). 
d = Skala zur Ablesung der Deh­
nung (mm). e = Skala zur Able­
sung des ZerreiBungsgewiehtes (g). 
t = Einspannungszwisehenraum 
(1 em breit, II, em lang) zwischen 
den Klammern. g = Stellhaken 
(steIIt die untere Klammer fest 
bei der Einspannung des Fibrin-

scheibchens). 

nadel das am Glaschen klebende, zu oberst liegende Plattchenkoagulum rings­
herum ab (durch das Stehenbleiben scheidet sich an der Oberflache eine schmale 

1 FONIO: Schweiz. med. Wochenschr. 1921, Nr. 7, S.147. 

24* 
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Plattchenschicht ab, die Erythrocyten senken sich, so daB sich an dieser Stelle 
ein klebriger, sich starker retrahierender Thrombus bildet, welcher meistens an 
der GefaBwand kleben bleibt und die Retraktion des Gesamtkoagulums hindert). 
Dann l1Wt man das Ganze 24 Stunden stehen und liest die Retraktion ab, 
welche der Strecke zwischen der Marke 0 und dem oberen Rand des Koagulums 
entspricht. Die normalen Werte bewegen sich zwischen 6 und 8 mm (Abb.44). 

In physiologischer Hinsicht ist die Rolle der 
Retractilitat auBerordentlich wichtig. Denken wir 
nur an den Vorgang der Blutstillung: Beim quer-

a durchschnittenen GefaB bildet sich ein Thrombus, 
der das Lumen verstopft und zunachst die Blutung 
stillt. Die ErhOhung des Blutdruckes, wie sie z. B. 
bei einer Brechbewegung nach einer Strumektomie 
vorkommen kann, das mechanische Abstreifen ge­
niigen, um das lose Koagulum fortzuschwemmen, 
wodurch eine Nachblutung eintreten kann. Es 
kann somit diese Art der Blutstillung keine defini­
tive sein. Gliicklicherweise hat die weise Natur fiir 
einen festeren VerschluB des GefaBes gesorgt. Der 
verschlieBende Thrombus retrahiert sich nach einiger 
Zeit, preBt das Serum aus und wird dadurch von 

Abb. 44. Retractilometer. festerer Konsistenz, die GefaBwande werden einander 
a = ROhrchen mit Einteilnng (mm). 

b = Korkstativ. genahert nnd das Lumen dadurch verringert = die 
physiologische Ligatur ist vollendet. Je groBer da­

her die Retractilitat eines Thrombus sein wird, desto rascher und sicherer wird 
die endgiiltige Blutstillung sein. 

Durch die Bestimmung der Retractilitat haben wir es ferner in vielen Fallen 
in der Hand, vor blutigen Eingriffen die Neigung zu Nachblutungen prognostisch 
festzustellen. Bei einem FaIle von Strumitis chronica, welcher eine Retractilitat 
von 0 aufwies, erlebte ich 4 Stunden nach der halbseitigen Strumektomie eine 
schwere Nachblutung, trotzdem beide Arteriae thyreoideae, samtliche Venen 
fest ligiert waren und bei der spateren Freilegung des Operationsfeldes auch nicht 
bluteten. Eine heftige Brechbewegung hatte geniigt, bei der vollig mangelhaften 
Retractilitat der Thromben einige davon wegzusprengen und die Nachblutung 
auszulOsen. 

Die kombinierte Untersuchung der Gerinnungl. 
Wollen wir uns ein Bild iiber die Gerinnung einer Blutart machen, so haben 

wir es nun in der Hand, 5 Gerinnungsfaktoren zu bestimmen und in meBbaren 
Werten auszudriicken : 

1. Die Gerinnnungszeit. 
2. Die Gerinnungvalenz. 
3. Die Dehnung des Thrombus. 
4. Die Festigkeit des Thrombus. 
5. Die Retractilitat des Thrombus. 
Dazu wiirden wir noch die Blutplattchenzahlung und die Blutungszeit 

rechnen, neigen jedoch eher der Ansicht zu, daB das Verhalten der Blutungszeit 
hauptsachlich von der Retractilitat abhangig ist. Je groBer die Retractilitat, 
desto besser und rascher geht die physiologische Ligatur vor sich und desto 
kiirzer wird infolgedessen die Blutungszeit sein. 

1 Die Apparate konnen bei Optiker E: F. Biiehl in Bernbezogen werden. 
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Diese fUnf erwahnten Bestimmungen konnen sehr leicht nebeneinander 
ausgefUhrt werden, es geniigt dazu die einmalige Entnahme von 20 ccm Blut. 

Die Technik der Gesamtuntersuchung ist recht einfach und beansprucht 
wenig Zeit. 

Technik der gesamten kombinierten Gerinnungsuntel'suchung 1. 

1. Zunachst werden samtliche Apparate aufgestellt, zweckmaBig geordnet 
und mit den vorgeschriebenen Losungen beschickt. Die ausgekochte LUERsche 
Glasspritze wird samt den Ansatzen mit physiologischer KochsalzlOsung zur 
Eliminierung allfalligen Wasserkalkgehaltes ausgespritzt, sodann werden aus der 
gestauten Ellbogenvene durch 
Punktion 20 ccm Blut entnom­
men. Damit werden sofort aIle 
Apparate in der Reihenfolge: Ge­
rinnungszeit - HohlgefaB, Gerin­
nungsvalenz - Trog, Thrombome­
ter-Zentrifugierrohr, Retractili-

a b c 
Abb. 45. Apparatur der kombinierten Gerinnungsuntersuchung, beschickungsbereit. a) Hohlgeschliffenes Glas­
pliittchen zur Bestimmung der Gerinnungszeit. b) Mischtrog zur Aufnahme des Blutes fiir die Gerinnungs­
valenzbestimmung. c) Zentrifugiergefa13 zur Aufnahme des Biutes zur Bestimmung der Thrombometrie, und 

Abb. 44 Retractilometerrohrchen. 

tatsrohrchen, sodann die Koagulovimeterglaschen der Reihe nach beschickt, 
wahrend ein Gehilfe inzwischen das Thrombometerrohrchen zentrifugiert nach 
vorherigem Anbringen des tarierten Gegengewichts in der Zentrifuge. Die Ge­
rinnungsvalenz wird nach zwei, die Retractilitat nach 24 Stunden abgelesen_ 
Die Thrombometrie wird sofort nach erfolgter Zentrifugierung bestimmt, des­
gleichen natiirlich auch die Gerinnungszeit. Das Einarbeiten in die Technik 
ist sehr leicht, die ganze Untersuchung nimmt etwa 1/2 Stunde in Anspruch. 

Gerinnungszeit 

(in "Hnuten aus­
gedrtickt) 

25-32' 

Tabelle 5. Normale Werte. 

Gerinnungsvalenz 
(in Konzentrations­
graden der MgS04-

Losungen aus­
gedriickt) 

V v 

Zugfestigkeit Retractilitat 

,(Zerrei13ungsgewicht (Entfernung des o):>eren 
I des wei13en Throm- Randes des retrahlerten 
, roten Thrombus zurn 
, bus in g aus- I FlUssigkeitsspiegel in 

gedrtickt) I Millimetern ausgedriickt) 

V 1-2 V his 4,5 i 250-350 g 6- 8 mm 

Wir haben im Laufe der zahlreichen Untersuchungen gefunden, daB dieser 
kombinierten Methode nicht nur eine rein theoretische und wissenschaftliche, 
sondern vor allen Dingen auch eine praktische Bedeutung zukommt. Sie setzt na­
mentlich den Chirurgen instand, den Grad der automatischen Blutstillung eines 
Individuums vor eingreifenden Operationen prognostisch zu bestimmen. FaIle, 
die eine mangeThafte Gerinnungsfahigkeit aufweisen und infolgedessen zu ge­
fahrdrohenden Blutverlusten und zu Nachblutungen neigen, was namentlich 

1 FONIO: Schweiz. med. Wochenschr. 1923, Nr. 2, S. 36; 1923, Nr. 3, S. 60. 
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aus dem Verhalten der Thrombusfestigkeit und der Retractilitat hervorgeht, 
operieren wir nicht sofort, sondern behandeln den Patienten, bis sich seine 
Gerinnungsfahigkeit gehoben hat, die wir vor dem Eingriff kontrollieren. Es 
gilt dies namentlich bei Fallen mit chronischem Ikterus, bei dem selteneren V or­
kommnis einer Operation an einem Hamophilen usw. Bei Basedow hat sich uns 
die Prognose der spontanen Blutstillung als auBerordentlich wichtig bewahrt, 
da sie uns den Wink gibt, bei der Operation mit der Blutstillung auBerst genau 
zu verfahren und solche FaIle auf das vorsichtigste zu operieren. Die Strum­
ektomien sind es namentlich, die uns gestatten, die Resultate der kombinierten 
Untersuchung makroskopisch zu kontrollieren. Ja wir gingen so weit, dabei die 
Zahl der Ligaturen von den Gerinnungswerten ohne den geringsten N achteil 
abhangig zu machen. So erfuhren wir haufig, daB endernische Kretine, welche, 
wie wir sehen werden, hohe Gerinnungswerte besitzen, bei einel' Operation auBer­
ordentlich wenig bluten, indem jede Blutung rasch zum Stehen kommt, wahrend 
bei typischem Basedow man es oft mit kaum stillbaren Hamorrhagien zu 
tun hat. 

Die Zusammenstellung der Untersuchungsresultate hat nun recht inter­
essante Ergebnisse zutage gefordert. Vor allem die Hamophilie. Ihre Gerinnungs­
zeit ist bekanntlich kolossal verlangert, 11/ 2-9 Stunden, die Valenz war bei einem 
Fall 0, bei einem zweiten 0,5. Die Zugfestigkeit betragt 50 und 150 g, die Retrac­
tilitat 0 und 3 mm. 

AnschlieBend an diese Fane von Hamophilie konnten einige typische Krank­
heitsbilder mit Neigung zu spontanen Blutungen der kombinierten Gerinnungs­
untersuchung unterzogen werden, die recht interessante Ergebnisse boten: 

Ein Fall von schwerer myelogener Leukamie mit 30% Hamoglobin und 
1 880 000 Erythrocyten blutete aus den Gingiven und hatte von Zeit zu Zeit 
akute, schwere Darmblutungen. Die Gerinnungszeit betrug 15 Minuten, war 
also bedeutend verkiirzt, die Valenz war normal, dagegen bestanden niedrige 
Zugfestigkeitswerte, und es war iiberhaupt keine Retraktion nachweisbar. Nur 
zuoberst am Thrombus war eine leichte, ringformige Einziehung sichtbar. Die 
Plattchenzahl betrug 22 500, war also auBerordentlich erniedrigt. Trotz ver­
kiirzter Gerinnungszeit blutet also der Patient leicht. Erklarung: erniedrigte 
Zugfestigkeit, fehlende Ret,ractilitat. 

Ein Fall von akuter lymphoider Pseudoleukamie mit dem typischen Sym­
ptomenbilde des Morbus maculosus Werlhofi wies verkiirzte Gerinnungszeit auf, 
niedrige Valenz, etwas erhohte Zugfestigkeit, und trotzdem bestand das typische 
Bild des Morbus Werlhofi. Trotz seinem kraftigen Thrombus, der dem aus­
stromenden Blutstrom einen festen Damm entgegensetzen muBte, versagte 
die automatische Blutstillung. Die Erklarung glauben wir dem Befunde zuschrei­
ben zu miissen, daB ihm die Retractilitat fehlte, und damit die Fahigkeit zum 
festen VerschluB des GefaBdefektes. Trotz langerem Suchen waren keine Blut­
plattchen im Ausstrich auffindbar. 

Bei einem Fane von idiopathischer Purpura war die Gerinnungszeit ver­
kiirzt, die Valenz normal, die Zugfestigkeit stark erhoht (450), und doch 
blutete der Patient spontan. Auch hier nehmen wir zur Erklarung die niedrige 
Retractilitat zu Hilfe. Sie betrug nur 4 mm. Plattchenzahl 142000, also 
vermindert. 

Wir haben sodann eine Anzahl pathologischer Thyreoideazustande unter­
sucht und ziemlich eindeutige Befunde erhoben: 

Beim Basedow (untersucht 20 FaIle) ist die Thrombusfestigkeit bei den 
typischen, noch unbeeinfluBten Fallen erniedrigt, sie wird normal bei der Hei­
lung· und ist normal beim atypischen Basedowkropf. 
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Bei der Struma (untersucht 31 FaIle) variieren die Befunde. Teilt man die 
Fane ein in Strumen bei Individuen mit Symptomen, die nach der Seite des 
Hyperthyreoidismus, und in solche, die nach derjenigen des Hypothyreoidismus 
neigen, kann man im allgemeinen bei den ersteren die Neigung zu herabgesetzter 
Gerinnungsfahigkeit (erniedrigte Zugfestigkeit, Neigung der Gerinnungszeit zur 
Verlangerung, der Valenz zur Erniedrigung), bei den Hypofallen dagegen aus­
gesprochene Neigung zu gesteigerter Gerinnungsfahigkeit nachweisen. 

Beim Myx6dem (untersucht 5 FaIle) findet man meistens eine erhOhte 
Thrombusfestigkeit. 

Beim endemischen Kretinismus (untersucht 32 FaIle) findet man beinahe 
ausnahmslos verkiirzte Gerinnungszeiten, erh6hte Valenz, dagegen normale 
Thrombusfestigkeit. 

Laut privater Mitteilung untersuchte JOST (Aarau) 53 FaIle von Lungen­
tuberkulose und kam zu folgenden Resultaten: Die Gerinnungszeit ist bei 58,6% 
verlangert, bei 37,7% normal und bei 3,7% verkiirzt. Die Valenz ist in den 
meisten Fallen normal. Ebenso die Zugfestigkeit, die etwa in einem Viertel der 
FaIle niedrig ist, die Retractilitat ist normal bis erh6ht, in einem einzigen FaIle 
war sie etwas erniedrigt. 

DAIGORO SEKIBA untersuchte die Gerinnung bei der Schwangerschaft 
(22 FaIle) und im Wochenbett (15 FaIle) bei Neugeborenen (20 FaIle) und kommt 
zum Schlusse, daB obligate Veranderungen bei den Schwangeren nicht vorhanden 
sind. Das ZerreiBungsgewicht ist etwas vermehrt, die Retractilitat hier und da 
vermehrt, die Gerinnungszeit haufig beschleunigt. 1m W ochenbette nahern sich 
diese Verhaltnisse wieder der Norm. 

Das Nabelschnurblut scheidet bei der Untersuchung wenig Fibrin aus, doch 
hat es sehr beschleunigte Gerinnung und erh6hte Retractilitat. 

DAIGORO ist der Ansicht, daB diese beschleunigte Gerinnung und diese 
erhOhte Retractilitat wahrscheinlich als ein physiologisches Mittel zur Verhiitung 
von Nabelschnurblutungen aufzufassen sind. 

Einige Untersuchungsresultate. 
Hiimophilie. 

G.Z.l au13erordentlich verlangert, stundenlang dauernd 
G.V'! nicht nachweisbar bis sehr niedrig ..... 
T.F.l sehr niedrig . . . . . . . . . . . . . . 
R.1 niedrig . . . . . . . . . . . . . . . . . 

Plattchenzahl normal. 

M yelogene Leukiimie 
(Gingivablutungen, Darmblutungen). 

11/2-9 Stunden 
VO vO,5 

. 50-100 g 

. angedeutet bis 3 mm 

G.Z. verkiirzt . 15 Minuten 
G.V. normal . VO,5 v 3 
T.F. niedrig . 175 g 
R. fehlend . 0 mm 

Plattchen 22 500, Hb. 30%, Erythrocyten 1 880 000. 

Akute lymphoide Pseudoleukiimie 
(mit dem Endbild des Morbus maculosus Werlhofi). 

G.Z. verkiirzt 
G.V. niedrig 
T.F. normal. 
R. fehlt 

Keine Plattchen. 

15 Minuten 
VI v2 
325 g 

Omm 

1 G.Z. = Gerinnungszeit, 
R. = Retractilitat. 

G.V. = Gerinnungsvalenz, T.F. = Thrombusfestigkeit, 
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G.Z. verkiirzt 
G.V. normal 
T.F. erhOht 
R. niedrig 
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Idiopathische Purpura. 

Plattchen 142 000. 

Atrophische Lebereirrhose 

15 Minuten 
VI v3 
450 g 

4mm 

(mit hochgradigem Ascites, 
G.Z. verlangert 

aIle 14 Tage Punktion und Entleerung von 16-181). 
37 Minuten 

G.V. erniedrigt 
T.F. erniedrigt 
R. erniedrigt . 

· V 0,5 vI 
75 g 
4mm 

Chronische Aniimie bei chronischem Nasenbluten 
(keine Purpuraerscheinungen). 

G.Z. verkiirzt 
G.V. niedrig 
T.F. niedrig . 
R. erhOht .. 

15 Minuten 
· V 0,5 v 2 

175 g 
lOmm 

Plattchen 13 500, Hb. 20%, Erythrocyten 2 228 000. 

G.Z. verkiirzt 
G.VerhOht . 
T.F. niedrig . 
R. erhOht .. 

Pernizirue Aniimie. 
· 6 Minuten 
· V 0,5 v7 

150 g 
llmm 

Viele Riesenplattchen. Hb. 35%, Plattchen 45 000, Erythrocyten 980 000. 

Basedow. 
G.Z. . . . . . . ... . 
G.V. . . . . . . ... . 
T.F. . . . . . . ... . 

(wird normal bei der Heilung, ist normal bei 
atypischem Basedowkropf) 

R ................. . 

Struma. 
a) Mit Symptomen nach der Hyperthyreoidismusseite: 

G.Z. 
G.V. . .......... . 
T.F ..................... . 
R ...................... . 

b) Mit Symptomen nach der Hypothyreoidismusseite: 
G.Z. 
G.V. 
T.F. 
R.. 

G.Z. 
G.V. 
T.F. 

G.Z. 
G.V. 
T.F. 

Myxooem. 

Endemischer Kretinismus. 

meistens verlangert 
Tendenz zur Erniedrigung 
meistens erniedrigt 

Tendenz zur Erniedrigung 

Neigung zur Verlangerung 
N eigung zur Erniedrigung 
Tendenz zur Erniedrigung 
normal 

atypisch . 
Neigung zur ErhOhung 
Neigung zur ErhOhnng. 
atypisch 

atypisch 
normal 
Tendenz zur Erhohung 

verkiirzt 
erhOht 
atypisch 
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Die Bestimmung der Blutungszeit. 
DUKE! hat die Best.immung der Blutungszeit in die hamatologische Unter­

suchungstechnik eingefiihrt. Unter Blutungszeit versteht man die Dauer des 
Hervorquellens von Blut aus einem gesetzten kleinen Einstich in die Haut. 
Die Bestimmul'lg derselben geschieht durch Stich in die sorgfaltig mit Ather 
gereinigte Fingerbeere oder in das Ohrlappchen. Das herausflieBende Blut wird 
von halber zu halber Minute mit FlieBpapier aufgesogen. Normalerweise nehmen 
die Tropfen rasch an GroBe ab und ist die Blutung nach 3 Minuten beendigt. 
Nehmen die Tropfen dagegen langsamer an GroBe ab und tritt die Blutstillung 
erst nach 5-10 Minuten ein, dann spricht man von maBig verlangerter Blutungs­
zeit. 1st der 20. Tropfen ebenso groB wie der erste, dann ist die Blutungszeit 
stark verlangert. 

SPITZ 2 sticht mit der FRANKESchen Nadel 1-2 mm tief in die mit Ather 
gereinigte Fingerbeere ein, preBt durch einmaliges Entlangstreifen zu beiden 
Seiten des Fingers nach Distal den ersten Bluttropfen hervor und wischt ihn 
kraftig mit einem kleinen Tupfer abo Jetzt wird der Zeitpunkt fixiert, und nach 
jeder halben Minute wird durch vorsichtiges Auflegen eines Filtrierpapiers 
auf die Wunde der Bluttropfen weggesaugt. Der Zeitabstand yom fixierten 
Zeitpunkt bis zum Augenblick, wo kein Tropfen mehr herausflieBt, nennt man 
die Blutungszeit. Nach SPITZ geht die Blutungszeit parallel mit der Plattchen­
zahl: je hoher die Plattchenzahl, desto kiirzer ist die Blutungszeit. Dieses 
Abhangigkeitsverhaltnis ist gestort, wenn eine pathologische GefaBfunktion 
nach MORAWITZ und DENNEKE3 vorliegt oder wenn der Stauungsversuch ein 
positives Ergebnis ergibt. Betreffend Einzelheiten verweise ich auf die Originalien. 
Nach SAHLI 4 bedingt hoher Blutdruck eine verlangerte Blutungszeit. Wie mein 
Assistent Dr. KLrNGENFUSS und ich nach eingehender Priifung der Technik 
uns iiberzeugen konnten, kann die Methode der Bestimmung der Blutungszeit 
keinen Anspruch auf Genauigkeit erheben. Einmal kann die Blutungszeit bei 
gleicher Einstichtiefe (z. B. von 3 mm) bei Priifung am gleichen Finger (z. B. 
Kleinfinger) bei verschiedenen sich in bezug auf die Gerinnung normal verhaltenden 
Individuendeutlich variieren. Wirfandendabei Unterschiedevon 1/2-2 Minuten. 
Die Dicke der Haut spielt hier eine gewisse Rolle; Finger mit schwieliger Haut bei 
Schwerarbeitern oder bei landwirtschaftlicher Bevolkerung weisen kiirzere Blu­
tungszeiten auf als solche der Praxis elegans. Es gelingt iiberhaupt oft erst nach 
VergroBerung der Einstichtjefe eine Blutung hervorzurufen oder erst nach Klem­
men oder Stauen des Fingers. Ein Unterschied laBt sich ferner auch nachweisen 
zwischen Einstichen parallel zu den Hautfurchen, wo die Wundrander kaum zum 
Klaffen zu bringen sind und sich oft mechanisch rasch schlieBen, oder senkrecht 
dazu, wo das kleine Wundbett sofort klafft und nur durch das Blutkoagulum 
verschlossen wird. Bei diesen ist die Blutungszeit naturgemaB liingerdauernd. 
Ein kleiner Unterschied laBt sich ferner auch hier und da zwischen den verschie­
denen Fingern nachweisen. Die Einstichtiefe kann auch Veriinderungen der 
Blutungszeit zur Folge haben. So fanden wir bei Erhohung von 3 auf 4 mm 
Zeitunterschiede von 1/2-1 1/ 2 Minuten. Ausgesprochene Verlangerungen lassen 
sich ferner auch durch die Stauung erzielen, die bis mehrere Minuten betragen 
konnen. Auch die erhohte Durchblutung des betreffenden Gliedes hat Tendenz, 

1 DUKE: Journ. of the Americ. med. assoc. Bd.15, S.1125. 1912; John Hopkins 
hosp. bulletins Mai 1912, Bd. 23, Nr. 255. 

2 SPITZ: Klin. Wochenschr. 1923, Nr.13, S.584. 
3 MORAWITz-DENNEKE: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.140, H.3 u.4. 1922. 
4 SAHLI: Klinische Untersuchungsmethoden. 6. Aufl. Bd. II, 1. Halfte, S.284. 
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die Blutungszeit zu verlangern, wie z. B. das Eintauchen in heiBes Wasser. Die 
Fehlerquellen sind kleiner, wenn man nicht in die Fingerkuppe, sondern in das 
Ohrlappchen einsticht. Die Blutungszeit ist dann gegeniiber derjenigen der 
Fingerkuppe im allgemeinen erhoht. Beim normalen Menschen fanden wir bei 
einer Einstichtiefe von 2 mm Werte von 11/2-41/2 Minuten. Der EinfluB der 
Hautdicke variiert beim Ohrlappchen naturgemaB viel weniger, und es empfiehlt 
sich daher, dieser Einstichstelle gegeniiber der Fingerkuppe den Vorzug zu geben. 

Wir verhehlen uns nicht, daB die Heranziehung der Blutungszeit zur Be. 
urteilung der Gerinnung nur bedingten Wert hat, indem, wie wir gesehen haben, 
auch gewissermaBen "blutfremde" Faktoren eine Rolle dabei spielen konnen, 
deren EinfluB oft unkontrollierbar ist. Ich erinnere z. B. an die Verschieden­
heit des Capillarnetzes bei verschiedenen Individuen, der Durchblutung, die von 
thermischen und wohl auch nerv6sen Einfliissen abhangig sein diirften. 

Indessen wird die Bestimmung der Blutungszeit in Fallen von ausgesproche­
nen Gerinnungsanomalien auch mit zur Beurteilung des Zustandes herangezogen 
werden miissen, wie z. B. bei der idiopathischen Purpura und bei der Hamophilie, 
die beide ausgesprochene Verlangerungen zeigen. Die Fortschritte in der Beurtei­
lung der Gerinnungsanomalien setzen uns instand, das abnorme Verhalten der 
Blutungszeit bei diesen Zustanden zu erklaren. 

Bei der Purpura ist die Blutungsdauer verlangert, die Gerinnungszeit in 
vitro dagegen normal. Wie wir bis jetzt erfahren haben, ist die Festigkeit des 
Thrombus nicht erniedrigt, wahrend die Retractilitat infolge des Plattchen­
mangels fehlt oder insuffizient ist. Infolgedessen retrahiert sich der in der Ein­
stichwunde gebildete Thrombus nicht oder nur mangelhaft, die Wundrander 
werden daher nicht schnell genug oder iiberhaupt nicht einander genahert, die 
"physiologische Naht" ist insuffizient, die Blutung steht daher nur auBerst lang­
sam. Die Ursache der verlangerten Blutungszeit ist hier deshalb in der dritten 
Phase des Gerinnungsvorganges zu suchen. 

Bei der Hamophilie dagegen besteht neben der verlangerten Blutungszeit 
auch eine enorm verlangerte Gerinnungszeit. Wie wir sehen werden (s. S.395), 
hat man es hier mit einer mangelhaften Thrombinbildung zu tun, die eine normale 
Fibringerinnung nicht zulaBt, trotzdem geniigend Fibrinogen im Plasma ent­
halten ist. Nur auBerst schlaffe, unbedeutende Koagula entstehen hier, die 
nicht einmal imstande sind, auch die winzigste Einstichstelle definitiv zu ver­
schlieBen. Die Ursache der verlangerten Blutungszeit ist hier daher in der I. und 
II. Phase des Gerinnungsvorganges zu suchen. 

Verlangerte Blutungszeiten bei der Phosphorvergiftung wird man durch den 
Fibrinogenmangel zu erklaren haben. 

Eine Methode zur Wertbestimmung des menschlichen Plasmas 
(Fibrinogen) und des Serums (Thrombin). 

Nachdem es gelungen war, durch Zusetzen von Natriumoxalat ein form­
elementfreies Plasma herzustellen und es durch Zusatz von Serum des gleichen Blu­
tes zur Gerinnung zu bringen oder, mit anderen Worten, eine Fibrinogenlosung 
durch Thrombinzusatz in Fibrin umzuwandeln, bei gleichzeitiger Eliminierung 
der Retractilitatsfahigkeit, interessierte es uns den Versuch anzustellen, ob 
es moglich ware, Wertbestimmungen dieser Gerinnungsfaktoren anzustellen. 
1st es moglich, das formelementfreie Plasma (die FibrinogenlOsung) durch Serum 
(Thrombin) zu bestimmen, gewissermaBen zu titrieren, und umgekehrt Serum 
durchPIasma1 Da es nicht moglich war, wertbestandige Reagenzien dazu 
herzustellen und dauernd wirksam aufzubewahren wie irgendein anorganisches 
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Reagens, muBte man sich begniigen, einen sog. Standardblutspender ausfindig 
zu machen, von dem jederzeit moglichst wertbestandige Reagenzien erhalten 
werden konnten. Als Standardspender wahlte ich mir den Hammel aus, haupt­
sachlich aus dem Grunde, weil die Blutentnahme sehr einfach und ohne groBe 
Vorbereitungen und komplizierte Apparatur moglich ist. Durch Daumendruck 
kann die Vena jugularis gut gestaut werden, und die Punktion dieses groB­
kalibrigen GefaBes geht auBerst leicht vonstatten. Nachdem wir uns vergewissert 
hatten, daB das Hammelplasma und das Hammelserum sich nahezu wie die 
menschlichen Gerinnungsfaktoren verhielten, gingen wir daran, die Methode 
auszubauen. 

Vorversuche: Es laBt sich zeigen, daB die Gerinnungsreagenzien des Hammels 
die gleichen Gerinnungsreaktionen des menschlichen Blutes ergeben. 

Hammelplasma II + Hammelserum = Koagulum ohne Retraktion. 
Hammelplasma II + Hammelserum + Hammelplattchen = Koagulum 

+ Retraktion. 

Lassen wir nun Menschen- und Hammelreagenzien in den verschiedensten 
Kombinationen aufeinander einwirken, so erhalten wir die gleichen Reaktionen 
Wle bei menschlichen Reagenzien. 

Hammelplasma II + Menschenserum = Koagulum ohne Retraktion. 
Menschenplasma II + Hammelserum = Koagulum ohne Retraktion. 
Menschenplasma + Hammelserum + Menschenplattchen I 
Menschenplasma + Hammelserum + Hammelplattchen = Koagulum mit 
Hammelplasma + Menschenserum + Mensehenplattchen Retraktion 
Hammelplasma + Menschenserum + Hammelplattchen 

Wertbestimmungstechnik. 
Diese Bestimmungen konnen in vierfacher Weise ausgefiihrt werden. Wir 

konnen: 

1. Menschenplasma mit Hammelserum wertbestimmen. 
2. Menschenserum mit Hammelplasma wertbestimmen. 
3. Hammelplasma mit Menschenserum wertbestimmen. 
4. Hammelserum mit Menschenplasma wertbestimmen. 

Ich befasse mich hier nur mit der Technik und begniige mich, einige wenige 
Resultate bekanntzugeben, urn zu zeigen, daB ein gewisser klinischer Wert 
dieser Untersuchungen sicherlich nicht abzustreiten ist, und daB es vielleicht 
moglich sein wird, vermittels dieser Methode zu eingehenderen Beurteilungen von 
Gerinnungszustanden zu gelangen als Erganzung der bisher bekannten Verfahren. 

Technik. 
Darstellung des Menschenplasmas II (formelementfrei). Blutentnahme durch 

Venenpunktion: 

1 Teil (lO ccm) 1 proz. Natriumoxalat16sung } M· h 
4 Teile (40 cern) Blut lSC ung. 

Ih Stunde scharf zentrifugieren. Oberste Schicht abpipettieren und 
1 Stunde lang zentrifugieren = Menschenplasma II. 

Darstellung des Menschenserums: 
20 ccm Blut 4 Stunden stehenlassen, Serum abpipettieren. 
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Darstellung des Hammelplasmas II: 
1 Teil (lO ccm) 11/2Proz. Natriumoxalat16sung (bei 1 proz'j 

Losung Hamolyse!) . Mischung. 
4 Teile (40 ccm) Blut 
II, Stunde zentrifugieren, oberste Schicht abpipettieren und 1 Stunde 

lang zentrifugieren = Hammelplasma II. 

Darstellung des Hammelserums: 
20 ccm Blut 4 Stunden stehenlassen, Serum abpipettieren. 

Wir erhalten somit: 
1. Die zu untersuchenden Gerinnungsfaktoren: 

Menschenplasma II (Fibrinogenlosung), 
Menschenserum (Thrombin). 

2. Standardreagenzien: 
Hammelplasma II (Fibrinogen16sung), 
Hammelserum (Throm bin). 

Die Technik der Wertbestimmung gestaltet sich wie folgt: 
Der Einfachheit halber unterscheiden wir: 

Reagens I = Menge gleichbleibend: 2,0 ccm. 
Reagens II = Menge progressiv abnehmend: 0,06, 0,05, 0,04, 0,03, 0,02, 

0,01, 0,005, 0,0025 ccm (evtl.). 
V orbereitung des Reagens II: 

1 Teil (1 ccm) Reagens II, dazu 9 Teile Aq. dest. (9 ccm) = 0,1 Verdilnnung. 
davon setzt man zu Reagens I hinzu: 

0,6 ccm = 0,06 Reagens II 
0,5 " = 0,05 
0,4 " = 0,04 
0,3 " = 0,03 
0,2 " = 0,02 
0,1 " = 0,01 
0,05 " = 0,005 
0,025" = 0,0025 (evt!.) 

Man beschickt 12 Koagulovimeterrohren mit je 2 ccm Reagens lund setzt 
das Reagens II hinzu in abnehmenden Mengen, wie oben festgesetzt. Man deckt 
das Ganze mit einem Glasdeckel zu, bewahrt es bei Zimmertemperatur, 14 0 C, 
24 Stunden auf und liest dann die Resultate abo Uberschreitet die Zimmer­
temperatur 20 0 C, dann sind die Resultate nicht einwandfrei, indem sich fibrino­
lytische Prozesse geltend machen. Das Ablesen geschieht durch Untersuchung 
des Inhaltes mit feinstem Metallfaden und nachherigem AusgieBen in Petri­
schale auf schwarzem Grunde zur Kontrolle des Resultates. 

Wie sind die Resultate zu deuten? 
Wollen wir den Fibrinogengehalt einer Plasma16sung wertbestimmen, dann 

werden wir das Plasma II als Reagens II in Reaktion gegeniiber dem Standard­
serum (bei gleichbleibenden Thrombinmengen) bringen, um die letzte noch 
erhaltene Reaktion (Fibrinfaden) zur Fibiinogenwertbestimmung benutzen. Je 
roehr Fibrinogen das Plasma enthalt, desto groBere Verdiinnungen werden noch 
Ausschlage geben. 

Wollen wir den Thrombingehalt eines Menschenserums wertbestimmen. 
dann wird das Serum als Reagens II gegeniiber Standardplasma (sich gleich­
bleibende Fibrinogenmengen) in Reaktion zu bringen sein und der letzte noch 
erhaltene Ausfall (Gerinnselbildung) zur Thrombinwertbestimmung benutzt. 
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Je mehr Thrombin im Serum enthalten ist, desto gr6Bere Verdiinnungen werden 
noch Ausschlage geben. 

Bei diesen Wertbestimmungsmethoden muB demnach der zu untersuchende 
Gerinnungsfaktor als Reagens II gegeniiber dem Standardreagens I in Reaktion 
gebracht werden. 

Die umgekehrte Wertbestimmung: das zu untersuchende Menschenreagens als 
Reagens I gegeniiber dem Standardreagens II, hat auch wieder Berechtigung, z. B. : 

Menschenplasma (Rea,gens I), Hammelserum (Reagens II); 

Die Reaktion Hammelserum (Reagens I) Menschenplasma (Reagens II) 
muB aber vorausgegangen sein, damit wir iiber den quantitativen Fibrinogen­
gehalt des Menschenplasmas orientiert sind. Diese gleichbleibenden Fibrinogen­
mengen in unverdiinnter L6sung werden mit dem Standardserum von bekanntem 
Thrombingehalt und stets unveranderter Thrombinwirkung normalerweise stets 
gleiche Reaktionen ergeben. Fallt diese dagegen abnorm aus, dann muS man an­
nehmen, daB in diesem Plasma nicht normale Verhaltnisse das Ausfallen des Fi­
brins behindern, wie z. B. der Gehalt an einer gerinnungshemmenden Substanz usw. 

1m allgemeinen wird man aber mit den Wertbestimmungen auskommen, 
bei welchen der zu untersuchende menschliche Gerinnungsfaktor als Reagens II 
in Reaktion tritt. 

Einige Resultate: 
Kontrollversuche ausschlieBlich mit Hammelreagenzien. 

Hammelplasma 2,0 + Hammelserum 0,1 kleines Koagulum 
kleines Koagulum " 2,0 + 0,06 

2,0 + 0,04 

" 2,0 + " 0,02 
2,0 + " 0,01 

ganz kleines Koagulum 
einige Faden 
nihil 

Hammelserum 2,0 + Hammelplasma 0,1 massiges Koagulum 
" 2,0 + 0,06 kleines Koagulum 

2,0 + 0,04 ganz kleines Koagulum 

" 2,0 + " 0,02 Fetzen 

" 2,0 + " 0,01 einige Faden 

" 2,0 + 0,005 nihil 

Beispiel einer Wertbestimmung am MeruJchen: 
Hammelplasma 2,0 + Menschenserum 0,06 Koagulum 

2,0 + 0,04 kleinstes Gerinnsel 

" 2,0 + " 0,02 nihil 

" 2,0 + 0,01 nihil 

" 2,0 + 0,005 nihil 

Hammelserum 2,0 + Menschenplasma 0,06 Koagulum 
2,0 + " 0,04 Koagulum 
2,0 + 0,02 Fetzen 
2,0 + 0,01 kleinstes Gerinnsel 
2,0 + " 0,005 nihil 

Menschenplasma 2,0 + Hammelserum 0,1 kleines Koagulum 
" 2,0 + " 0,06 kleines Koagulum 

2,0 + 0,04 Fetzen 
2,0 + 0,02 Fetzen 
2,0 + 0,01 nihil 

" 2,0 + 0,005 nihil 

Menschenserum 2,0 + Hammelplasma 0,06 kleines Koagulum 
" 2,0 + " 0,04 Fetzen 

2,0 + 0,02 Gerinnsel 

" 2,0 + 0,01 nihil 
2,0 + " 0,005 nihil 
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Die Grenzwerte bewegen sich bei dies en Wertbestimmungen des Normal­
blutes um die Zahlen 0,02, 0,01, bei 0,005 erhalt man fast stets negative Re­
sultate. 

Nur einige Beispiele, um zu zeigen, daB diese Werte bei gewissen patho­
logischen Zustanden von der Norm abweichen konnen: Bei einer tuberkulOsen 
Spondylitis erhielten wir bei der Wertbestimmung Hammelplasma -+- Menschen­
serum schon bei 0,02 keinen Ausschlag mehr, ebenfalls bei einer myeloischen 
Leukamie. Bei einem hamolytischen Ikterus dagegen bis 0,005 Fibrinfaden als 
Ausdruck des hohen Thrombingehaltes, desgleichen beim Myxodem. 

Es wurden ferner Versuche angestellt, ob es gelingt, die zu untersuchenden 
Gerinnungsfaktoren langere Zeit aufzubewahren. Solche Blutoxalatmischun­
gen wurden bei Zimmertemperatur 24 Stunden lang aufbewahrt und hernach 
die Wertbestimmungsmethode vorgenommen. Die Resultate stimmten mit der 
sofort vorgenommenen Kontrolle der Wertbestimmung iiberein. Diese Methode 
steckt noch in den Anfangsgriinden, man hat sich bis jetzt hauptsachlich nur 
mit der Ausarbeitung und der Vervollkommnung der Technik beschiiftigt, eine 
groBere Reihe von Kontrolluntersuchungen wird noch notig sein, um sich 
iiber den Wert der Methode zu vergewissern; ich glaube jedoch, daB es sich lohnt, 
die Technik noch weiter auszubauen, vielleicht zweckentsprechende Modifi­
kationen anzubringen, um ein geeignetes Verfahren zur feineren Untersuchung 
und Analyse pathologischer Gerinnungszustande in Handen zu haben. 

Eine ahnliche Methode hat WOHLGEMUTH l 1910 angegeben zur quanti­
tativen Bestimmung des Fibrinogens und des Thrombins: 3 ccm arterielles Blut 
werden mit 1 ccm 20proz. MagnesiumsulfatlOsung gemischt, zentrifugiert und die 
Plasmaschicht abgehoben (nach unserer Darstellung demnach Plasma I), eine 
Reihe von Reagensglaschen werden nun mit absteigenden Mengen des Plasmas 
beschickt, die Volumdifferenz mit kalkfreier Kochsalzlosung ausgeglichen, so­
dann kommt in jedes Glaschen 1 ccm einer 10fach verdiinnten Thrombinlosung, 
d. h. Serum, umschiitteln und 24 Stunden im Glasschrank stehenlassen. In der 
Regel bleibt der Inhalt des ersten Glaschens fliissig, die folgenden zeigen voll­
standige Gerinnung, bei groBerer Verdiinnung ist die Gerinnung sodann nur 
partiell, bei noch groBerer bleibt die Gerinnung aus. WOHLGEMUTH hat den 
Begriff der Fibrinogeneinheit aufgestellt: diejenige Menge Plasma, die noch 
gerade ausreicht, um in Gegenwart eines Uberschusses an Thrombin ein deutlich 
erkennbares Gerinnsel zu bilden. 

Mutatis mutandis kann diese Methode auch fiir die quantitative Thrombin­
bestimmung angewendet werden: Eine entsprechende Reihe von Reagensglaschen 
wird mit absteigenden Serummengen beschickt, die Volumdifferenz mit kalk­
freier KochsalzlOsung aufgehoben, zu jedem Glaschen 2 ccm Magnesiumsulfat­
plasma nach A. SCHMIDT, schutteln, 24 Stunden im Eisschrank. Ablesen der 
Werte. Auch fiir das Thrombin hat WOHLGEMUTH eine Einheit angegeben, die 
Fibrinfermenteinheit. 

WOHLGEMUTH gibt fUr das menschliche Plasma Fibrinogeneinheiten von 
62,5-250, fur das menschliche Serum Fibrineinheiten von 62,5-250 als nor­
mal an. 

MORA WITZ 2 schatzt den Thrombingehalt nach der zur Aufhebung der Ge­
rinnung notwendigen Menge Hirudin, von der Uberlegung ausgehend, daB 
groBere Mengen von Thrombin auch groBere Hirudinmengen zur Neutralisierung 
bedingen. MORA WITZ fangt 5 ccm Blut in 5 Tropfen einer 1 proz. HirudinlOsung 

1 WOHLGEMUTH: Biochem. Zeitschr. Bd.27, S.79. 1910. 
2 MORAWITZ: Abderhaldens Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden, Abt. IV, T.3. 
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auf = 0,25 ccm, dadurch wird die Gerinnung des normalen Blutes verzogert. 
Bei Hamophilie und anderen hamorrhagischen Diathesen wird dadurch die Ge­
rinnung sehr stark verzogert bis aufgehoben, wahrscheinlich, wie Autor glaubt, 
infolge einer quantitativ ungenugenden Fermentbildung. 

Blutpliittchenzahlmethode. 
Es sind seit den klassischen Arbeiten von BIZZOZZERO 1 uber die Blutplatt­

chen verschiedene Methoden zur Zahlung dieser Gebilde angegeben worden. 
Bis 1912 konnte sich jedoch keine derselben endgultig einburgern, verschiedene 
Mangel hafteten ihnen an. Die Kammermethoden, wie sie fur die Zahlung der 
Erythrocyten und der Leukocyten ublich sind, eignen sich hier nicht, denn 
erstens ist es recht schwer, auch bei groBtmoglichster VergroBerung die Plattchen 
mit vollkommener Sicherheit von Niederschlagen, ARNoLDschen Korperchen, 
zu unterscheiden, und zweitens gehen dabei eine Anzahl der Plattchen der Zah­
lung, sei es durch ungenugendes Durchsuchen der ganzen Kammer, sei es daB 
Plattchen durch die anderen Formelemente verdeckt werden. Ferner gelangen 
bei allen Methoden, welche das Blut nicht direkt bei Einstich aus der Finger­
kuppe in eine gerinnungshemmende Losung auffangen, nicht aIle Plattchen 
in die Zahlkammer oder auf das Objektglas infolge ihrer Eigenschaft, sofort an 
rauhen Gegenstanden zu kleben nach dem Verlassen des intimaumdichteten 
Gefa13lumens, die Zahlung muB infolgedessen zu geringe Werte angeben. Es seien 
kurz einige der hauptsachlichsten Methoden angegeben: 

BIZZOZZERO selbst zahlte wie folgt: 
1. Zahlung der Erythrocyten. 
2. Bestimmung des Verhaltnisses der Plattchen zu den Erythrocyten: Reini­

gung der Hautstelle. Darauf ein Tropfen von 1 Teil 1 proz. OsmiumsaurelOsung 
und von 3 Teilen 1 proz. KochsalzlOsung. Durchstechen durch den Tropfen 
und Mischen des Blutes mit einem Glasstabchen. Ein Tropfen auf dem Objekt­
glas mit einem Glaschen bedecken und des sen Rander mit Olivenol luftdicht 
machen. Zahlung durch eine okulare Quadrille durch homogene Immersion, 
oder man laBt den ersten heraustretenden Bluttropfen in eine 14proz. Bittersalz­
lOsung fallen, mischt rasch und zahlt, wie oben beschrieben. 

BRODIE und RUSSEL 2 bringen den Bluttropfen in eine auf dem Objektglas 
befindliche Mischung von Glycerin mit Dahlia gesattigt und von 2proz. Koch­
salzlOsung zu gleichen Teilen, bedecken die Mischung mit einem Deckglaschen 
und zahlen Erythrocyten und Plattchen in einer Serie von Feldern. Aus dem 
beiderseitigen Verhaltnis wir die Blutplattchenzahl ermittelt. 

DETERMANN 3 benutzt als Konservierungsflussigkeit 2 proz. Kochsalz­
lOsung, auf je 10 ccm derselben 1 Tropfen gut filtrierter konzentierter Methyl­
violettfarbung. 

WRIGHT und KINNICuTT 4 mischen das Blut mit der Konservierungsflussigkeit 
im Verhaltnis 1 : 100 in einer Pipette, die zur Erythrocytenzahlung gebraucht 
wird, Absetzenlassen der Plattchen in der gewohnlichen Zahlkammer. Um die 
Plattchen besser sichtbar zu machen, wird ein Spezialdeckglas mit zentraler 
Exkavation angegeben. Konservierungsflussigkeit: 2 Teile wasserige Losung 

1 BIZZOZZERO: Zeitschr. f. wiss. Mikroskopie Bd.l, S.459. 1891; Virchows Arch. f. 
pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 90, S. 261. 1885. 

2 BRODIE u. RUSSEL: Journ. of physiol. Bd.21, S.403. 1897. 
3 DETERMANN: Arch. f. klin. Med. Bd.61, S.365. 1898. 
4 WRIGHT u. R. KINNICUTT: Publ. of the Massachusetts General Hospital Boston 

Bd.3, Nr.3, Oktober 1911. 
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von Brillantchresylblau 1 : 300, 3 Teile wasserige Losung von Potassiumcyanit 
1 : 400. Die Erythrocyten erscheinen bei diesem Verfahren als Schatten ent­
farbt, so daB keine Plattchen verdeckt werden. 

RABL1 behandelt das Trockenpraparat zunachst mit 0,7 proz. Kochsalz­
losung mit Sublimat gesattigt, dann 1 Stunde lang mit 1,5proz. Eisenalaunlosung 
abspulen, dann 1/2-1 Stunde lang mit frischbereiteter wasseriger Hamatoxylin­
losung. Durch dieses Verfahren werden die Erythrocyten entfernt, die Leuko­
cyten und Plattchen farben sich dunkelschwarzblau, sodann bestimmt RABL 
das Verhaltnis der Leukocyten zu den Plattchen, dasjenige der Leukocyten zu 
den Erythrocyten und berechnet daraus die Zahl der Plattchen pro Kubik­
millimeter. 

HAYEM 2 entnimmt durch raschen tiefen Stich 0,2-0,5 Blut im Melangeur 
Potain und zieht, ohne Zeit zu verlieren, Pepton16sung bis 101 nach, schuttelt 
einige Minuten lang. Verliert man anfangs einige Sekunden, so taugt die Mischung 
wegen der Hautchenbildung nicht mehr zur Zahlung. Stehenlassen der Mischung 
in der ZEIssschen Kammer 5-10 Minuten lang, dann zahlen. 

VAN EMDEN 3 zahlt die Plattchen mit der FLEMMINGSchen Losung: Sol. 
acid. osmic. 1% 10,0, Sol. acid. chromic. 0,1 %, Acid. acetic. glac. 1,0. 

AFFANASSIEW 4 benutzt zur Zahlung die Zahlkammer, saugt 0,2-0,5 Blut 
in den Melangeur Potain, zieht bis 101 konservierende Flussigkeit nach (0,6proz. 
Kochsalz16sung, 0,5proz. Pepton16sung, Ipromill. Methylviolett16sung). Die gut 
durchgeschuttelte Mischung wird in die THOMA-ZEIsssche Kammer verbracht, 
5-10 Minuten stehengelassen, Zahlung der Plattchen. 

HELBER 5 gibt folgende Methode an: Zahlkammer ZeiB von 0,02 mm Hohe, 
Deckglaschen von 0,1 mm Dicke, Wasserimmersion D, Trockensystem E, Kom­
pensationsokular 12 oder Linse E plus Kompensationsokular 6 (ZEIsssche Appa­
rate). Nach Reinigung des eigens dazu konstruierten Mischers (Einteilung 
1 : 31) mit Salpetersaure, Wasser, Alkohol und Ather und des Ohrlappchens 
mit Ather nnd Alkohol wird Blut bis zur Marke 1 gesogen, 10proz. Natrium­
metaphosphat16sung nachgesogen bis zur Marke 31, schutteln, die Mischung 
in der Ampulle muB deckfarben sein. Zahlung in der dazu konstruierten Kammer. 

REBAum 6 zahlt die Erythrocyten und bestimmt das Verhaltnis der Plattchen 
zu denselben am mit Toluidin gefarbten Trockenpraparat. 

CADWALEDER 7 befreit Objekttrager nnd Deckglas vom Fett und anderen 
organischen Stoffen, reinigt die Haut mit Wasser, Seife und Alkohol, Einstich 
in die Fingerkuppe, die ersten Tropfen werden weggeworfen, sodann wird das Blut 
vermittels einer Platinose auf dem Objekttrager gemischt, mit 50 Volumen der 
Konservierungsflussigkeit (Kochsalz16sung 0,8, Natriummetaphosphat 1,5, 
Aq. dest. 100), Bedecken des Praparates mit Deckglas, Zahlung einer Reihe 
von Feldern von Plattchen und roten Blutkorperchen. Absolute Zahl der Erythro­
cyten, Ausrechnen der Plattchenzahl. 

PIZZINI8 verwendet 1 proz. Osmiumsaure mit Methylviolett, Setzen eines 
Tropfens auf die Haut, Durchstechen, Mischen und Zahlung in der Kammer. 

1 RABL, zitiert FONIO: Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 117, S. 186. 1912. 
2 HAYEM: Arch. de Physiol. Bd.5, S.692. 1878; Bd.6, S.201. 1879; Bd. 12, S. 247. 

1883; - HAYEM: L'Hematoblaste. Les presses universitaires de France 1923. 
3 v. EMDEN: Fortschr. u. Leistungen d. ges. Med. S.241, 281. 1897. 
4 AFANASSIEW: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.35, S.217. 1884. 
5 HELBER: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.81, S. 316; Bd.82, S.41. 1904. 
6 REBAUDI: Arch. ital. di ginecol. Bd.2, S. 10, Nr. 1. 
7 CADWALADER: Bull. of the Americ. Ayer clin. labor. of the Pennsylvania hosp., 

June 1909, Nr.3, S.50. 
S PIZZIN!, zitiert nach PRATT: Ref. med. 1894, Nr.32, 33. 
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KEMP und CALHOUN 1 verwenden als Konservierungsfliissigkeit Form­
aldehyd 40proz., 1 Teil Natriumchlorat, Iproz. Methylengriin 15 Teile, Zahlung 
der Erythrocyten durch den Hamatokrit, Zahlung der beiden Bestandteile in 
der Kammer. 

DEGKWITZ 2 verwendet als Fixationsmittel zwei Li:isungen: Li:isung I = H20 
100 g, NaPOs 2 g, NaCl 1 g, Formalin (40%) 2 ccm; Li:isung II = H20 100 g, 
NaCI 1 g, Formalin (40%) 3 ccm, 3 N2 Natrium-Triphosphat 2,5 ccm, dazu 
1 Tropfen Phenolphthalein, beim Schwinden der Intensitat der Rotfarbung 
(Alkalescenzveranderung), von Zeit zu Zeit einige Tropfen Natrium-Triphosphat 
zugeben. Zahlung: 5-6 Tropfen Li:isung II in einen Mischtrog, dazu soviel 
Brillantkresylblau, bis die Li:isung ganz dunkel erscheint, 3 Tropfen der Li:isung I 
auf einen paraffinierten Objekttrager, Einstich in die gereinigte und leicht ge­
fettete Fingerbeere, Ausdriicken des zweiten Tropfens direkt in die Losung I, 
mischen, sodann AusflieBenlassen der Mischung in den Mischtrog mit der Li:isungII. 
Die zweite Mischung wird in die Zahlkammer verbracht, Bedecken mit diinnen 
Deckglaschen, 0,14-0,17 mm dick, 20 Minuten warten, bis sich die Plattchen 
zu Boden gesenkt haben. Zahlung von mindestens 2000 Erythrocyten mit den 
dazugehorigen Plattchen. Berechnung der Plattchenzahl aus dem Verhaltnis 
zwischen Plattchen und Erythrocytenzahl. 

SPITZ 3 ermittelt die Plattchenzahl im Plasma durch direkte Kammer­
ZahlUng und berechnet daraus die Plattchenzahl in Kubikzentimeter Blut durch 

Multiplikation mit dem Faktor I :;~ . Al"! gerinnungshemmende Losung bedient 

er sich einer 1,5proz. Natriumcitratlosung. Er geht dabei von der Voraussetzung 
aus, daB, wenn man Blut mit gerinnungshemmenden Losungen versetzt und sich 
der Selbstsedimentierung iiberlaBt, die Plattchen als die leichtesten Formelemente 
des Blutes noch lange nach dem Sinken der roten und weiBen Blutkorperchen 
im Plasma gleichmaBig suspendiert bleiben. In der roten Blutsaule findet man 
dagegen fast keine oder iiberhaupt keine Plattchen. Es hat den Anschein, daB 
die Blutplattchen ein zum Plasma gehi:iriges Element seien und, wenn ihrer 
jeweiligen Menge im Blute iiberhaupt eine Bedeutung zukomme, diese von der 
im Plasmavolumen und nicht im Blutvolumen vorhandenen Menge abhange. 
Die Plattchenmenge andere sich bei Anderung der Blutsaule, d. h. je mehr 
Hamoglobin und Erythrocyten ein Patient hat, je hi:iher also die Blutsaule in 
einem bestimmten Blutvolumen ist, um so weniger Plasma sei in den betreffenden 
Blutvolumen vorhanden und um so weniger Blutplattchen. In einem bestimmten 
Plasmavolumen stelle aber die Blutplattchenzahl einen Wert dar, der unabhangig 
von Anderungen des Hamoglobingehaltes und der Erythrocyten sei. 

SPITZ hat gezeigt, daB das Plasmavolumen gleich Blutvolumen minus 
Erythrocytenvolumen ist. Das Erythrocytenvolumen sei = (Farbeindex multi-

pliziert mit der Anzahl der Erythrocyten), d. h. :O~: ccm, wobei x die Anzahl 

der Erythrocyten bedeutet. Das Plasmavolumen in 1 ccm Blut ist daher gleich 
(1 HgI) ----wo- ccm. 

Die Anzahl der Plattchen im Blutvolumen ist daher gleich Anzahl der 

Plattchen im Kubikzentimeter Plasma multipliziert mit dem Faktor (I2~~1) • 

1 KEMP U. CALHOUN, zitiert nach PRATT: Brit. moo. journ. Bd. 2, S. 1539. 1901. 
2 DEGKWITZ: Fol. haematol. Bd.25, S.153. 1920; Dtsch. med. Wochenschr. 1921, S. 12; 

Zeitschr. f. expo Moo. Bd.11, S.14. 1920. 
3 SPITZ: Berlin. klin. Wochenschr. 1921, Nr. 36; Klin. Wochenschr. 1923, Nr. 13, S. 584. 
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Naeh WEICKSEL1 sind gegen diese Methode folgende Bedenken zu erheben: 
Beim. Absetzen der Blutkorperehen konnen Plattehen mit niedergerissen werden, 
ferner konnen beim Aufziehen des Blutes in die Pipette, noeh ehe das Blut mit 
der gerinnungshemmenden Losung vermiseht wird, Plattehen agglutinieren oder 
an der Wandung der Pipette klebenbleiben und so fiir die Zahlung verlustig 
gehen. DemgemaB sind die Plattehenzahlen naeh der SPITzsehen Methode ge­
zahlt niedriger, als z. B. naeh der FONIOsehen. 

PRATT 2 verwendet als Konservierungsfliissigkeit Natriummetaphosphat 
mere. 2,0, Natr.-Chlorat 0,9, Aq. dest. 100. Die absolute Zahl der Erythroeyten 
wird mit dem THOMA-ZEIsssehen Apparat bestimmt, das Verhaltnis der Plattehen 
zu den roten Blutkorperehen in frisehem Praparat. Die Glasapparate werden 
zuerst in Sehwefelsaure mit Kal. biehromat. gesattigt, mit Wasser und Alkohol 
gewasehen, in 95proz. Alkohol aufbewahrt, sodann mit sauberem Tueh abgerieben, 
die Haut wird mit Wasser, Alkohol und Ather gereinigt. Der Einstieh muB der­
art sein, daB reiehlieh Blut herausstromt. Mit einer Platinose, 5 mm Dm. hal­
tend, ",ird Konservierungsfliissigkeit aufgenommen und sodann das Zentrum 
der Ose mit einem frisehen Blutstropfen in Kontakt gebraeht, 1 Teil der Misehung 
wird sofort mit einem Deekglas gedeekt. Die Zahlung wird mit dem ZEIssschen 
Okular ausgefiihrt, durch eine Blende erleiehtert. Plattehen und Erythroeyten 
werden in Feldern verschiedener Partien des Praparates gezahlt. Es werden 
250-500 Erythrocyten gezahlt. 

SCHENK 3 laBt einen Bluttropfen in eine genau abgemessene Menge kon­
servierender Fliissigkeit fallen, mischt und zahlt auf direkte Weise die Plattahen 
in der THOMA-ZEIssschen oder NEUGEBAURSChen Kammer. Ais Konservierungs­
fliissigkeit bedient er sich der DEGwITzschen Vorschrift H 20 100 ecm NaP03, 

0,4 ccm, NaCI 0,1 ecm, Formalin (40proz.) 3 ccm. Er laBt den aus der Finger­
beere nach einem warmen Handbad gewonnenen Blutstropfen in ein dazu kon­
struiertes Kolbehen fallen, das vor der Bestimmung mit der konservierenden 
Fliissigkeit gefiillt worden ist, mischt, liest auf einer Skala, die zuoberst auf dem 
Kolbchen angebraeht ist, die GroBe des Tropfens abo (Einzelheiten miissen im 
Original nachgelesen werden.) Aus dem am KOlbchen angebrachten Hahn 
laBt er einen kleinen Tropfen direkt in die Zahlkammer flieBen und zahlt die 
Plattchen. Vermittels einer Tabelle rechnet er sodann die gefundenen Plattchen­
zahlen in absolute Werte um. 

PORT und AKIYAMA4 zahlen die Plattchen in der Zahlkammer unter Be­
nutzung der Verdiinnungsfliissigkeit: 0,9 Kochsalz, Zusatz von 1/2proz. Gelatine, 
Iproz. Sublimat und etwas Eosinlosung zur Kontrastfarbung der Erythrocyten. 

ACHARD und AYNAUD 5 halten die meisten dieser Methoden fiir unrichtig, 
weil durch Kontakt mit Gewebssaft stets Plattchen in unkontrollierbarer Weise 
zerstort werden und daher falsche Resultate entstehen. Sie beniitzen die Venen­
punktion mit paraffinierter Spritze, verdiinnen in der Spritze mit 1Oproz. Natrium­
citrat dureh Zusatz von 1 Teil Natriumcitratlosung auf 9 Teile Blut. Sie ver­
wenden je zwei weitere blut- und plattehenkonservierende Fliissigkeiten. 

A. 8promill. NaCI-Losung 80 ccm B. 8promill. NaCl-Losung 80 cem 
1Oproz. Na-Citratlosung 20 cem Formol 20 ccm. 

2 ecm der Fliissigkeit A kommen in ein paraffiniertes GefaB, man laBt jetzt 
von dem mit Natriumcitrat verdiinntem Blut einen Tropfen hineinfallen. Zusatz 

1 WEICKSEL: Munch. med. Wochenschr. 1924, Nr.1O, S.291. 
2 PRATT: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd.49, S.299. 1902/03. 
3 SCHENK: Munch. med. Wochenschr. 1921, Nr.14, S.427. 
4 PORT U. AKIYAMA: Arch. f. klin. Med. Bd. 106, S. 362. 1913. 
5 ACHARD U. AYNAUD, zitiert nach NAEGELI: BIutkrankheiten. 4. Auf I. S.186. 
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von 2 ccm der Losung B, mischen und FeststeIlung des Verhaltnisses Blutplattchen 
zu Erythrocyten in der Zahlkammer. 

ZELLER1 ist der Uberzeugung, daB eine Zahlung nur mit direkt entnommenem 
Blut moglich seL Eine 1 ccm haltende Rekordpritze wird bis zum 9. Teilstrich 
mit der Losung nach CALHOUN (1 % NaCI, 150 + lO ccm 40proz. neutralisiertes 
Formalin) einschlieBlich Nadel gefiiIlt, dann wird 0,1 ccm Blut aus der ungestauten 
Vene entnommen und umgeschiittelt, die Losung in ein 2 ccm haltendes Reagens­
glas gebracht und bis zum anderen Tag stehengelassen. An der Grenzschicht 
finden sich die Plattchen, die nach Abheben der Fliissigkeitssaule bis auf 1/2 ccm 
durch leichtes Bewegen aufgeriihrt werden und vermittels einer Glasrohre auf den 
Objekttrager gebracht werden (1 Tropfen). Es erfolgt dann der Ausstrich und 
die Farbung nach GIEMSA. Die Blutplattchen sind meist aIle gesondert zu sehen, 
im Gesichtsfeld 30-60. Eine KontroIle besteht darin, daB in einem kleinen 
Tropfen der Blutmischung sofort nach Entnahme das Verhaltnis der Plattchen 
zu den Erythrocyten ausgezahlt wird, was durchschnittlich 1 : 5 bis 1 : 9 betragt, 
woraus sich die Gesamtzahl der Plattchen bestimmen laBt. 

Meine Methode 2. 

Reinigung der Fingerkuppe mit Ather. MaBig tiefer Einstich mit der FRANKE­
schen Nadel, so daB das Blut erst bei ganz leisem Zusammenklemmen des Fingers 
etwas zentralwarts von der Fingerkuppe herausflieBt. Der erste Tropfen wird 
zur Erythrocytenzahlung entnommen, sodann wird die Fingerkuppe nochmals 
mit Ather gereinigt und gut getrocknet, mit einer feinen Glaspipette oder auch 
mit einem Glasstabchen ein maBig groBer Tropfen 14proz. Magnesiumsulfat­
losung auf die EinstichsteIle gebracht. Der Tropfen muB gut geformt, kugelformig 
sein und darf sich nicht flachenformig ausbreiten. Nun wird durch ganz leisen 
Druck der Fingerkuppe zwischen zwei Fingern das Blut zum HerausflieBen ge­
bracht. Ein ganz feiner Strahl ergieBt sich direkt in den Tropfen fontanen­
artig hinein und vermischt sich mit der gerinnungshemmenden Losung. Mit 
einem feinen Glasfaden, der am Ende ein feines Knopfchen tragt und vorher 
in Magnesiumsulfat16sung eingetaucht wurde, um ein Kleben von Plattchen 
an demselben zu vermeiden, wird nun das Blut mit der Losung auf der Finger­
kuppe selbst gut durchgemischt. Mit einem geschliffenen Objekttrager (in 
Ather-Alkoholmischung aufbewahrt und gut getrocknet), wird etwas Blut­
mischung entnommen und auf einem zweiten Objekttrager ein feiner Ausstrich 
gebildet. Das Trockenpraparat laBt man am besten iiber Nacht stehen. Sodann 
wird dasselbe mit Giemsa gefarbt: Fixierung in Methylalkohol Merck 3 Minuten 
lang trocknen lassen. Herstellung der Farblosung: 15 Tropfen Giemsalosung 
in lO ccm lauwarmem destillierten Wasser. Der Objekttrager wird in eine Petri­
schale auf zwei kleine Querholzchen oder Glasstabchen gebracht, Ausstrich nach 
unten, und in die Farblosung eingetaucht. Stehenlassen unter LuftabschluB 
3-4 Stunden lang. Herausnehmen und abspiilen 1/2 Minute in Aq. dest. Zahlung 
vermittels des EHRLICHSchen Okulars II (erhaltlich bei Leitz, Wetzlar) nnd der 
Olimmersion 1/12 (ZEISS). Die GroBe der quadratischen Blende wird derart ge­
wahlt, daB man jeweils im Gesichtsfelde bequem 20-30 Erythrocyten zahlen 
kann. Sie variiert daher je nach der Dicke des Ausstrichpraparates. 

Wie bei den Zahlungen der Erythrocyten und Leukocyten in der ZEISS­
schen Kammer zahle ich auBer den frei im Gesichtsfelde liegenden roten Blut-

1 ZELLER: Dtsch. med. Wochenschr. 1921, Nr. IS. 
2 FONIO: Dtsch. Zeitschr. f. Chir. Bd. 114, H. 1 u.2, S. 17S. 1916. 
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korperchen auch diejenigen, welche den oberen und den linken Rand beriihren 
oder daran teilweise sichtbar sind. Das namliche gilt auch bei den BIutplattchen, 
so daB ZeIlen, die den rechten und den unteren Rand beruhren, nicht mitgezahlt 
werden. 

Mit der Zahlung wird am Rande des Ausstrichpraparates begonnen, wo man 
zum Ausstrich ansetzte und gegen das Ende desselben in gerader Linie fortgefah­
reno Es werden aIle Gesichtsfelder gezahlt, auch solche, die keine Blutplattchen 
enthalten. Es ist nicht statthaft, in einer Linie von oben nach unten zu zahlen, 
d. h. in einer solchen senkrecht zur Langsachse des Ausstriches, da man eventuell 
durch UnregelmaBigkeiten desselben, wie es auch bei Differenzierungen von 
Leukocyten vorkommt, groBere Anhaufungen von Plattchen haben kann, die 
ein falsches Resultat geben konnten. Findet man in einem Gesichtsfelde etwa 
einmal eine groBere Anhaufung oder mehrere zu Klumpen geballte Plattchen, 
so muB dieses Gesichtsfeld bei der Zahlung ubergangen werden, und erst nach 
"Oberspringen mehrerer solcher solI die Zahlung wieder aufgenommen werden. 
Bei richtiger Technik diirfen solche UnregelmaBigkeiten allerdings nicht vor­
kommen. Man erhalt, wenn man sich einigermaBen eingearbeitet hat, stets 
tadellose Praparate, in welchen die Blutplattchen gut erhalten, gut verteiIt 
und vereinzelt zu sehen sind. 1st der Ausstrich dunn und gut gefarbt, so bietet 
die Zahlung keine Schwierigkeiten und geht rasch vor sich. Urn sich dieselbe 
zu erleichtern, tragt man seine Resultate jeweiIen in eine Tabelle ein, wobei 
in die Kolonne links die Erythrocyten-, in die Kolonne rechts die Plattchenwerte 
eingetragen werden. Man zahlt bis 1000 Erythrocyten. Aus der Verhaltniszahl 
der Plattchen zu den Erythrocyten und der absoluten Zahl der letzteren rechnet 
man die absolute Zahl der Blutplattchen wie folgt aus, Z. B.: 

Plattchen 64 Erythrocyten 1000 

x = 64 'X31=OOO = 251904 Blutplattchen pro Kubikmillimeter. 

Dieses Verfahren hat meiner Ansicht nach gegenuber den bisher bekannten 
Methoden gewisse VorteiIe und kann auch den Anspruch groBerer Genauigkeit 
erheben: 

1. Wird das Blut direkt aus der Einstichstelle in der konservierenden Magne­
siumsulfatlosung aufgefangen und mit derselben sofort vermischt, dann wird 
unverzuglich ein Ausstrichpraparat hergesteIlt, so daB ein Verlust an Plattchen 
durch Kleben an graduierten Pipetten, Melangeurs, nicht eintreten kann. 

2. Liegen aIle Plattchen auf derselben Schichtflache, so daB sie ohne weiteres 
sichtbar sind und nicht erst, wie bei einer Kammerzahlung, in den verschiedenen 
Schichten gesucht werden mussen, wodurch leicht etwelche Plattchen der Zahlung 
entgehen diirften. 

3. Sind bei einer guten Giemsafarbung, wie sie stets tadellos gelingt, wenn 
man 3-4 Stunden lang farbt, die Blutplattchen so deutlich und unzweideutig 
erkennbar, daB ein Verwechseln mit anderen BlutbestandteiIen (Hamokonien, 
Niederschlagen usw.) vollstandig ausgeschlossen ist. 

NAEGELI! zahlt nach dieser Methode, farbtdie Praparate ca. 1 Stunde lang. 
Nach ihm glaubt ALDER 2, daB bei Thrombopenien sofortiger Blutausstrich 
mit raschem Trocknen des Praparates (warme Platte) die Plattchen intakt 
und gut zahlbar wiedergebe und das Magnesiumsulfat unnotig macht. 

1 NAEGELI: Blutkrankheiten und Blutdiagnostik. 4. Aufl. S.33. 
2 ALDER, zitiert nach NAEGELI: Zitiert auf S.33. 



Normalzahl der Blutplattchen. Pathologische Gerinnungszustande. 389 

N ormalzahl der Blutpliittchen. 
1. Mit meiner Methode gezahlt, betragt die Normalzahl der Blutplattchen 

im Mittel 234000. Sie schwankt zwischen 130000 und 350000. Zahlen unter 
200 000 sind als vermindert zu betrachten, Zahlen unter 130 000 sind patho­
logisch und als essentielle Thrombopenie nach FRANKl aufzufassen. Zahlen 
iiber 350 000 sind als vermehrt zu taxieren. Eine besondere Bedeutung ha~ man 
bis jetzt vermehrten Zahlen nicht zugeschrieben. 

BIZZOZZERO ermittelte 250 000 pro Kubikmillimeter. WRIGHT und KINNIKUT 
Zahlen von 226000 bis 367000, im Mittel 297000. HAYEM gibt als Normal­
zahl255000 an, VAN ENDEM 245000, AFFANASSIEW 180000 bis 300000, HELBER 
200 000 bis 250 000, REBAUDY 2 fand bei der erwachsenen Frau 300 000, beim 
Neugeborenen 100000, bei der Frau wahrend der Geburt 1600000, nach der 
Geburt 300000. CADWALADER im Mittel 327000, nach der HELBERschen Methode 
227000. FUSARI 3 180000 bis 250000, PRUS 4 500000, PUCHBERGER5 gibt als 
Normalzahl 600000, SAHLI gibt Werte von 150000 bis 200000, FREsE 6 225000 
bis 269000, MUIR 7 200000 bis 250000, ACHARD und AYNAUD 216000, THOM­
SENs 250000, DEGWITZ 300000, SCHENK und SPITZ 9 174000 bis 280000, im 
Mittel 230000. K. KEILMANN 10 fand bei Sauglingen vermittels der SPITzschen 
Zahlmethode Plattchenwerte von 48000 bis 192000. AuBerhalb dieser Zahlen 
liegende Werte sind pathologisch. 

Pathologische Gerinnungszustande. 
Trotzdem die Gerinnungsbefunde solcher Zustande, der Hamophilie, der 

Purpura usw., von anderer namhafter und sehr kompetenter Seite ll behandelt 
wird, kann ich nicht umhin, einige neuere Ergebnisse der Erforschung bekannt­
zugeben, die ich in der letzten Zeit erhob und zum Tell noch unveroffentlicht 
geblieben sind. Zum Verstandnis meiner Ausfiihrungen ist es aber notwendig, 
einige der wichtigsten Befunde namhafter Autoren und die Deutung dieser 
Resultate kurz vorauszuschicken. lch bitt.e daher den geneigten Leser urn 
Nachsicht, wenn er Wiederholungen von bereits Gesagtem finden wird. 

Einige neuere Untersuchungsergebnisse der Gerinnung des hamophilen 
Blutes. 

Klinisch gesprochen, ist die Hamophilie eine konstitutionelle Krankheit 
von noch unbekannter .Atiologie, als deren Hauptmerkmal die Disposition 
aufzufassen ist, traumatisch hervorgerufene Blutungen unstillbar zu gestalten. 
Sie besitzt ein typisches Vererbungsgesetz: Typische Bluter sind nur die mann­
lichen lndividuen, dagegen wird die hamophile Anlage nur durch die weibliche 
Linie vererbt. Das hamophile Blut zeigt in vitro eine auBerordentlich groBe 
Verzogerung der Gerinnung, die bis zur Ungerinnbarkeit sich steigern kann. 

1887. 

1 FRANK: Berlin. klin. Wochenschr. 1915, Nr. 18~19. 
2 REBAUDY: Zitiert auf S.75. 
3 FUSARI, zitiert FONIo: Dtsch. Zeitschr. f. Chir. Bd. 117, S. 178. 1922. 
4 PRUS: Medicine 1886, Nr.39, 40; abstacted in the Zentralbl. f. inn. Med. S.469. 

5 PUCHBERGER: Wien. med. Wochenschr. 1905. 
6 FRESE: Inaug.-Dissert. Bern 1910. 
7 MUIR, zitiert nach PRATT: Journ. of anat. a. physiol. S.259. 1891. 
8 THOMSEN: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.83, S.305. 1920. 
9 SCHENK u. SPITZ: Med. Klinik Nr.13, S.385. 1921. 

10 KEILMANN: Monatsschr. f. Kinderheilk. Bd.23, H.4, S.383. 1922. 
11 MORA WITZ: Siehe diesen Bd. S. 412 ff. 
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Dieser Befund wird durchweg bei jedem Hamophilen gefunden und ist ala das 
wichtigste differential-diagnostische Merkmal aufzufassen. 

Die ersten und wichtigsten Untersuchungen iiber das Blut der Hamophilie 
stammen von SAHLI l , welcher feststellte, daB die Hamophilen keinen erhohten 
Blutdruck besitzen, daB die Leukocytenzahl normal oder leicht herabgesetzt 
sei bei einem relativen Uberwiegen der Lymphocyten gegeniiber den poly­
nuclearen Leukocyten. Die Blutplattchenzahlen sind normal oder leicht vermin­
dert, was ich auch bestatigen konnte. Der Wassergehalt des Blutserums ist 
normal, ebenso sein osmotischer Druck und der Alkalitatsgrad des Blutes. Ferner 
weist der Fibringehalt normale Zahlen auf, wie auch HEYLAND 2 , GAVOy 3 und 
RITTER 4 angeben. In bezug auf die Gerinnungszeit fand SAHLI, daB das hamo­
phile Blut in den Intervallen zwischen den Blutungen stark verzogerte Gerinnung 
zeigt, wahrend die Gerinnungszeit bei einer Blutung, die eine Zeitlang gedauert 
hat, umgekehrt normal oder verkiirzt ist. (Ein Befund, der bei Blutungen haufig 
erhoben wird, wenn sich einmal die sekundare Anamie eingestellt hat, wahr­
scheinlich infolge hydramischer Plethora und Einstromen von gerinnungs­
erregender Gewebsfliissigkeit in das BlutgefaBsystem. Man konnte diesen Vor­
gang als eine Autoinfusion auffassen.) 

SAHLI ist 1905 der Ansicht, daB die Ursache des Ausbleibens der natiirlichen 
Blutstillung bei der Hamophilie darin zu suchen sei, daB die ladierte GefaBwand 
an der Lasionsstelle, wo sich der Thrombus bilden sollte, nicht die erforderliche 
Menge Thrombokinase liefert, um die Thrombinbildung an Ort und Stelle ent­
stehen zu lassen aus dem disponiblen Thrombogen. Er nimmt ferner an, daB 
auBer der mangelhaften Lieferung von Thrombokinase durch die GefaBwand 
auch die Blutzellen entweder diese Substanz weniger leicht als in der Norm 
abgeben oder sie vielleicht in geringerer Menge enthalten infolge einer vererb­
baren Fehlerhaftigkeit des Keimplasmas. Diese mangelhafte Gerinnungsfahig­
keit wird durch Hinzusetzen minimalster Spuren defibrinierten Normalblutes 
in normale Gerinnungsfahigkeit verwandelt. 

MORAWITZ und LOSSEN 5 bestatigen 1908 diese mangelhafte Gerinnungs­
fahigkeit. Sie erzielten durch Hinzusetzen von Gewebsextrakt einer Niere 
(Thrombokinase) eine ausgesprochene Gerinnungsbeschleunigung und sind der 
Ansicht, daB es sich bei der Hamophilie um eine vererbte chemische (fermen­
tative) Abart des Protoplasmas der geformten Elemente des Blutes, vielleicht 
aber auch aller Korperzellen handle. 1910 fand SAHLI, daB durch Zusatz von 
fermentfreien normalen Blutkorperchen die Gerinnung des hamophilen Blutes 
stark beschleunigt wird. Sowohl wenn man die Blutkorperchen in physiologischer 
Kochsalz16sung aufschwemmt, als namentlich auch, wenn man sie teilweise durch 
Wasserzusatz in Losung bringt. Fiihrt man den gleichen Versuch mit hamo­
philen Blutkorperchen aus, so erhiHt man zwar auch eine Beschleunigung der 
Gerinnungszeit, jedoch nur geringen Grades, woraus SAHLI schloB, daB das 
hamophile Blut in der chemischen Beschaffenheit seiner geformten Bestandteile 
einen Defekt zeigt. SAHLI laBt die Frage offen, welche geformten Elemente 
diesen Defekt zeigen (Erythrocyten, Leukocyten oder Blutplattchen). Auch die 
iibrigen Korperzellen sollen diese cellulare Anomalie zeigen. 

1 SAHLI: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.56, S.264. 1905 (Lit.); Dtsch. Arch. f. klin. Med. 
Bd. 99, S. 518. 1910. 

2 HEYLAND, zit.iert nach SAHLI: Salzburger med.-chir. Zeit. 1844. 
3 GAVOY, zitiert nach SAHLI: Inaug.-Dissert. StraBburg 1861. 
4 RITTER, zitiert nach SAHLI: Prager med. Wochenschr. 1877, Nr.21 u. 22. 
5 MORAWITZ u. LOSSEN: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.94, H.l u.2. 1908. 
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GRESSOT1 stellte Organextrakte einer hamophilen Leiche dar, setzte sie zu 
hamophilem Blut zu und fand, daB alle Organextrakte die Gerinnungszeit ver­
kiirzten. Damit ist der Beweis geliefert, daB die Hypothese des Thrombokinase­
mangels der hamophilen Zellen unhaltbar ist. GRESSOT nimmt mit SAHLI an, 
daB die Ursache der hamophilen unstillbaren Blutungen auf das Blut und auf 
das GefaBendothel zu beschranken ist, infolge Mangels an Thrombokinase. 

lch fiihrte die SAHLISchen Untersuchungen mit den Formelementen weiter 
und untersuchte speziell die Wirkung der Blutplattchen auf das hamophile Blut: 
Zu hamophilem Blut hinzugesetzt sind hamophile Plattchen oder deren Ex­
trakte weniger wirksam ala die normalen. Zu normalem Blut hinzugesetzt 
dagegen sind die hamophilen Plattchen den normalen ebenbiirtig. Da sich das 

Tabelle 6. 

Minuten HD.mophiles Blut 
ohne Zusatz 

HD.mophiler PlD.ttchenzusatz 
2 Tropfen 

No.-PIattchenzusatz 
2 Tropfen 

o 
5 

10 
15 
20 
25 
30 
35 
40 
45 
50 
55 
60 
65 
70 
75 
80 
85 
90 
95 

100 

54" 

i 
oj. 

13' 

30' 32' 

67' 

hamophile Blut infolge seiner tragen Gerinnbarkeit als ein sehr gutes Reagens 
zur Untersuchung gerinnungserregender Substanzen erwiesen hatte, wurde hier 
gleichsam als Nebenversuch die Einwirkung auf die Gerinnung von Plattchen 
verschiedener Provenienz untersucht, von Purpura- und Basedowplattchen, 
und mit derjenigen von Normalplattchen verglichen. Es wurde nachgewiesen, 
daB der Zusatz gleicher Mengen dieser Gebilde analoge Wirkung in bezug auf 
die Dauer der Gerinnungszeit hat. Sowohl Purpura- als Basedowplattchen 
verhalten sich wie Normalplattchen (Tabelle 7). 

Es wurde ferner der Nachweis geleistet, daB steigende Mengen von Pur­
puraplattchen die Gerinnungszeit entsprechend verkiirzen. 

MINOT2 und MINOT und DENNy3 bestatigten meine Befunde. MINOT stellte 
Plasma durch Zentrifugieren bei 0 0 her oder auch recalcifiziertes Oxalplasma und 
setzte hinzu die Blutplattchen: setzte er normale Plattchen dem hamophilen 
Plasma zu, so trat die Gerinnung in normaler oder nahezu normaler Zeit ein, 
setzte er dagegen hamophile Plattchen selbst in 75mal starkerer Konzentration 

1 GRESSOT: Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 76, S. 194. 1912. 
2 MINOT: Arch. of internal med. Bd.2, S.474. 1916; 1917, S.1062. 
3 MINOT u. DENNY: Arch. of internal med. 1916, S. 101. 
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wie beim Normalblut zu, so verkiirzten sie wohl etwas die Gerinnung des hamo­
philen Plasmas, brachten sie jedoch nie auch nur annahernd in normaler Zeit 
zustande. 

Eine partieHe Losung der Rlutplattchen im Wasser war wirksamer als die 
hamophile Blutplattchensuspension. MINOT nimmt an, daB bei der Hamophilie 
die Plattchen in normaler Zahl vorhanden sind, daB sie aber abnorm resistent 
seien. Deshalb geben sie das Thrombin schwerer ab und dieser Gerinnungsstoff 
fehlt daher dem Plasma bei Hamophilie. 

Minuten 
o 
5 

10 

15 

20 
25 

30 

35 

40 

45 

50 

55 

60 

65 

70 

75 
80 

85 
90 

95 

100 

Tabelle 7. 
Mit Purpuraplittchenzl1satz 

Himophiles Blut 
ohne Zusatz 

44' 

1 Tropfen 

18' 

1 
1 St. 37' 

. 
2 Tropfen 4 Tropfen 

15' 13' 

47' 

64' 

Mit Normal­
plittchen· 

zusatz 

8' 

47' 

Mit Basedow· 
plittchen­

zusatz 

47' 

Die Plattchen bei der Purpura hamcirrhagica verhaIten sich umgekehrt: 
obschon in ihrer Zahl vermindert, bilden sie geniigend Thrombin und bringen das 
Fibrinogen in wesentlich normaler Zeit zur Gerinnung. 

GLANZMANN 1 bestatigt diese Refunde. Rei normalen Plattchenzahlen be­
schleunigen die thrombasthenischen Plattchen in ausgesprochenem Gegensatz 
zu den hamophilen Plattchen die Gerinnung des Normalplasmas sogar starker wie 
die normalen Plattchen, otfenbar weil sie weniger resistenz sind und leichter in 
Losung gehen. Da diese Plattchen schon intravascular in vermehrtem MaBe 
zerfaUen, enthalt das Plasma stets einen UberschuB an Thrombozym, selbst wenn 
infolge des vermehrten Zerfalls die Plattchen vermindert sind. 

1 GLANZMANN: Jahrb. f. Kinderheilk. Bd.38, H. 1, S. Iff., 113ff. 1918. 
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Neben MINOT und LEE 1 bestatigte auch FEISSI,Y 2 meine Befunde in 
bezug auf die Wirkung der hamophilen Plattchen. Letzterer fand aber zu­
gleich mit ADDIS 3, daB durch wiederholte Waschungen der Platt,chen der 
Unterschied zwischen hamophilen und normalen Plattchen verschwinde. 
FEISSLY erklart den von mir gefundenen und von ihm bestatigten Befund der 
Unterlegenheit der hamophilen Plattchen gegeniiber normalen dadurch, daB er 
annimmt, daB mit den normalen Plattchen normales vollwertiges Proserozym 
dem hamophilen Plasma zugefiihrt, werde, wodurch die Gerinnung auf normale 
Zeiten gebracht werde. Mit den hamophilen Plattchen dagegen werde defi­
zientes harnophiles Proserozym zugefiihrt, wodurch die Gerinnung kaum be­
einfluBt werde. Durch die wiederholte Waschung der Plattchen werde das an­
haftende Proserozym entfernt und somit der Unterschied der Plattchenwirkung 
aufgehoben. Nach FEISSLY beruht die verzogene Blutgerinnung des hamo­
philen Blutes auf einer Anomalie des thrombinbildenden Plasmaanteiles. 

WOHLISCH4 bestatigte meine Befunde iiber die Blutplattchenwirkung in 
2 Fallen, bei einem dritten dagegen nicht. 

Ich selbst untersuchte spater die Wirkung der hamophilen Blutplattchen 
noch in anderer Beziehung: Ihr Verhaltnis zur Retraktion des Blutkuchens 
(Technik s. S. 310, 311). 

Hamophiles Plasma II + normales Serum + hiimophile Plattchen. 
Hamophiles Plasma II + normales Serum + normale Plattchen. 
Bei beiden Versuchen = Koagulum mit Retraktion, kein Unterschied bei 

beiden Proben, woraus man folgern kann, dafJ die hamophilen Blutpliittchen in. 
bezug aut die Retraktion des Blutkuchens den normalen gleichwertig sind. 

Bis hierher sind die Untersuchungen iiber die Blutplattchen angelangt 
und iiber die Beantwortung der Frage des Verhaltens der Thrombokinase. Es 
wurde eine Inferioritat der hamophilen Plattchen gegcniiber den normalen 
festgestellt insofern, als das hamophile Blut als Reagens benutzt wurde. In bezug 
auf den EinfluB derselben auf die Retractilitat des Blutkuchens konnte kein 
Unterschied nachgewiesen werden. tJber den Grund der genannten Inferioritat 
wissen wir bis zur Stunde nichts Genaueres, einzig FEISSLY glaubt die Erklarung 
nicht im Protoplasma der PIattchen selbst zu finden, sondern in dem diesen 
Elementen anhaftenden minderwerligeren hamophilen Proserozym, wahrend 
MINOT annimmt, daB sie resistenter als normale sind und infoigedessen die 
Thrombokinase schwerer abgeben. 

Es wurde ferner die Einwirkung von normalem und von hamophilem Serum 
studien: 

SAHLI wies nach, daB defibriniertes Normalblut, zu hamophilem Blut hin­
zugesetzt, die Gerinnung bis zur Norm beschieunigt, und zwar auch in Spuren 
davon, daraus schlieBt er, daB dem hamophilen Blut im Intervall zwischen den 
Blutungen eine oder mehrere bei der Fibrinfermentation zusammenwirkende 
Substanzen fehien (der Fibringehalt des hiimophilen Blutes ist nach SAHLI 
normal). Spater wies SAHLI nach, daB normaies defibriniertes, auf 60 0 C erhitztes 
Blut oder Serum schwacher wirkt und auBerl die Ansicht, daB dieser Versuch 
beweise, daB die Thrombokinase, welche diesen Hitzegrad enrage, und nicht 

1 MINOT u. LEE: Arch. of internal med .. 191-5. 
2 FEISSLY: Bull. et memo de la soc. med. des hop. de Paris Nr.37, S. 1778. 1923. 

- Societe med. et hopjt. 14. Dez. 1923. S. 1778. - Cpt. rend. des seances de la soc. 
de bioI. Bd. 92, S. 1121. 1922. - Actes de la soc. Helvetique de sciences natur., Zermatt 
1923, S.174. 

3 ADDIS: Journ. of pathol. a. bacterioI. Bd.15, S.427. 1911. 
4 WOHLISCH: Ber. a. d. med. Ges. zu Kiel, II. Jan. 1923; Zeitschr. f. d. ges. expo Med. 

Bd. 36, H. 1-3. 1923. 
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das Thrombogen oder das fertige Fibrinferment, welche durch diese Erwarmung 
zerstort werden, die Gerinnungsbeschleunigung des hamophilen Blutes hervor­
rufe. GRESSOT wies ebenfalls nach, daB das hdmophile Serum die Gerinnung des 
normalen Blutes beschleunige, was vorher auch von MORAWITZ, VOGEL l , NOLF2 
und SCHLOSSMANN 3 nachgewiesen worden war. 

MORA WITZ und LOSSEN 4 zeigten ferner, daB das hamophile Serum keine 
gerinnungshemmende Substanzen enthalte oder doch nur in geringerer Menge, 
im Gegensatz zu WEIL, der das Gegenteil behauptet. Nach NOLF und HERRy 5 

soIl das hamophile Serum kein Thrombin, nur Spuren von Thrombozym (Thrombo­
kinase) enthalten, dagegen solI es reicher an thromboplastischen Substanzen sein 
als das normale. Nach KLINGER 6 ist der Thrombingehalt des Serums wegen 
ungenugender Proteolyse (1) vermindert. FEISSLY wies nach, daB das Serum, 
welches nach der Retraktion des Kuchens gewonnen wird, sehr reich ist an Throm­
bin, welches das hamophile Plasma rasch zum Gerinnen bringt. Er fiihrt die 
Verzogerung der Gerinnung dabei auf die auBerordentlich groBe Langsamkeit 
der Bildung des Thrombins zuruck, und zwar beruhe diese Mangelhaftigkeit 
in der Umwandlung des Proserozyms in das Serozym (Serozym = Thrombogen), 
indem er angibt, daB das hamophile Serozym imstande sei, in beinahe normalen 
Zeiten Thrombin zu bilden. 1m Gegensatz dazu konne man nachweisen, daB 
das hamophile Proserozym mit den thrombinbildenden Elementen zusammen­
gebracht, eine sehr verlangsamte Reaktion darbiete. Diese Verlangsamung 
konne erklart werden: 

1. indem man mit KLINGER und ADDISO das Vorhandensein einer Anomalie 
der molekularen Konstitution des Proserozyms annehme oder 

2. die Annahme FEISSLYS akzeptiere, daB im hamophilen Plasma anta­
gonistische Substanzen enthalten seien, welche der normalen Umwandlung des 
Proserozyms in das Serozym entgegenwirken. 

lch selbst habe in neuerer Zeit einige Untersuchungen an hamophilem Blut 
ausgefuhrt und folgende Resultate feststellen konnen (Protokolle noch unver­
offentlicht) : 

lch habe mir nach der auf S. 3lO d~rgestellten Methode die 3 Gerinnungs­
reagenzien von normalem und von hamophilem Blut hergestellt (bei letzterem 
ohne Oxalatzusatz): 

Plasma II formelementfrei (Fibrinogenlosung). 
Eigenserum (Thrombin). 
Plattchen. 
Folgende Reaktionen wurden gepruft: 
1. Hamophiles Plasma II + hamophiles Serum. 
2. Hamophiles Plasma II + Normalserum. 
3. Hamophiles Phtsma II + Normalserum + hamophile Plattchen. 
4. Hamophiles Plasma II + Normalserum + Normalplattchen. 
Resultate: 
ad 1. Fibrinausscheidung ganz mangelhaft bis Null, wenn eingetreten, ist 

das Fibringeflecht nur ganz locker, flachenformig, rasch zerflieBend. 
ad 2. Koagulum homogen und zahe. 
ad 3. Koagulum mit Retraktion. 
ad 4. Koagulum mit Retraktion, kein Unterschied zwischen 3 und 4. 
1 VOGEL: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.71, S.224. 1910. 
2 NOLF: Arch. internat. de physiol. Bd.6, 1908. 
3 SCHLOSSMANN: Beitr. z. klin. Chir. Bd.79, H.43, S.477. 1912. 
4 MORAWlTZ u. LOSSEN: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 94, H. 1 u. 3, S. no. 1908. 
6 NOLF u. HERRY: Rev. de med. Bd; 29. 1909; Bd.30. 1910. 
6 KLINGER: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.85, H.5 u.6, S.335. 1917. 
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Aus diesen Versuchen geht hervor, dafJ die Wirkung des hamophilen Thrombins 
gegenuber hiimophilem Plasma mangelhaft ist: Die Umwandlung von Fibrinogen 
in Fibrin gelingt nicht (in schweren Fallen) oder geht nurin ganz beschranktem MafJe 
vor sich (in leichteren Fallen), wahrend das normale Thrombin mit hiimophilem 
Plasma vollwertige Fibrinkoagula hervorbringt. 

1nteressehalber sei hier erwahnt, daB ieh die gleiehen Befunde aueh beim 
Versueh mit Basedow-Blut erhielt, d. h. mit Basedow-Plasma und Basedow­
Serum gegeniiber Normalserum. 

Um die Frage zu entseheiden, ob diese mangelhafte Wirkung auf zu niedrigem 
Gehalt des hamophilen Serums an Thrombin beruhe, stellte ieh noeh folgenden 
erganzenden Versueh an: 

Zu hamophilem Plasma II (0,4 eem) setzte ieh hamophiles Serum in steigen­
den Mengen zu (0,2, 0,3, 0,4, 0,5 eem), und zwar beim sehwersten Falle, bei 
welehem dureh Zusatz von hamophilem Serum iiberhaupt kein Fibrin erhalten 
werden konnte. Man erhielt bei keinem Zusatz irgendeine Fibrinausfallung. 
Wir miissen daraus sehlieBen, daB die mangelhafte Wirkung nieht dureh zu 
niedrige Mengen, sondern dureh andere Faktoren zu erklaren ist, namlieh dureh 
die 1nsuffizienz des Thrombins. W orauf diese beruht, muB noeh offen gelassen 
werden: 1st das gebildete Thrombin wirklieh insuffizient, odeI' entsteht iiberhaupt 
kein Thrombin? Handelt es sieh um einen Mangel an einer seiner Vorstufen 
(Thrombokinase, Thrombogen resp. Proserozym)? 

Zusammenfassung des gegenwartigen Standes del' Erforsehung del' Ge­
rinnung des hamophilen Blutes: 

1. Die Fibrinogenmenge ist normal (SAHLI wies normale Fibrinwerte naeh, 
ieh selbst zeigte, daB hamophiles Plasma mit Normalserum ein normales Ge­
rinnsel ergibt). 

2. Ca-Mangel liegt nicht VOl' (NOLF, KLINGER, NAEGELI, MORAWITZ). 
3. Die Blutplattehen: 1hre Zahl ist normal, jedenfalls nieht vermindert 

(SAHLI, FONIO 1. 1hre Einwirkung auf die Retraktion des Koagulums in del' 
III. Phase ist normal. 1hre Einwirkung auf die Gerinnung von hamophilem 
Blut gegeniiber NormalpHittehen in del' II. Phase ungeniigend. 

4. Das Thrombin ist insuffizient (die defiziente Wirkung auf die Umwand­
lung des Fibrinogens in Fibrin ist nicht dureh ungeniigenden Thrombingehalt 
zu erklaren, sondern durch1nsuffizienz des Thrombins). Handelt es sich um Mangel 
an einer seiner Vorstufen (Thrombokinase, Thrombogen resp. Proserozym) odeI' 
haben wir es mit fehlerhaften Reaktionen diesel' V orstufen zueinander zu tun? 
Diese Frage steht noch offen. 

Der Gerinnungsbefund bei der idiopathischen Purpura. 
Fiir den Forscher del' Blutgerinnung auBerst interessant ist die Gruppe 

del' sog. Purpurazustande, die sich in bezug auf die klinischen Symptome del' 
Hamophile nahern, ja mit ihr sogar verwechselt werden k6nnen. Sie besitzen 
jedoch ein typisches Verhalten des Blutbildes und del' Gerinnung, die eine scharfe 
differentialdiagnostisehe Abscheidung gegeniiber del' Hamophilie bedingen. Wir 
unterscheiden: 

1. Sekundare Purpurazustande (nach belmnnter Atiologie, Sepsis usw.). 
2. Anaphylaktoide Purpura nach GLANZMANN2. Atiologie unbekannt, die 

1 FONIO: Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir. Bd.28, S.313. 1915; Schweiz. med. 
Wochenschr. 1922, Nr. 2; Zeitschr. f. klin. Med. Bd.89, H.l u.2. 1920. 

2 GLANZMANN: Jahrb. f. Kinderheilk. Bd. 83 d, 3. Folge, S. 271, 379. 1916; Bd.33, 
H.4/5. 1916. 
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hamorrhagische Diathese ist nur ein Glied eines bestimmten Symptomenkomplexes 
[Naheres siehe GLANZMANN oder FONI01]. 

3. Die idiopathische Purpura. Atiologie unbekannt, das Primare des Krank­
heitsbiIdes ist die hamorrhagische Diathese. 

Uns interessiert hier hauptsachlich die idiopathisc'he Purpura mit ihren 
Symptomen der essentiellen Thrombopenie nach FRANK 2. Die Blutplattchen­
zahl ist wahrend den Anfiillen von Blutungen (spontan auftretende Schube von 
hamorrhagischer Diathese: Ekchymosen punktformig bis handtellergroB, Hama­
tome, Blutungen in inneren Organen, sog. unstillbare Blutungen bei Wunden, 
namentlich nach Zahnextraktion usw. bis zum schwersten KrankheitsbiId, dem 
Morbus maculosus Werlhofi) auBerordentIich herabgesetzt, in besonders schweren 
Fallen sogar bis Null, wobei man nach langem Suchen einige Riesenblutplattchen 
findet. Die Gerinnungszeit in vitro ist normal, die Blutungszeit ist verlangert. 
Die Retraktion des Blutkuchens ist herabgesetzt oder fehit vollkommen. Die 
Blutplattchenzahl, die wahrend den Schuben stark herabgesetzt ist, kann 
durch Remissionen in die Hohe steigen, so daB man von sog. BlutpIattchenkrisen 
spricht. 

GLANZMANN 3 beschreibt ferner die Gerinnung bei der hereditaren hamorrha­
gischen Thrombasthenie mit ihrer besonderen Manifestationsform, der Throm­
bopenie bei Kindem. 

Die Blutplattchenzahlen sind hier wechselnd, oft trifft man erhOhte, oft 
normale, in vielen Fallen leicht verminderte Zahlen 70000-200000, unter 30000 
sinken sie nur in den schwersten, gewissermaBen spontanen Manifestations­
formen der hamorrhagischen Diathese (Morbus maculosus Werlhofi-Thrombo­
penie). 

Die Blutungszeit ist nur in den Fallen von Thrombopenie verlangsamt. 
Die Gerinnungszeit bewegt sich meistens in normal en Grenzen. Immerhin 

kommen FaIle mit verzogerter oder ausbleibender Gerinnung vor. Die Ge­
rinnung beginnt oft zur normalen Zeit, wird aber nicht vollstandig beendigt, 
das wiirde einer normalen Reaktionszeit bei abnormem Gerinnungsende ent­
sprechen. 

Die Retraktilitiit, die III. Phase der Gerinnung, ist bei der hereditaren hamor­
rhagischen Thrombasthenie am konstantesten gestort; yom miIdesten Grad der 
leichtverzogerten aber schHeBlich eintretenden Retraktilitat bis zur Irretrak­
tilitat des Gerinnsels. 

GLANZMANN schIieBt daraus, daB die Funktion der Plattchen dabei gestort 
oder vermindert sei. 

KROENECKE', VAN DER ZANDE 5, V. Wn..LEBRAND 6 bestatigten die Befunde 
GLANZMANNS. 

DENIS 7 entdeckte zuerst 1887 bei einem Faile rezidivierender Purpura 
die auBerordentlich herabgesetzte Blutplattchenzahl. HAYEM 8 bestatigte diese 
Entdeckung und wies auBerdem nach, daB der Blutkuchen in diesen Fallen 
kein Serum auspreBte (Irretractilite du CAll..LOT). Seine Schuler, ferner COE 9, 

1 FONIO: Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir. Bd.27, H.4, S.663. 1914. 
2 FRANK: Berlin. klin. Wochenschr. 1915, Nr.18, 19; Zeitschr. f. klin. Med. Bd.88, 

S.24. 1919. 
3 GLANZlIUNN: Jahrb. f. Kinderheilk. Bd.38, S. Iff. 1918. 
4 KRoENECKE: Dtsch. med. Wochenschr. 1922, Nr.33. 
5 VAN DER ZANDE: Nederlandsch tijdschr. v. geneesk., 1. u. 2. Halfte 1923. 
6 WILLEBR,AND, E. A. v.: Finska Lackansiill kapets Handlingar Febr. 1926. 
7 DENIS: Cellule Bd.3, H.3. 1887. 
8 HAYEM: LeC/ons sur les maladies du sang. Paris: Masson & Cie. 1900. 
9 COE, zitiert bei FRANK: Berl. klin. Wochenschr. 1915, Nr. 18, S. 12. 
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DUKE 1, STEIGER 2, FONI0 3, GAISSBOCK, FRANK4 u. a. m., sowie NAEGELI 
bestatigten diese Befunde. Die Zahl der Blutplattchen kann von der normalen 
Mittelzahl 250 000 auf 160 000, 100 000, 80 000, 400000, 10 000, 6000, 3000, 
1500 und bis auf 0 heruntergehen (ein beim Morbus maculosus Werlhofi haufig 
erhobener Befund). Es besteht nun kein Zweifel, daB die Neigung zu Blutungen 
mit der verminderten Plattchenzahl in engster Beziehung steht, denn man hat 
die Erfahrung gemacht, daB mit dem Steigen der Plattchenzahlen, sei es spontan 
oder nach der Mllzexstirpation nach KAzNELSON 5, die Blutungen nicht mehr 
auftreten. lch habe, wie schon erwahnt, auf experimenteilem Wege gezeigt, 
daB die Blutplattchen die Retraktion des Blutkuchens bewirken: ohne PIattchen 
keine Retraktion, so daB das Blut eines Purpurakranken etwa der Versuchs­
anordnung entsprechen wiirde: Plasma II + Serum = Koagulum keine Re­
traktion. Die Erschwerung der Blutstillung IaBt sich meiner Ansicht nach 
wenigstens zu einem guten Tell durch den Mangel an der Fibrinretraktion er­
klaren, delID dadurch failt die Wirkung der sog. physiologischen Ligatur, der 
konzentrischen Zusammenziehung der Wundrander, weg. 

lndessen nimmt GLANZMANN an, daB der Grad der Retraktilitatsstorung 
dennoch bis zu einem gewissen Punkte unabhangig von der Zahl der Blutplatt­
chen sei. Faile !nit iibernormalen Plattchenzahlen konnen vol1standige lrretrak­
tilitat aufweisen. Solche Faile werden hauptsachlich bei schweren lnfektions­
krankheiten, besonders bei Pneumonie, beobachtet. 

GLANZMANN konnte diesen Befund bei einer Streptococcensepsis beobachten. 
Auch bei der hereditaren hamorrhagischen Thrombasthenie kommt dies vor. 

GLANZMANN versuchte dieses Problem auf experimentellem Weg zu lOsen 
durch die lsoJierung und Ana1yse der einzelnen Gerinnungsfaktoren und er ge­
langte zu foIgenden Schliissen: 

1. Die thrombasthenischen Plattchen beschleunigen die Gerinnung starker 
wie die normalen PIattchen, offenbar, well sie weniger resistent sind, leichter in 
Losung gehen und dabei gerinnungsfordernde Substanzen abgeben. 

2. Die Retraktilitat des Blutkuchens beruht auf einer Funktion der Blut­
plattchen. 

3. Diese Funktion der Plattchen ist bei der hereditaren Thrombasthenie 
gestort oder vernichtet. 

GLANZMANN nimmt auf Grund seiner Versuche an, daB bei der hereditaren 
hamorrhagischen Thrombasthenie eine funktioneile lnsuffizienz der Blutp1att­
chen besteht. 

GLANZMANN neigt zur Ansicht, daB die RetraktiIitat nicht an die Gegenwart 
lebender Thrombocyten gebunden ist, sondern auf ein Ferment zuriickzufiihren 
ist, we1ches von den PIattchen abgegeben ",ird und welches der Autor "Retrakto­
zym" nennt. Bei der hereditaren hamorrhagischen Thrombasthenie wiirde dieses 
Ferment in den Blutplattchen fehlen oder es ware in einer wirksamen Form 
entha1ten. Es bestande demnach eine Dys- oder Aretraktozy!nie. 

Gegen diese Theone spricht mein Befund, der von OPITZ und SCHOBER 
bestatigt wurde, daB die Extrakte von PIattchen in bezug auf die Retraktion 
des B1utkuchens unwirksam sind. 

1 DUKE: Americ. joum. of the med. assoc. Bd.55, S.1185. 1910. 
2 STEIGER: Wien. klin. Wochenschr. 1913, Nr.43. 
3 FONIO: Zitiert auf S. 396. 
4 FRANK: Zitiert auf S.396. 
6 KAzNELSON: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.83, S.79. 1916; Bd.87, S. 140. 1918; 

Bd.88, S.155. 1919; Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 128, H. 2.1919; Wien. klin. Wochenschr. 
1916, S. 1451; Dtsch. med. Wochenschr. 1918, S. 114. 
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Auf groBere Schwierigkeiten scheint der Befund, daB die Gerinnungszeit 
in vitro normal sei, zu stoBen. lch habe diese Frage bei den Vorgangen der Blut­
gerinnung eingehend besprochen, und ich verweise deshalb auf das dort Gesagte 
(s. S. 317,318), wo wir annehmen, daB trotz dem Fehlen oder der Zerstorung der 
Plattchenleiber im zirkulierenden Plasma genug Thrombokinase enthalten ist, 
sei es durch intravascularen Plattchenzerfall oder durch friihzeitige Abgabe im 
Knochenmark selbst durch ein abnormes Verhalten der pseudopodienabgebenden 
Megakaryocyten, der Mutterzellen der Blutplattchen. Der Nachweis abnormer 
Niederschlage im Plasma bei Ausstrichen von Purpurablut auf dem Objekt­
trager scheint fiir diese Annahme zu sprechen, die freilich noch hypothetisch ist. 
Weitere Forschungen in dieser Richtung stehen noch aus. 

Die Gerinnung bei choliimischen Zustanden. 
N ach SCHl.i"LTZ 1, PETREN 2, MORA WITZ 3 und BmRICH bietet das chol­

amische Blut ahnliche Symptome wie die Hamophilie, indem hier die Thrombin­
bildung verzogert sei. Nach MORAWITZ sind die im Blute kreisenden Gallen­
bestandteile nicht die gerinnungshemmenden Faktoren, sondern es treten die 
cholamischen Blutungen erst auf, wenn die Leber insuffizient geworden sei. 
lch kann diesen Befund insofern bestatigen, als die Untersuchung einer atrophi­
schen Lebercirrhose mit leichtem lkterus und hochgradigem Ascites, der aIle 
14 Tage in Mengen von 16-18 Litern punktiert werden muBte, ergab, daB aIle 
Gerinnungswerte nach meiner kombinierten Methode untersucht und gemessen, 
durchweg sehr niedrig waren: Gerinnungszeit verlangert, Gerinnungsvalenz, 
Festigkeit und Retractilitat erniedrigt. Fiir die Annahme MORA WITZ' spricht 
ferner der bei der Phosphorvergiftung erhobene Befund des Schwindens des 
Fibrinogens aus dem Blute, sobald die Leberschadigung einen groBeren Umfang 
erreicht hat. Bei lkterus ohne nennenswerte Schadigung der Funktion der Leber­
zellen dagegen muB die Herabsetzung der Gerinnungsfahigkeit auf die bekannte 
gerinnungshemmende Wirkung der ins Blut iibergetretenen Gallenbestandteile 
zurUckgefiihrt werden. Eine Stiitze dieser Annahme findet man bei ISAAK­
KRIEGER und HIEGE 4 , welche bei lkterus infolge CholedochusverschluB, Leber­
metastasen bei Carc. recti, hyperplastischer Lebercirrhose, Sepsis post abortum 
keine herabgesetzten Fibrinogenwerte fanden. lndessen zeigt die Erfahrung, 
daB die Gerinnungsfahigkeit nicht bei jedem lkterus herabgesetzt ist, nament­
lich bei Zustanden, die mit entziindlichen Vorgangen verbunden sind. So fand 
ich kiirzlich bei einem FaIle von CholedochusverschluB mit Cholecystitis und 
peritonitischen Erscheinungen verkiirzte Gerinnungszeiten, . normale Valenz, 
erhohte Thrombusfestigkeit, erhohte Retractilitat. Das Serum dieses Blutes 
vermochte eine reine FibrinogenlOsung (Hydrocelenfliissigkeit) rascher und in­
tensiver zur Gerinnung zu bringen als das Serum eines normalen Menschen. 

Aus den bisherigen Untersuchungen und Erfahrungen scheint also hervor­
zugehen, daB die Herabsetzung der Gerinnung bei den cholamischen Zustanden 
einerseits durch den Mangel an Fibrinogen des Elutes infolge Schadigung der 
Leberzellen oder deren Funktion [DOYON 5, NOLF 6, WOHLGEMUTH 7, DENNEKE 8, 

1 SCHULTZ: Ergebn. d. inn. Med. Bd.16, S.32. 1919. 
2 PETREN: Beitr. z. klin. Chir. Bd.120, H.3, S.501. 1906. 
3 MORAWITZ u. BIERICH: Arch. f. expo PathoI. u. PharmakoI. Bd.56, S.115. 1906. 
4 ISAAK. KRIEGER u. A. HIEGE: Klin. Wochenschr. 1923, Nr.23, S.1067. 
5 DOYON: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.58, I, S. 606, 681, 750, 

781, II, 313. 1906. 
8 NOLF: Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. Bd. 10, S.275. 1913. 
7 WOHLGEMUTH: Berlin. klin. Wochenschr. 1917, Nr.4. 
8 DENNEKE: Jahresk. f. arztI. Fortbild. 1920, Marzheft S.35. 
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LICHTWITZl, FOSTER, WIPPEL2, MORAWITZ] bedingt ist, und andererseits bei 
Fallen mit normaler Leberfunktion durch den Gehalt des Elutes an Gallen­
bestandteilen. NOEL FIESSINGER 3, WElL, E.,4 WElL, BOGAGE und ISCHWALL 5, 

PETREN 6 • 

MARIO ROME07 stellte am Tierversuch fest, daB nach der Unterbindung des 
Ductus choledochus bei Runden die Gerinnungszeit nach 24 Stunden verlangert 
wird, nach einer Woche ihr Maximum erreicht und nach 40 Tagen wieder zur 
Norm zuriickkehrt. Die Veranderungen der Gerinnungszeit geht parallel mit 
dem Erscheinen der Gallenfarbstoffe im Urin. 

ISAAK-KRIEGER und RIEGE haben diese Verhaltnisse eingehend untersucht 
und scheinen beide Annahmen zu unterstiitzen: Bei 6 Fallen von akuter Leber­
atrophie und bei einer atrophischen Lebercirrhose fanden sie durchweg niedrige 
bis stark verminderte Fibrinogenwerte. Bei einem Falle iiberhaupt kein Fibrino­
gen. Bei 6 Fallen von Ikterus simplex fanden sie bei 3 normale bis niedrige, 
bei 3 herabgesetzte Fibrinogenwerte. Bei den Fallen mit vermindertem Fibrino­
gengehalt dauerte der Ikterus langer an als bei den Fallen mit normalen Werten. 
Rochstwahrscheinlich nimmt der Fibrinogengehalt bei Ikterus simplex erst dann 
ab, wenn sich infolge der Schwere oder der langen Dauer desselben StOrungen 
in der Funktion der Leberzellen geltend machen. Die Rerabsetzung der Ge­
rinnungsfahigkeit des Elutes beim Ikterus simplex diirfte aber primar durch den 
Gehalt an Gallenbestandteilen des Blutes erklart werden und erst sekundar durch 
den herabgesetzten Fibrinogengehalt infolge sekundar auftretender Schadigung 
der Leberzellen durch die lange Dauer oder durch die hohe Intensitat des Ikterus. 

Die Gerinnung bei Phosphorvergiftung. 
Nach MORAWITz 8, JACOBY, DOYON 9, WIPPLE10 schwindet das Fibrinogen bei 

der Phosphorvergiftung aus dem Elute, sobald die Zerstorung der Leber groBeren 
Umfang erreicht hat, gleichzeitig schwindet das Thrombogen, so daB wir es hier 
mit einer Rerabsetzung der Gerinnungsfahigkeit in zweifacher Beziehung zu 
tun haben. 

L. LOEBll) hat nach MORAWITZ die Ungerinnbarkeit des Blutes bei der 
Phosphorvergiftung auf experimentellem Wege nachgewiesen. Verabreicht man 
Runden in 8-10 Tagen 7-8mal 0,7 g Phosphor per os oder subcutan, dann 
beobachtet man, wie bei gewissen Tieren die Gerinnbarkeit des Elutes allmahlich 
abnimmt bis zur Ungerinnbarkeit. 

Die Gerinnung bei Benzo!vergiftung. 
Die Benzolvergiftung beim Menschen kann unter dem Bilde einer schwersten 

Anamie erfolgen mit den typischen Erscheinungen der idiopathischen Purpura 
in bezug auf die Gerinnung des Elutes. Nach SHELLING bewirkt die Benzol­
intoxikation eine Zellverarmung im Knochenmarke, das fast ganz zur Verodung 

1922. 

1 LICHTWITZ, zitiert nach ISAAK-KRIEGER: K1in. Chemie. 
2 FOSTER u. WIPPEL: Americ. journ. of physioI. Bd.58, S.365. 1921/22. 
3 NOEL FIESSINGER: Bull. et memo de 1a soc. med. des hop. de Paris, Jahrg. 38, 1. Juni 

4 WEIL, E.: Bull. et memo de 1a soc. des hOp. de Paris, Jahrg.38, Nr. 18, Juni 1922. 
5 WElL, BOGAGE u. ISCH-W ALL: Presse med., Ju1i 1922, Nr. 521. 
6 PETRElN: Acta chir. scandinav. Bd.58, S.488. 1925. 
7 MARIO ROMEO: Ann. itaI. di chir. Bd. 6,11, S. 1015. 1927. 
8 MORAWITZ: Handbuch der Biochemie. 2. Auf I. Bd. IV, S.74. 1923. 
9 DOYON: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.56-62. 1904-1907. 

10 WIPPLE: Americ. journ. of physioI. Bd.33, S.50. 1914. 
11 LOEB, L.: Beitr. z. chern. PhysioI. u. PathoI. Bd. 5, S. 534. 1904. 
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gebracht wird. Die Megakaryocyten diirften ganz besonders empfindlich sein 
gegen das Gift, denn die Plattchenzahl stiirzt schon sehr stark ab, wenn die 
charakteristische Benzolleukopenie noch gar nicht eingesetzt hat. DUKE konnte 
diesen Plattchenschwund auch experimentell bei Hunden und Kaninchen nach­
weisen. NAEGELI beschreibt einen Fall, der die typischen Erscheinungen der 
thrombopenischen Purpura nach FRANK aufwies und durch die Milzexstirpation 
nach KAZNELSON geheilt wurde, wobei die Plattchenzahlen von etwa 10 000 
auf die enorme Zahl von 1 600 000 nach der Operation stieg. Als die .!tiologie 
der Erkrankung erwies sich erst nachtdiglich eine chronische Intoxikation mit 
Benzin-Benzoldampfen. 

Die Gerinnung bei Zustanden pathologischer 
Schilddriisentatigkeit. 

Die Gerinnung bei diesen Zustanden wurde namentlich im letzten Dezennium 
von KOCHER l , KOTTMANN 2, LIDZKy 3, BLUMENTHAL', BAUER 5, SCHLOSS­
MANN 6, HILDEBRAND 7 u. a. untersucht. KOCHER und KOTTMANN waren es 
namentlich, welche die Basedowsche Krankheit untersuchten. KOTTMANN 
fand dabei bei 38 von 41 untersuchten Fallen eine Verzogerung der Gerinnung 
und eine Abschwachung der Gerinnselbildung, in 9 Fallen von Myxodem, Zu­
standen von Hypothyreoidismus, ausnahmslos stark beschleunigte Gerinnungs­
zeiten und auffallend stark ausgepragte Koagulabildung. Bei Strumen mit 
Symptomen von Hypothyreoidismus ebenfalls Beschleunigung der Gerinnungs­
zeit-en und verstarkte Gerinnselbildung. Bei Strumen mit Hyperthyreoidismus­
symptomen dagegen war dieses Verhaltnis umgekehrt. LIDZKY fand bei 78,3% 
der untersuchten Basedowfalle verlangsamte Gerinnungszeit, bei 4,5% normale, 
bei 16,24% dagegen beschleunigte Gerinnungszeit. Bei Cachexia strumi-priva, 
Zwergwuchs, Kropffallen mit Hypothyreosis beschleunigte Gerinnungszeiten. 
BJ.UMENTHAJ. und LID SKY fanden am Tierexperimente nach Behandlung mit 
Schilddriisensubstanz eine Verlangsamung der Gerinnungszeit. BAUER fand 
bei der Mehrzahl von Basedow eine Gerinnungsverzogerung, ferner im Gegen­
satz zu KOTTMANN bei Strumen mit Hypothyreose, ebenso beim endemischen 
Kretinismus und bei Kretinoiden. HILDEBRAND fand bei 28 Basedowfallen 
eine Verlangerung der Gerinnungszeit, SCHLOSSMANN bei 13 Basedowfallen 
eine Neigung der Gerinnungszeit zur Verzogerung, bei Kretinismus eine Be­
schleunigung. 

Mit Ausnahme von KOTTMANN und LIDZKY 8, welche die GroBe des Koagu­
lums, wenn auch nur mit allgemeinen Ausdriicken berncksichtigten und einige 
Fibrinbestimmungen ausfiihrten, beschaftigten sich aIle iibrigen Autoren nur 
mit der Bestimmung der Gerinnungszeit. 

lch habe deshalb diese Zustande einer eingehenden Untersuchung mit 
meiner kombinierten Methode (S.372ff.) unterzogen und die Resultate an 
der internationalen Kropfkonferenz in Bern (August 1927) bekannt gegeben. 

1 KOCHER, TH.: Arch. f. klin. Chir. Bd. 87, 1908. 
2 KOTTlIIANN: Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 71, H. 5 u. 6. 1910; Rundschau f. Med. 1910, 

Nr. 1; Korrespondenzbl. f. Schweiz. Arzte 1910, Nr.34. 

1910. 
3 LIDSKY: Inaug.-Dissert. Bern 1910; Zeitschr. f. klin. Med. Bd.71, H.5 u. 6, S.344. 

4 BLUMENTHAL: Fo!. haemato!. S. 165. 1910. 
5 BAUER: Kongr. f. inn. Med. 1913.· 
8 SCHLOSSlllANN: Chirurgischer KongreB 1913. 
7 HILnEBRAND: Arch. f. klin. Chir. Bd. HI, H.1, S.1. 1918. 
8 KOTTMANN u. LIDSKY: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.69, H.5 u.6, S.431. 1910. 
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Es wurden lintersucht: die Gerinnungszeit, die Gerinnungsvalenz, die Zugfestig-
keit des weHlen Thrombus durch die Thrombometrie und in einem Teil der FaIle 
auch die Retraktion des Koagulums durch das Retraktilometer. 

Mit dieser Methode habe ich iiber 100 Falle von Struma und Zustanden 
veranderter Schilddriisentatigkeit untersucht und die Resultate foIgendermaBen 
geordnet: 

1. Struma bei anscheinend normalem somatischen Verhalten. 
2. Struma mit Symptomen von Hypothyreoidismus. 
3. Struma mit Symptomen von Hyperthyreoidismus. 
4. Basedow. 
5. MyxOdem. 
6. Endemischer Kretinismus. 

1. Struma mit anscheinend normalem somatiscben Verbalten (81 FiUle)l. 
44 Minuten 1 2 200 7 31 Minuten 2 3 215 
43 1,75 4 280 9 30 

" 42 1,5 2,5 250 6 27 
" 41 2 3,5 150 6 27 
" 40 

" 
1,5 3 350 12 27 

" 39 " 1\5 3,5 175 8 26 
" 38 1,75 3,5 350 4 26 

37 1 2 100 6 26 
" 37 1,5 2,5 390 8 26 
" 36 1 2 250 1 25 .. 

35 2,5 4 235 9 25 
" 35 1 1,5 180 7 25 .. 

35 1 2,5 100 4 18 
" 34 1 1,5 100 1 18 

34 0,5 2 100 7 15 
" 33 

" 
0,5 1,5 230 3 

Die Gerinnungszeit betragt: 

bei 5 Fallen iiber 40 Minuten 
.. 11 " ,,32 " 
,,12 " zwischen 25-32 Minuten 

3 unter 25 Minuten. . . . 

Die Gerinnungsvalenz zeigt normale Werte: 

V 0,5-2,5 

0,5 2,5 530 
1,3 4 350 
3 4 300 
1,75 2,5 
2 3 260 
1 2 270 
1,75 2,5 135 
1,3 3,5 200 
1 2,5 270 
1,5 3 225 
1,5 2,5 350 
1 4,5 135 
2 2,5 190 
1,5 2,5 260 

: }verIangert (16), 

normal (12), 
. verkiirzt (3). 

v 1,5-4,5, 

jedoch mit der Tendenz im allgemeinen niedriger als normal zu. Eein. 

· normale Werle, 

9 
3 
6 

10 
8 

8 
6 
5 
7 
5 
6 
6 
7 

Die Zugfestigkeit betragt: 

bei 16 Fallen 250-350 g. .. 
,,13 " unter 250 g. . . . 
" 1 Fall iiber 350 g . . . . . 

· eroiedrigt, jedoch unbedeutend, 
· vermehrt. 

Ihre Werte entsprechen ungefahr denjenigen der Gerinnungszeit. 
Bei ungefahr der Halfte der FaIle treffen wir erniedrigte Werte an. Die andere 

HaUte schlieBt normale Werte in sich, die erh6hten Werte bilden eine kleine Min­
derheit. 

1 Bei samtlichen Tabellen und Untersuchungsresultaten ist die Reihenfolge der Normal­
tabelle eingehalten: von links nach rechts gelesen bedeuten die Zahlen: Gerinnungszeit 
(Minuten), Gerinnungsvalenz (V, v), Zug£estigkeit (g) und Retraktilitat (min) (S. 373). 

Handbuch der Physiologie VI. 26 
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2. Struma mit Symptomen von Hypotbyreoidismus (Ii FaIle). 
41 Minuten 1 1,5 370 
32 1 5 520 
31 1,5 4 237 
21 1,5 6 257 
15 1 1,5 270 (Kretinenhaft) 

Gerinnungszeit = atypisch. 
Gerinnungsvalenz: Neigung zur ErhOhung. 

Zugfestigkeit: Neigung zur ErhOhung 

3. Struma mit Symptomen von Hypertbyreoidismus (11 FaIle). 
40 Minuten 2 3 400 1 
40 0,5 2,5 131 
36 1 4,5 173 
31 2 3 55 (1) 
30 1,2 2 140 
29 1 2,5 430 10 
28 2 3 250 10 
28 1,0 2 250 7 
26 0,5 2,5 115 
25 1,5 2,5 280 8 
24 1,5 2 250 6 

Gerinnungszeiten mit 1 Ausnahme (24 Minuten), tiber 25 Minuten = normal, bei einem 
Drittel verlangert (tiber 32 Minuten). 

Gerinnungsvalenz: Tendenz zur Erniedrigung. 
Zugfestigkeit: Tendenz zur Erniedrigung. 

4. Basedow (20 FiUle). 
48 Minuten 1 1,5 120 6 30 Minuten 0,5 4 250 
46 1,5 2 350 29 1,0 3,0 100 
45 1,0 1,5 6 27 1,5 380 
44 1 2 150 4 23 1,5 1,5 180 
41 

" 
0,5 2 125 10 23 1,0 2,5 75 

40 1,5 3 150 4 23 1,5 3,5 250 
38 1,5 4 325 7 16 0,5 1 246 
38 1 2 200 4 16 1,0 6 150 
35 " 

1,5 2 225 7 15 1,5 3,5 175 
32 1 2 175 4 11 0,5 1,5 275 

Die Gerinnungszei t ist: 

bei 6 Fallen tiber 40 Minuten. . .. : }verlangert (10 Falle) 
" 4 " 32 " 
" 3 z~schen 25 und 32 Sekunden • (normal) (3 Falle) 

" 7 " 
unter 25 Sekunden. . (verktirzt) (7 Falle) 

6 
4 
3 

6 
3 
5 
6 
8 
5 

In der Mehrzahl der FaIle findet man verlangerte Gerinnungszeiten, es gibt 
auch viele FaIle mit verkiirzten Werten. Die Gerinnungsvalenzen haben Ten­
denz zur Erniedrigung. Die Werte der Zugfestigkeit sind bei 

6 Fallen 250-350 = normal, 
12 " unter 250 = erniedrigt, 

1 Fall tiber 350 = erhOht. 

Ca. zwei Drittel der FaIle weisen erniedrigte Zugfestigkeiten auf. Ein 
Drittel normale Werte. Nur bei einem Fall sind die Werte erhOht. Beim Base­
dow treffen wir daher in der Mehrzahl der FaIle erniedrigte Gerinnungswerte an, 
je schwerer der Fall, desto niedriger im aIlgemeinen die Werte. Wir treffen aber 
auch recht viele Falie mit verkiirzten Gerinnungszeiten an. 
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6. Myxiidem (6 Fiille). 
36 Minuten 1 2 100 4 
33 1 1,5 300 6 
14 1,5 3 410 6 
16 3,5 4,5 300 5 

Gerinnungszeiten zum Tell verliingert, zum TeiI verkiirzt. 
Gerinnungsvalenzen: Normal. 

Zugfestigkeiten: Tendenz zur Erhiihung. 

6. Endemischer Kretinismus (32 Fiille). 
Struma Struma 
calcarea calcarea 

7 Minuten 1,5 8 360 6 + 21 Minuten 1,5 4 250 9 + 
14 5 6 165 6 + 15 2 8 190 6 + 
16 5 6 213 7 + 9 4,5 8 180 9 + 
16 3 6 160 4 + 17 3 7 317 7 + 
14 1,5 7 300 7 + 11 2,5 7 230 7 + 
9 1 12 155 4 + 9 1 6 170 4 + 

11 5 5 242 6 + 11 1,5 3,5 150 5 + 
12 1,5 7 130 6 + 15 2,5 7 90 4 + 
12 1,5 8 280 6 + 12 3 8 355 4 + 
10 3 7 387 8 + 7 8 10 257 6 + 
11 1,5 12 160 5 + 24 2,5 4,5 315 7 ungewiB 
20 

" 
3,5 8 267 3 + 22 5 6 265 6 

14 2 9 500 7 + 19 2 3,5 410 6 " 18 1,5 3,5 85 8 + 17 1,5 10 140 5 
16 1 5 239 7 + 13 8 8 225 6 
16 3,5 7 115 4 + 9 2,5 7 163 6 

Die Gerinnungszeiten sind bei allen Fallen ausnahmslos verkiirzt: 7-24 Minuten. 

Die Gerinnungsvalenzen sind stark. erhoht: 

V 1,5-8 v 3,5-12 

Zugfestigkeitswerte bei: 

8 Fallen 250-350 = normal, 
18 

" 
unter 250 = erniedrigt, 

6 " 
tiber 350 = erhiiht. 

Die Mehrzahl weist erniedrigte Werte auf. 
Die Gerinnungswerte des endemischen Kretinismus (Gerinnungszeit und 

Gerinnungsvalenz) sind stark erhoht mit Ausnahme der Zufgestigkeit, die in der 
Mehrzahl der Fa1le erniedrigte Werte aufweist. Sehr auffallig ist, daB bei 26 Fallen 
Verkalkung in der Struma nachgewiesen wurde. Nur bei 6 Fallen konnte keine 
deutliche Verkalkung gefunden werden. Bei den FalIen mit Verkalkungen ist 
die Verkiirzung der Gerinnungszeit ausgesprochener als bei den Fallen ohne 
deutlich nachweisbaren Kalkgehalt. 

Stellen wir die gefundenen Resultate zusammen, dann konstatieren wir, daB 
bei den Strumen mit normalem somatischen Verhalten die Gerinnungswerte 
normal sind mit Tendenz zur Erniedrigung. Bei den Strumen mit Symptomen 
von Hypothyreoidismus wechseln die Gerinnungswerte, im allgemeinen besteht 
Tendenz zur Erhohung. Bei den Strumen mit Symptomen von Hyperthyreoi-
dismus sind die Werte normal mit Tendenz zur Erniedrigung. . 

Beim Basedow treffen wir in der Mehrzahl erniedrigte Gerinnungswerte an, 
je schwerer der Fall, desto niedriger die Werte. Wir treffen aber auch viele 
Falle mit verkiirzten Gerinnungszeiten an, wahrend die Werte der Zugfestigkeiten 
im Gegensatz hierzu nur bei einem von 20 untersuchten Fallen erhoht war. 

Beim Myxodem fanden sich wechselnde Werte vor. Die Zugfestigkeiten sind 
jedoch im a1lgemeinen erhOht, al1erdings ist die Zahl der untersuchten FaJIe noch 
zu gering, urn eindeutige Schliissezu ziehen. 

26* 
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Beim endemischen Kretinismus findet man ganz typische Werte: 
Stark verkiirzte Gerinnungszeiten, stark erhohte Gerinnungsvalenzen, die 

Zugfestigkeiten sind in der Mehrzahl der Falle erniedrigt. Auffallend ist, daB in 
weitaus den meisten Fallen Verkalkungen von Strumapartien nachgewiesen 
werden konnten. Bei den Fallen mit Verkalkungen ist die Verkiirzung der'Ge­
rinnungszeit ausgesprochener. 

Und nun stellten wIT uns die Frage: W odurch werden diese Veranderungen 
der Gerinnungswerte beim Basedow und beim Hyperthreoidismus, beim ende­
mischen Kretinismus und beim Hypothyreoidismus bedingt 1 

Hat der Grad des Gehaltes des Blutes an Schilddriisensekret oder Thyreoidea­
abbauprodukten einen EinfluB auf die Gerinnung 1 1st dieser EinfluB vom Jod­
gehalt des Schilddriisensekretes abhangig 1 

Oder kommen hier andersartige Faktoren und Einfliisse in Frage, die mit 
den Sekretionsverhaltnissen der Schilddriise nichts zu tun haben 1 

Um diese Fragen zu beantworten, untersuchten wir den EinfluB der Zufuhr 
von Schilddriisenpraparaten, von jodfreien und von jodhaltigen, auf die Gerin­
nung, nachdem wir den direkten EinfluB dieser Praparate auf die Gerinnung 
des Elutes in vitro festgestellt hatte. Die gleichen Versuche stellten wir mit Jod 
und seinen organischen und anorganischen Jodverbindungen an. 

Es gelangten zur Untersuchung: ein eiweiB- und jodfreies Thyreoidea­
praparat (F. 200 Ciba), das englische Thyreoidin Bourrougs Wellcome, das Thyra­
krin OSWALDS und ferner Jod, Lipojodin und JodkaIi. Zunachst wurden diese 
Praparate direkt am Blut in vitro gepriift (zu je 10 Tropfen Blut im Uhrschal­
chen 3 Tropfen einer Losung des Praparates in physiologischer KochsalzlOsung 
nach Extraktion mit Ather, Aqua destillata und Alkohol, wobei aIle drei Ex­
trakte zur Priifung gelangten). Sodann wurden normale Menschen, Strumose, 
endemische Kretine, je nachdem uns solche Versuchspersonen zur Verfiigung 
standen, mit dem zu untersuchenden Praparat gefiittert und die Gerinnung vor 
und nach Ablauf der Behandlung, nach 8, 14 bis 30 Tagen untersucht. Die 
Praparate F 200, jod- und eiweiBfrei, und das engIische Thyreoidin, jod- und 
eiweiBha.ltig, wurden auch am Tierversuch gepriift. 

F. 200, jod- und eiweiBfreies Thyreoideaextrakt (fliissig). 
0,5 cern = 1,5 g frische Druse. 

NaCF 
27 Minuten 

Tierexperiment (Hund): 

*vor 20 Minuten 
**nach 20 

1,5 4 
2 5 

vor 20 
nach 18,5 " 

" 
2,5 
2,5 

Struma colI. Hypothyr.: 

6 
5 

Untersuchung in vitro. 
F 200 F 200 NaCl z. gl. T. 

27 Minuten 27 Minuten 
Untersuchung in vivo. 

156 
32 

I. 

~ } Dosierung: 0,5 cern pro kg Korpergewicht 

II. 
49 } 42 Dosierung idem. 

Klinischer Versuch. 

vor 21 Minuten 1,5 6 57 
} Dosierung 1,5 cern taglich 14 Tage nach 17" 1 6 100 

Struma calcarea hypothyr.: 
vor 31 Minuten 1,5 4 273 
nach 17 1 4 223 } Dosierung 2,0 cern taglieh 7 Tage 

1 Kontrolluntersuehung mit physiologischer Kochsalzlosung (NaCl). 
* Vor der Behandlung. ** Nach der Behandlung. 
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Endem. Kretin.: 
vor 23 Minuten 1,5 2,5 322 } Dosierung 13,0 ccm tiigIich 8 Tage nach 19 

" 
1,5 4 130 

Normal: 
vor 28 Minuten I 1,5 430 8 } Dosierung 8,5 ccm tiigIich 8 Tage nach 20 

" 
0,5 3 215 8 

Normal: 
vor 23 Minuten I 3 330 } Dosierung 7,4 ccm tiigIich 8 Tage nach 14 

" 
I 12 360 

Die Untersuchung in vitro ergab keine Beeinflussung der Gerinnung. Die 
Tierversuche zeigen keine Ausschlage. Die Gerinnungsfaktoren werden im groBen 
und ganzen nicht wesentlich beeinfluBt. Beim klinischen Versuch wird durch die 
Fiitterung per os die Gerinnungszeit leicht verkiirzt, die Gerinnungsvalenz bleibt 
unbeeinfluBt. Die Zugfestigkeit hat Neigung zur Erniedrigung. Bei den sub­
cutanen Applikationen sind die Ausschlage widersprechend und atypisch 

Tierexperiment: 
vor 20 Minuten 
nach 18 

Thyreoidin BourrougsWellcome. 
I Tabl. (5 grains) = 0,324 g frische Druse 

0,00279 g Jod. 

NaCI 

25 Minuten 
19 
19 " 
II " 

UnteJfsuchung in vitro. 
Thyreoidin 

25 Minuten 
16 
24 " 
II " 

1,5 9 80 12 1,0 7 80 II 

1,5 4 
2 5 

Untersuchung in vivo. 

156 
122 

I. 

} Dosierung 80 Tabletten tiigIich = 1,62 Driise 
pro kg Korpergewicht 10 Tage 

II 
Thyreoidektomierter Hund: 

vor 12 Minuten 3 6 
nach 21 2,5 6 

MyxOdem: 
vor 38 Minuten I 4 

, nach 31 I 5 

" 
27 I 6 

KretinismuB: 
vor 23 Minuten 1,5 2,5 
nach 19 

" 
1,5 3 

" 
26 

" 
I 2,5 

Normal: 
vor 28 Minuten I 1,5 
nach 8 " I 3 

Normal: 
vor 23 Minuten I 3 
nach 12 

" 
1 9 

58 
65 

} Dosierung 14 Tabletten tiigIich = 0,336 g 
Druse pro kg Korpergewicht 28 Tage 

KliniBcher Versuch. 

310 
182 3 Tabl. tiigIich 8 Tage 
294 6 " 

8 
" 

322 
530 3 Ta bl. tiigIich 12 Tage 
320 6 " 

12 
" 

430 
97 6 Tabl. tiigIich 8 Tage 

330 3 
485 7 5 Tabl. taglich 8 Tage 
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Vierwochige Behandlung: 3 Tabl. taglich 
Endem. Kretin.: 

vor 14 Minuten 2 9 500 7 
nach 16 2 3,5 510 6 

Endem. Kretin.: 
vor 9 Minuten I 12 155 4 
nach 14 3,5 6 ~80 7 

Myxodem: 
vor 14 Minuten 1,5 3 410 6 
nach 27 1,5 2,5 10 

Die Untersuchung in vitro ergibt keine Beeinflussung der Gerinnung. 
Beim Tierexperiment bleibt beim normalen Fall die Gerinnung unbeein­

fluBt, beim thyreoidektomierten Tier wird die Gerinnungszeit verlangert, die 
anderen Faktoren bleiben unbeeinfIuBt. Beim ldinischen Versuch werden ein 
Fall von Myx6dem und VOn Kretinismus nicht typisch beeinfIuBt. Bei zwei 
normalen Menschen werden die Gerinnungszeit verkiirzt, die Valenz erh6ht, 
die Zugfestigkeit atypisch beeinfluBt, bald erniedrigt, bald erhOht. 

Langer dauernde Behandlung (4 Wochen) beim endemischen Kretin und beim 
Myx6dem verlangerte die Gerinnungszeit um weniges, erniedrigte damit iiber­
einstimmend die Gerinnungsvalenzen, die Zugfestigkeit dagegen wurde atypisch 
beeinfluBt. Bei allen drei Patienten hatten sich dabei Jodismussymptome ein­
gestellt (beschleunigter Puis, Abmagerung, Appetitlosigkeit, Unwohisein, SchweiB­
ausbriiche, Erbrechen, Diarrh6e usw.), so daB die Fiitterung mit Thyreoidin unter­
brochen werden muBte. 

Thyreoglobulin Oswald (Thyrakrin). 
I Tabl. = 0,0015 g Jod. 

NaC! 

24 Minuten 
9 

19 

Untersuchung in vitro. 
Thyrakrin 

24 Minuten 
9 

16 
II II 

0,5 7 250 0,5 6 360 

Klinischer Versuch. 
Struma coll. (schwachsinnig): 

vor 7 Minuten 1,5 7 180 5 
nach 22 1,5 2,5 280 8 3 Tabl. taglich 8 Tage 

Struma coll. (Kretine): 
vor 15 Minuten 0,5 2 270 9 
nach 23 

" 
I 2 130 5 3 Tabl. taglich 8 Tage 

Die Priifung in vitro ergab keine Beeinflussung der Gerinnungsfaktoren. 
Beim klinischen Versuch (Fall von Schwachsinn, Kretine mit Struma coil.) 

wurden die Gerinnungszeiten verlangert, die iibrigen Gerinnungsfaktoren atypisch 
beeinfluBt, Valenz und Z ugfestigkeit bald erh6ht, bald erniedrigt. 

Jod, resp. Tinctura jodi. 
Untersuchung in vitro. 

NaC! 

21 Minuten 
18 
28 
37 " 

0,5 3 240 6 
36500II 

Jodliisnng (NaC!) 

21 Minuten 
18 
28 
28 " o 3,5 230 7 

2,5 7 150 12 



Die Gerinnung bei Zustanden pathologischer Schilddriisentatigkeit. 407 

Klinischer Verauch. 
Jodtinktur per os. 

MyxOdem: 
vor 16 Minuten 
nach 19 

19 " 
3,5 4,5 300 5 
1,5 4,5 470 6 
2 5 

3mal tagl. 5 Tropfen 8 Tage 
3 mal tag!. 5 Tropfen 10 Tage 

In vitro ergab sich keine Beeinflussung der Gerinnungskomponenten. 
1m klinischen Versuch war keine Beeinflussung nachweisbar. Eine leichte 

unbedeutende Verlangerung der Gerinnungszeiten kann nicht beriicksichtigt 
werden, da die Ausschlage zu niedrig sind. 

Jodkalilosung, 2,5proz. 
Untersuchung in vitro. 

NaCi 

40 Minuten 
J odkaliliisung 

40 Minuten 
0,5 2 410 12 

Klinischer Versuch. 
Struma coD. zum Teil calcarea (schwachsinnig): 

vor 14 Minuten 1,5 9 150 8 
nach 5 2,5 4 420 4 0,5 g JK taglich 8 Tage 

Struma coD. (Kretine): 
vor 15 Minuten 2,5 6 140 8 
nach 22 " 0,5 5 200 8 0,5 g JK taglich 8 Tage 

Struma adolesc. (Rekonvaleszent nach Appendektomie): 
vor 41 Minuten 1 3 200 7 
nach 42" 1,5 3 120 7 0,5 ccm 2,5proz. Losung subcutan 8 Tage 

Struma coD. (Kretine): 
vor 12 Minuten 0 6 430 8 
nach 12 1,5 6 470 6 Dosierung idem. 

In vitro keine Beeinflussung der Gerinnung. 
Bei einem Fall von Schwachsinn mit Struma calcarea und bei einer Kretine 

wurde bei Fiitterung per os die Gerinnung nicht typisch beeinfluBt. Auch die 
subcutane Injektion beeinfluBt die Gerinnung nicht. 

Lipojodin, 1 Tab!. = 0,123 g Jod. 
Untersuchung in vitro. 

NaC) Lipojodin 
27 Minuten 27 Minuten 
19 

" 19 
" 24 20 

6 
" 6 " 1,5 8 120 10 1,5 7 180 9 

Klinischer Verauch. 
Dosierung: 3 Tab!. taglich a 0,3 g. 

Struma coD., zum Teil calcarea (schwachsinnig): 
vor 12 Minuten 1,5 8 230 7 
nach 26 I 3 320 6 8 Tage lang 

Kretin.: 
vor 15 Minuten 2,5 5 95 4 
nach 19 1,5 4 290 7 14 Tage lang 

Kretin.: 
vor 9 Minuten 2,5 7 165 6 
nach 18 2,5 3,5 240 6 14 Tage lang 

Kretin.: 
vor 11 Minuten 1,5 3,5 150 5 
nach 19 2 3,5 150 7 4 Wochen lang 

Kretine: 
vor 13 Minuten 8 225 8 
nach 11 10 80 7 4 Wochen lang 
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In vitro keine Beeinflussung der Gerinnung. 
Beim klinischen Versuch fanden wir bei kurz dauernder Behandlung eine 

VerIangerung der Gerinnungszeiten und eine Erniedrigung der Valenzen, eine 
Erhohung der Zugfestigkeiten, an Kretinen gepriift. Bei langer dauernder Be­
handlung (4 Wochen) wurde in einem FaIle die Gerinnungszeit verIangert, in 
einem andern verkiirzt, bei gleichbleibender bzw. erhohter Valenz, Beeinflussung 
der Zugfestigkeiten wechselnd. 

Es geht aus unseren Untersuchungen hervor, dafJ 8owohl die Thyeeoidea­
praparate als auch Jod und 8eine organi8chen und anorgani8chen Verbindungen 
die Gerinnung de8 Elute8 nicht direkt beeinflU88en: zu BIut in vitro gegeben laBt 
sich keine Wirkung nachweisen. 

Beim klini8chen Versuch lafJt 8ich bei die8en Praparaten keine eindeutige 
typi8che W irkung nachwei8en. Einzig das Thyrakrin verlangerte kurz gegeben 
die Gerinnungszeit, wahrend die iibrigen Gerinnungsreaktionen atypisch blieben. 
Das englische Thyreoidin verlangerte lang gegeben die Gerinnungszeit, wahrend 
es kurz gegeben atypisch wirkte. Das Lipojodin verlangerte kurz gegeben die 
Gerinnungszeit, erniedrigte die Valenzen, lang gegeben wirkte es atypisch. 

Beim Tierversuch keine eindeutigen Ausschlage von jodfreiem und jod­
haltigem Thyreoidextrakt. Einzig beim thyreoidektomierten Hund wurde durch 
das englische Thyreoidin die Gerinnungszeit verlangert. 

Eine Erklarung der Gegensatze der Gerinnungsbefunde zwischen Basedow 
(in der Mehrzahl der FaIle verlangerte Gerinnungszeiten, Tendenz der Valenzen 
und der Zugfestigkeiten zur Erniedrigung) und endemischem Kretini8mu8 (stark 
erhohte Gerinnungszeiten, erhohte Valenzen) und der verwandten Zustande des 
Hyper- und Hypothyreoidismus ist durch unsere Befunde nicht gegeben, da wir 
durch den klillischen Versuch und namentlich durch das Experiment in vitro 
nachgewiesen haben, daB der Gehalt des BIutes an Thyreoideasubstanzen oder 
an Jod keinen typischen und eindeutigen EinfluB auf die Gerinnung hat. 

Auch der Einwand, daB diese Praparate per os oder subcutan zugefiihrt 
nicht direkt auf die Gerinnung selbst einwirken, sondern indirekt, sekretions­
reizend, indem sie die Schilddriise zu vermehrter Abgabe von Schilddriisensekret 
veranlassen, und daB erst der vermehrte Gehalt des Blutes an Schilddriisen­
sekret gerinnungsbeeinflussend wirkt, ist abzulehnen angesichts der negativen 
Befunde bei den Untersuchungen in vitro, weil wir annehmen miissen, daB in 
den zugefiihrten Schilddriisenextrakten (Thyreoidin, Thyrakrin, F.200) Schild­
driisensekret enthalten sein miisse. Der Einwand, daB das Sekret dabei nur in 
frischem Zustande zur Wirkung gelange und mit der Zeit an Wirksamkeit ver­
liere, ist wohl nicht stichhaltig, da es unwahrscheibnlich ist, daB das Sekret in 
bezug auf seine thyreogene Wirkung wirksam bleiben und nur seine gerinnungs­
beeinflussende verlieren solite, insofern eine solche angenommen wiirde. 

Unsere Versuche 8prechen daher dafur, dafJ die Veranderungen der Gerinnung 
bei den ZU8tanden veranderter SchilddrU8entatigkeit nicht durch thyreogene Ein­
flu88e bedingt 8ind, weder durch direkte noch durch indirekte. 

Zur Erklarung dieser Verhaltnisse muB die Gerinnungslehre herangezogen 
werden: 

Wir wissen, daB die Gerinnung einer Blutart abhangig sein kann: 
1. vom Gehalt des Blutes an einer gerinnungserregenden oder gerinnungs­

hemmenden Substanz und 
2. von der Konzentration des Blutes an gewissen organischen oder anorga­

nischen Substanzen. 
Ein BIut, welches eine gerinnungserregende Substanz enthalt, z. B. Gewebssaft 

(Thrombokinase), Calciumsalze usw., hat erhohte Gerinnungswerte, wahrEmd bei Ge-
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halt an einer gerinnungserniedrigenden Substanz, wie z. B. Natriumoxalat, Magne­
siumsulfat, Hirudin, GaIJensauren usw., niedrige Gerinnungswerte gefunden werden. 

Injiziert man eine hypertonische KochsalzlOsung nach VAN DER VELDE 
oder laBt man groBere Mengen Kochsalz einnehmen, dann steIIt sich eine Ge­
rinnungsbeschleunigung ein infolge Auslaugung von Thrombokinase aus den 
Geweben ins Blut. 

Nun ist es bekannt, und unzahlige Untersuchungen bestatigen dies, daB das 
Myxodem und der endemische Kretinismus eine ausgesprochene Tragheit des 
Stoffwechsels besitzen, die zu ausgesprochenen Retentionen von Stoffwechsel­
produkten fiihrt. [MAGNUS LEvyl , LEICHTENSTERN 2, VERMEREN 3, TREUPEL 4, 

BENJAMIN REUSS 5 , HOUGARDY, LANGSTEIN 6 , IRSAY, VAS, GARA 7, FONI0 8, 

SCHOLZ 9), HIRSCHELlO, KNOPFELMACHERll , FALTA12, BUSCHAN13, MOSLER14 

PONNDORF, RIESS15, JUTSCHENSCHK016 u. a.] . 
Der Stickstoffwechsel ist herabgesetzt, ebenso der Kohlenhydratstoffwechsel, 

der Salzumsatz ist vermindert. Von vielen Autoren wird eine Phosphorretention 
angenommen. Der Befund von Verkalkungen der Struma in weitaus der Mehr­
zahl der untersuchten endemischen Kretinen zeigt uns an, daB es hier auch zu 
Kalkretentionen gekommen sein muB, Meiner Ansicht nach lassen sich die er­
hohten Gerinnungswerte durch diese Retentionen und Anreicherungen, nament­
lich von Gewebsfliissigkeit, die gerinnungserregende Substanzen (Thrombokinase) 
enthalt, zur Geniige erklaren. 

1m Gegensatz dazu steht der Basedow, der eine ausgesprpchene Erhohung 
des Stoffwechsels besitzt mit vermehrter Ausscheidung von Stoffwechselpro­
dukten und damit auch von gerinnungserregenden Substanzen, wodurch seine 
Gerinnungswerte erniedrigt sind. 

Diese Erklarung des Verhaltens der Gerinnungswerte laBt sich auch auf die 
iibrigen Zustande von Strumosen iibertragen: 

Die Struma mit hypothyreotischen Symptomen nahert sich dem endemischen 
Kretinismus: trager Stoffwechsel und daher Neigung zu erhohtem Gerinnungs­
werte, wahrend die Struma mit hyperthyreotischen Symptomen nach dem Base­
dow hinneigt: erhohter Stoffwechsel mit Neigung zu erniedrigten Gerinnungs­
werten. Bei den iibrigen Strumosen mit anscheinend normalen somatischen Ver­
haltnissen sind die Gerinnungswerte wechselnd: bei ungefahr der Halfte unserer 
untersuchten FaIle treffen wir erniedrigte Werte an, bei den iibrigen zum groBten 
Teil normale, wahrend die erhohten Werte eine kleine Minderheit ausmachen. 
N ach dem Gesagten diirften diese Werte dem Verhalten des Stoffwechsel bei den 
betreffenden Fallen entsprechen. 

1 MAGNus-LEVY: Noordens Handbuch des pathologischen Stoffwechsels. Berlin: Hirsch­
wald 1906/07; Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 33, S. 369. 1897. - MEIER, H. H. u. R. GOTTLIEB: 
Die experimentelle Pharmakologie als Grundlage der Arzneibehandlung, 3. Aufl. 1914. 

2 LEICHTENSTERN: Dtsch. med. Wochenscbr. 1893, Nr.50. 
3 VERMEREN: Dtsch. med. Wocbenschr. 1893, Nr,43. S. 1037. 
4 TREUPEL: Miinch. med. Wochenschr. 1896, Nr.6, S. 117. 
5 REuss, BENJAMIN: Jahrb. f. Kinderheilk. 1908. 
6 HOUGARDy-LANGSTEIN: Jahrb. f. Kinderheilk. 1905. 
7 rRSAY, VAS u. GARA: Dtsch. rned. Wochenschr. 1896, Nr.28, S.439. 
B FONIo: Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir. Bd. 24, H. 1, S. 23. 1912. 
9 SCHOLZ: Zeitschr. f. expo PathoI. u. Therapie Bd.3, H.2. 1906., 

10 HIRSCHL: Jahrb. d. Psychiatrie U. Neurol. 1902. 
11 KNOPFELMACHER: Wien. klin. Wochenschr. Jg.9, S.245, 277. 1904. 
12 FALTA: Wien. klin. Wochenschr. 1909, Nr.30, S.1059. 
13 BUSCHAN: Leipzig 1896. 
14 MOSLER: Virchows Arch. f. pathoI. Anat. u. PhysioI. Bd. 114, S.442. 1888. 
15 RIESS: Berlin. klin. Wochenschr. 1886, Nr.51. 
16 JUSCHTSCHENKO: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd.75, S.141. 1911. 
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Unsere Annahme, daB die hohen Gerinnungswerte des endemischen Kretinis­
mus in engster Beziehung stehen mit dem tragen Stoffwechsel und eine Folge 
sind der verminderten Ausscheidung von Stoffwechselsubstanzen bzw. von ge­
rinnungserregenden Stoffen (z. B. Thrombokinase), wahrend Gerinnungswerte 
und Stoffwechsel beim Basedow sich umgekehrt verhalten, erhalt eine weitere 
Stiitze durch die Untersuchungen zahlreicher Autoren uber die Wirkung der 
Zufuhr von Thyreoideapraparaten auf den Stoffwechsel bei Myxodemen und 
bei endemischen Kretinen. Es ist eine feststehende Tatsache, daB der trage 
Stoffwechsel dadurch gesteigert und der Norm genahert wird. Der EiweiB­
umsatz, der Fettzerfall, der Kalkstoffwechsel (PERN) und die Phosphorausschei­
dung (SCHOLZ) werden erhoht, die Diurese gesteigert. Hand in Hand mit diesen 
vermehrten Ausscheidungen werden auch gerinnungserregende Substanzen ausge­
schieden, die Gerinnung nahert sich der N arm. So wiesen auch wir bei Versuchen 
nach, daB die langer dauernde Futterung mit englischem Thyreoidin bei zwei 
Kretinen und bei einem Myxodem die Gerinnungszeiten verlangerte, die Valenzen 
erniedrigte, wahrend der Zusatz dieses Praparates zu Blut in vitro keine Aus­
schlage gab. 

Behandeln wir ferner einen Strumosen mit Thyreoideaextrakten oder mit 
Jod und seinen organischen (Lipojodin) oder anorganischen Verbindungen (Jod­
kali), dann kann es bei jodempfindlichen Individuen vorkommen, daB sich die 
bekannten Symptome des Hyperthyreoidismus einstellen und sich schlieBlich 
ein typischer Jodbasedow daraus entwickeln kann. Der Stoffwechsel hat sich 
nun erhoht, es findet eine vermehrte Ausscheidung von Stoffwechselprodukten 
und zugleich von gerinnungserregenden Substanzen stfttt, die Gerinnungswerte 
sinken (Verlangerung der Gerinnungszeit, Erniedrigung der Valenzen wie beim 
genuinen Basedow). 

Zusammenfassend konnen die Resultate unserer Untersuchungen folgender­
maBen formuliert werden: 

1. Die Gerinnungswerte beim Myxodem, beim endemischen Kretinismus, 
beim Basedow und bei den verwandten Zustanden des Hypothyreoidismus und 
des Hyperthyreoidismus sind nicht durch thyreogene Einflusse bedingt, sondern 
sind vom Verhalten des Stoffwechsels bedingt: bei tragem Stoffwechsel erhOhte, 
bei erhohtem Stoffwechsel erniedrigte Gerinnungswerte. 

2. Der EinfluB von Schilddrusenextrakten, von Jod und seinen organischen 
Verbindungen auf die Gerinnung ist weder auf eine direkte Wirkung auf das Blut 
noch auf eine indirekte, sekretionsreizende auf die Schilddruse zuruckzuftihren, 
sondern auf eine allgemeine, stoffwechselbefOrdernde, die zu vermehrter Aus­
scheidung von Stoffwechselprodukten und von gerinnungserregenden Substanzen 
aus dem Elute ftihrt. Dadurch werden die Gerinnungswerte im Sinne einer Er­
niedrigung beeinfluBt. 

lch habe ferner sowohl BIut des endemischen Kretinen als auch Basedow­
blut der auf S. 310 und 311 beschriebenen Analyse der Gerinnung unterzogen. 
Darstellung der drei Gerinnungsreagenzen: 

Plasma II formelementfrei (Fibrinogenlosung) 
Eigenserum (thrombinhaltend) 
Plattchen 

Sodann Darstellung folgender Reaktionen: 

Kretinplasma II + Kretinserumzusatz = sehr fester homogener Thrombus. 
Kretinplasma II + Normalserumzusatz = fester homogener Thrombus. 
Basedowplasma II + Basedowserumzusatz = keine oder sehr sparliche Gerinnsel. 
Basedowplasma II + Kretinserumzusatz = fester, homogener Thrombus. 
Basedowplattchenzusatz wirkte in bezug auf die Retraktion wie Normalplattchenzusatz. 
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Es geht aus diesem Versuehe hervor, daB der Fibrinogengehalt des Blutes 
des endemisehen Kretinen und des Basedows nieht vermindert ist. Der Throm­
bingehalt des Kretinserums ist normal oder erhoht, des Basedowserums dagegen 
vermindert oder mangelhaft, sein Zusatz zu Basedowplasma II vermoehte keine 
normale Gerinnselbildung auszufallen. 

Diese UntersuehungsresuItate stimmen mit den Befunden, die wir bei der 
Feststellung der Gerinnungswerte des endemisehen Kretinismus und des Basedows 
erhoben haben, voilig uberein. 

leh moehte indessen betonen, daB es sieh hier nieht um lange Untersuehungs­
reihen handelt, sondern nur um einzelne Versuehe. leh erwahne sie an dieser 
Stelle, um anzuregen, das Blut bei Zustanden pathologiseher Sehilddrusentatig­
keit aueh mit der Methode der Gerinnungsanalyse, wie sie auf S. 310 und 311 be­
sehrieben ist, zu prufen. 



Pathologische Physiologie der haIDorrhagischen 
Diathesen. 

Von 

P. MORAWITZ 
Leipzig. 

Mit 4 Abbildungen. 

Zusammellfassellde Darstellullgell. 
FRANK, E.: "Ober hamorrhagische und pseudohamophile Diathese. Ergebn. d. ges. Med. 

Bd.2, S. 171. 1922. - FRANK, E.: Die hiimorrhagischen Diathesen. Handb. d. Krankh. d. 
Blutes, herausgeg. von SCHITTENHELM, Bd. II. Berlin: Julius Springer 1926. - IMMERMANN: 
Hamophilie, Skorbut, Morbus maculosus. Ziemssens Handb. 1879, XIII. 2, S. 510. - LESCHKE 
u. WITTKOWER: Die Werlhofsche Blutfleckenkrankheit usw. Zeitschr. f. klin. Med. Bd.102, 
S.649. 1926. - LITTEN: Krankheiten der MHz und die hiimorrhagische Diathese. Noth­
nagels Spez. Pathol. u. Therap. Bd. VIII. 1898. - MARCHAND, F.: Die St6rungen der B.Jut­
verteilung. Krehl-Marchands Handb. d. allg. Pathol. Bd. II/I, S. 306. 1912. - OPITZ: "Ober 
Hamophilie. Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. Bd. 29, S. 628. 1926. - SCHULTZ, W.: 
Die Purpuraerkrankungen. Ebenda Bd. 16, S.32. 1919. 

I. Einleitung. Begriffe. 
Unter der Bezeichnung "hamorrhagische Diathesen" versteht man schon seit 

alter Zeit Krankheitszustande, die durch Neigung zu Blutungen und durch Auf­
treten vereinzelter, haufiger aber multipler Blutungen gekennzeichnet sind. Diese 
erfolgen zum Teil nach auBen, Z. B. aus Schleimhauten, zum Teil intraparenchy­
maWs in die Gewebe der Haut, der Muskulatur, des Periostes. Auch serose Korper­
hohlen und Gelenke bleiben nicht frei, so in schweren Fallen von Skorbut und bei 
Hamophilie. Unzweifelhaft entstehen die Blutungen bei hamorrhagischen Dia­
thesen zuweilen spontan, d. h. es kann eine tiber die Norm gewohnlicher Anforde­
rungen hinausgehende Inanspruchnahme der GefaBe nicht nachgewiesen werden. 
In anderen Fallen spielen Traumen eine Rolle, allerdings vielfach Traumen so 
geringfiigiger Art (Mikrotraumen), daB sie beim Normalen ohne Folgen geblieben 
waren. Es muB also eine verstarkte Blutungsneigung bestehen. 

Die Blutungen selbst sind bald sehr hartnackig, schwer zum Stehen zu bringen 
(hamophile Blutungen), bald steht die Blutung leicht, auch spontan, so daB 
hierin ein Unterschied gegentiber der Norm kaum erkennbar ist. So neigt der 
Skorbut zwar sehr zu spontanen Blutungen. Diese stehen aber meist schnell; 
groBe Blutverluste, wie sie etwa bei Hamophilie vorkommen, treten nicht in 
Erscheinung, wenigstens nicht durch eine einmalige Attaque. 

Fraglich ist es, ob der Ausdruck "Diathesen" fUr diese Gruppe von Krankheiten an­
gebracht ist. Unter Diathesen versteht man allgemeine Krankheitsbereitschaften, die gewisse 
Organsysteme in ihrer ganze~. Ausdehnung betreffen. Hier miiBten also Blut oder Blut­
gefaBe allgemein verbreiterte Anderungen zeigen. Es ist zwar sicher, daB etwas Derartiges 
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bei hamorrhagischen Diathesen vorkommt. Aber zuweilen hat man, wie PFAUNDLERl be­
merkt, mehr den Eindruck, es handle sich zwar um multiple, plurifokale, aber keineswegs 
um generalisierte GefaJ3schiidigungen. Beim Skorbut sind die Blutungen z. B. vorwiegend 
in der Umgebung der Haarpapillen lokalisiert. Ob auch aIle anderen Hautcapillaren krank 
sind, ist zunachst nicht sicher zu sagen. 

Schon seit alter Zeit heben sich aus dem Sammelbegriff der hamorrhagischen 
Diathesen einige Bilder heraus, die eine so groBe Zahl besonderer und charakte­
ristischer Symptome zeigen, daB sie von jeher als besondere Krankheiten erschie­
nen. Das sind: 

1. der Skorbut und die Moller-Barlowsche Krankheit (kindlicher Skorbut); 
2. die Hiimophilie; 
3. die vor kurzem noch zusammengefaBten Purpuraerkrankungen, deren 

Pathogenese sich erst neuerdings zu entwirren beginnt; 
4. symptomatische hiimwrrhagische Diathesen bei verschiedenen Erkrankungen, 

z. B. bei InfektiollS-, Lebererkrankungen, Blut- und Stoffwechselkrankheiten, 
Vergiftungen. 

Urn auf diesem Gebiete vorwarts zu kommen, ist es, abgesehen von sorg­
faltiger klinischer Beobachtung, vor allem notig, die pathologische Physiologie 
der Blutungen zu erforschen. Vorbedingung dafiir ist Kenntnis der normalen 
Blutstillungsmechanismen. Leider sind aber gerade diese keineswegs so genau 
bekannt, wie man vermuten sollte. Folgende Faktoren kommen anscheinend 
hierfiir in Betracht: 

1. Blutgerinnung. 
2. Thrombose. 
3. Blutstillungsmechanismen der GefaBe. 
In friiherer Zeit hat man die Blutstillung zu sehr unter dem Gesichtspunkte 

der Blutgerinnung betrachtet, obwohl HAYEM 2 schon vor vielen Jahren die Blut­
gerinnung in vitro nur als einen der Faktoren bezeichnet hat, die fiir das Stehen 
einer Blutung bedeutungsvoll sind. Tatsachlich ergeben neuere Untersuchungen 
von FRANK3, W. SCHULTZ", FONIOo u. a. , daB die Blutgerinnung in vitro fUr das 
Stehen der Blutung nicht von alleiniger Bedeutung ist. Schon vor mehr als 
15 J ahren haben MORA WITZ und BIERICH 6 bei Leberkranken folgendes Verhalten 
beschrieben: In einem gewissen Stadium der Krankheit ist die Blutgerinnung 
schon stark verlangsamt. Es treten aber zunachst noch keine spontanen Blutun­
gen auf, auch bluten kleine Stichwunden nicht besonders lange oder hartnackig 
Es miissen also zur Erklarung der spater auftretenden hamorrhagischen Diathese 
Leberkranker neben einer gestorten Blutgerinnung noch andere Momente maB­
gebend sein. 

1912 gab DUKE 7 ein Verfahren zur Bestimmung der sog. Blutungszeit an: 
Sticht man mit der FRANKESchen Nadel, die etwa 4 mm vorragen soll, in das 
Ohrlappchen und fangt die sich bildenden Blutstropfen jede halbe Minute mit 
FlieBpapier auf, so kann man sehen, daB beim Normalen die Blutung nach etwa 
3 Minuten beendet ist. DUKE gibt an, der Blutfleck solle nach der ersten hal ben 
Minute 1 bis 2 cm Durchmesser haben. Aber auch wenn er groBer ist, was be-

l PFAUNDLER u. v. SERT: Zur Systematisierung der Blutungsiibel usw. Zeitschr. f. 
Kinderheilk. Bd. 29, S. 225. 1919. 

2 HAYEM: Le90ns sur les maladies du sang, Chap. 36-39. Paris 1900. 
3 FRANK: EssentielIe Thrombopenie. Berlin. klin. Wochenschr. 1915, Nr. 18 u. 19. 
4 SCHULTZ, W.: Pathogenese und Therapie der hamorrhagischen Diathesen. Abhandl. 

!t. d. Geb. d. Verdauungskrankh. Bd. VIII, H.6. 1923. .. 
6 FONIO: Neue Blutstillungsmethode. Korrespondenzbl. f. Schweiz. Arzte 1913, S.43. 
6 MORAWITZ u. BIERICH: Pathogenese der cholamischen Blutungen. Arch. f. expo 

Pathol. u. Pharmakol. Bd. 56. 1906. 
7 DUKE: Pathogenesis of Purpura etc. Arch. of internal med. Bd. 10, S. 445. 1912. 
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sonders bei hyperamischer Beschaffenheit der Haut vorkommt, ist zwar die ent­
leerte Blutmenge betrachtlich groBer, die Zeit bis zum Stehen der Blutung aber 
meist normal oder annahernd normal. Die Bestimmung der Blutungszeit ist eine 
sehr einfache Untersuchungsmethode, die fiir die Analyse hamorrhagischer 
Diathesen unentbehrlich geworden ist. 

Die Arbeiten von GLANZMANN 1, FRANK 2, SCHULTZ3 in Deutschland, von 
DUKE 4 und HESS 5 in Amerika zeigten, daB zwischen Blutungszeit und extra­
vascularer Blutgerinnung feste Beziehungen nicht existieren oder doch wenigstens 
nicht zu bestehen brauchen. Beim Morbus maculosus Werlhofii ist die Gerinnungs­
zeit normal, trotzdem ist die Blutungszeit oft sehr stark verlangert, auf 20, 30 Mi­
nuten. Umgekehrt ist bei Hamophilie, wie SAHLI 6 zuerst sicher feststellte, die 
Gerinnungszeit stark, oft enorm verlangert; in einem von MORA WITZ und LOSSEN 7 

beobachteten FaIle z. B. 2 Stunden statt 20 Minuten. Trotzdem ist die nach 
DUKE bestimmte Blutungszeit Hamophiler oftmals normal oder fast normal. 
Allerdings sieht man gelegentlich auch maBig verlangerte Blutungszeiten. lch 
fand bei meinen letzten Hamophilen z. B. eine Blutungszeit von 8 Minuten. 
Jedenfalls kann man aber sicher sagen, daB irgendeine feste, einfache Beziehung 
zwischen Gerinnungszeit und Blutungszeit nicht besteht. Anscheinend ist dasselbe 
nach W. SCHULTZ und SCHEFFER8 auch bei den Leberkranken zu beobachten, bei 
denen das Blut langsam gerinnt, ohne daB die Blutungszeit in dem gleichen 
Sinne verandert ist. lmmerhin kann man aber vermuten, daB bei sehr starker 
Schadigung oder volliger Aufhebung der Gerinnung, z. B. bei experimenteller 
Phosphorvergiftung (JACOBy9), nach lnjektion von Hirudin oder auch bei volligem 
Schwunde des Fibrinogens (OPITZ und FREI10) auch die Blutungszeit stark ver­
langert ist. Wenigstens sah ich bei einem phosphorvergifteten Hunde auf dem 
Hohestadium der lntoxikation eine kleine Stichwunde am Ohre viele Stunden 
bluten. OPITZ und FREI beschrieben einen Fall von volligem Fibrinogenmangel bei 
einem Kinde, das sich aus einer kleinen Stichwunde verblutete. Daraus darf 
man wohl schlieBen, daB bei volliger Ungerinnbarkeit des Blutes stark verlangerte 
Blutungszeiten bestehen, wahrend bei maBigen Schadigungen der Gerinnungs­
fahigkeit (Hamophilie, Lebererkrankungen) diese Erscheinung bei der DUKEschen 
Probe nicht immer hervorzutreten braucht. 

Was bestimmt nun die Dauer der Blutungszeit, wenn es nicht die Gerinnung des 
Elutes ist? Schon DUKE hat darauf hingewiesen, daB sich eher Beziehungen 
zwischen Thrombose und Blutungszeit nachweisen lassen. Er fand namlich in 

1 GLANZMANN: Beitrage zur Kenntnis der Purpura im Kindesalter. Jahrb. f. Kinder­
heilk. Bd.83, S.271 u. 379. 1916. 

2 FRANK: tlber hamorrhagische und pseudohamorrhagische Diathese. Ergebn. d. ges. 
Med. Bd. 3, S. 171 S.-A. (Zusammenfassung). . 

3 SCHULTZ: Purpuraerkrankungen. Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. Bd. 16, S. 32. 
1919. 

4 DUKE: Causes of variat. in the platelet count. Arch. of internal med. Bd. 11, S. 100. 
1913. 

5 HESS, A. F.: The blood and the blood vessels in Hemophilia etc. Arch. of internal 
med. Bd.17, S.203. 1916. 

6 SAHLI: Beitrage zur Lehre von der Hamophilie. Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 56, S. 264. 
1905 u. Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.99, S.518. 1910. 

7 MORAWITZ u. LOSSEN: tlber Hamophilie. Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.94. 1908. 
8 SCHULTZ, W., u. SCHEFFER: Ikterus, Hamorrhagien und Blutkoagulation. Berlin. 

klin. Wochenschr. 1921, Nr.29, S. 789. 
9 JAKOBY: Beziehungen der Leber- und Blutveranderungen zur Autolyse. Hoppe­

Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd.30, S.174. 1900. 
10 OPITZ u. FREI: Neue Form der Pseudohamophilie. Jahrb. f. Kinderheilk. Bd.94, 

S. 374. 1921. 
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Bestatigung alterer Beobachtungen von HAYEM1 und DENYS 2 in Fallen, von 
Purpura, die mit stark verlangerter Blutungszeit einhergehen, auffallend niedrige 
Plattchenwerte. Diese Beobachtung ist von allen Seiten bestatigt worden. Es 
laBt sich in der Tat nicht leugnen, daB niedrige Plattchenwerte sehr haufig mit 
stark verlangerter Blutungszeit einhergehen. 

Die Beziehungen der Thrombose zur Gerinnung werden heute recht verschie­
den beurteilt. Nach Ansicht fiihrender Pathologen (ASCHOFF 3 und BENECKE 4) 

hat die Thrombose mit der Gerinnung wenig zu tun. Thrombose entsteht durch 
Agglutination der Blutplattchen. Der Kopf des Thrombus, der nur aus verklebten 
Plattchen besteht, ist auch mikroskopisch frei von Fibrin. Trotzdem weisen doch 
manche Beobachtungen darauf hin, daB die Thrombose in irgendwelcher Weise 
mit der Gerinnung verkniipft ist, vielleicht ihr erstes Stadium darstellt 5 • Hebt 
man namlich, gleichgiiltig wodurch, die Gerinnung vollig auf (Hirudin, Natrium­
zitrat, Pepton), so tritt keine Verklebung der Plattchen ein. Es ist daher nahe­
liegend, wie das auch KL:rNGER6 vermutet hat, daB die Agglutination der Plattchen 
und die Bildung der ersten Anfange eines Thrombus mit Ausbildung der ersten 
Fibrinfaden zusammenhangen. BeiHamophilie ist die Gerinnung nicht aufgehoben, 
nur verlangsamt. Es besteht also die Moglichkeit der Bildung von Plattchen­
thromben. Diese sind, wie FRANK7 annimmt, lose, geniigen aber oft zur Verlegung 
der Capillaren oder kleinsten Venen, die bei der DUKEschen Stichprobe eroffnet 
werden. Sind dagegen groBere GefaBe verletzt, so sind die 10senPlattchenaggregate 
nicht imstande, der vis a tergo Widerstand zu leisten. Dadurch konnte man die 
Hartnackigkeit hamophiler Blutungen erklaren. Fehlen die Plattchen, oder sind 
sie sehr stark vermindert, so kann es selbst bei normaler Gerinnungstendenz 
nicht zur Blutstillung kommen. Die Blutungszeit ist verlangert. Ais Beispiel 
dienen Falle essentieller oder symptomatischer Thrombopenie (s. S. 427). 

Wenn diese Anschauung richtig ist, miiBten Blutungszeit und Plattchenzahl 
stets in einem bestimmten Verhaltnis zueinander stehen. Das ist allerdings, 
wie schon DUKE fand, auch oft, aber nicht immer, der Fall. Bei einer Zahl von 
30 bis 35000 oder darunter findet man meist verlangerte Blutungszeiten. Ob es, 
wie GLANZMANN 8 vermutet, auch eine "Thrombasthenie" gibt, d. h. eine 
Unfahigkeit der Plattchen, Thromben zu bilden, bei normaler Plattchenzahl, ist 
zweifelhaft. 

In neuerer Zeit haufen sich aber Beobachtungen mangelnder Ubereinstim­
mung der Plattchenwerte und der Blutungszeiten (ROSKAM 9• W. SCHULTZ 10). lch 
selbst sah mehrfach folgendes Verhalten: Ein Kranker mit starker Verminderung 
der Blutplattchen zeigt z. B. an einer Stichstelle stark verlangerte Blutungszeiten, 
wie es ja auch die Theorie verlangt, an einer anderen ganz normale, auch bei 
mehrfacher Priifung. Oder aber die Blutungszeiten eines solchen Kranken andern 
sich, nahern sich der Norm unter dem Einflusse bestimmter Medikamente - in 
letzter Zeit sah ich das zweimal nach Hypophysininjektionen -, ohne daB im 

1 HAYEM: Zitiert auf S.413. 
2 DENYS: Etude sur la coagulation du sang etc. Cellule Bd.3. 1887 u. Bd. 5. }889. 
3 ASCHOFF: Thrombose und Embolie. Verhandl. d. Ges. dtsch. Naturforsch. u. Arzte, 

Karlsruhe 1911. 
4 BENECKE: Thrombose und Embolie. Handb. d. allg. Pathol. von KREHL·MARCHAND 

Bd. 11/2, S. 130. 1913. 
6 MORAWITZ: Blutungs. und Gerinnungszeit usw. Med. Klinik 1920, Nr.50. 
6 KLINGER: Studien tiber Hamophilie. Zeitschr. f. klin. Med. Bd.85, S.335. 1918. 
7 FRANK: Zitiert auf S. 414. 
8 GLANZMANN: Hereditare hamorrhagische Thrombasthenie. Jahrb. f. Kinderheilk. 

Bd. 88. 1919. 
o ROSKAM: Contribution it l'etude .. '. du globulin. These de Liege 1923. 

10 SCHULTZ,·W.: Abh. a. d. Geb. d. Verdauungskrankh. Bd.8, H.6. 1923. 
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Verhalten der Plattchen irgendeine .Anderung eingetreten ware. Damit ist gezeigt, 
daB inindestens noch ein dritter Faktor sehr wesentlich mitwirkt. Wir haben ihn 
in den Blutstillungsmechanismen der GefiifJe zu suchen. Es ware aber trotzdem 
nicht richtig, die Bedeutung der Plattchen fiir die Blutungszeit zu stark in den 
Hintergrund zu riicken, wie das ROSKAM tut. Die Bedeutung der Plattchen­
funktion fiir die Blutstillung ist sicher sehr erheblich, es scheint nur, daB daneben 
auch andere Faktoren herangezogen werden konnen. 

Die Beobachtungen iiber isolierte Veranderungen des Blutes bei hamorrhagi­
schen Diathesen konnen aber auch sonst ein volliges Verstandnis dieser Zustande 
nicht erschlieBen. Es gibt namlich manche hamorrhagische Diathesen (Skorbut, 
SchOnlein-HenocMche Purpura), bei denen weder die mikroskopische, noch die 
chemische Untersuchung des Blutes wesentliche Abnormitaten ergibt. Es ist 
naheliegend, in solchen Fallen Schiidigungen der BlutgefiifJe in den V ordergrund 
zu stellen. Eine hamorrhagische Diathese kann auch bei vollig normaler Be­
schaffenheit des Blutes auftreten, namlich dann, wenn die BlutgefaBe abnorm 
widerstandsunfahig sind. Leider ist die Methodik der Untersuchung feinerer 
GefaBveranderungen noch wenig ausgebildet . .Altere histologische Untersuchungen 
(Literatur s. MARCHANDl) haben nicht zu ganz einwandfreien Resultaten gefiihrt, 
ja, es bleibt danach sogar zweifelhaft, ob die Blutungen per rhexin oder diapedesin 
erfolgen. 

Fiir den Skorbut liegen neuere Untersuchungen besonders von ASCHOFF 
und KOCH 2 vor. Diese machen es recht wahrscheinlich, daB es sich beim Skorbut 
um eine Lockerung der Kittsubstanzen zwischen den Endothelien handelt. 
Aber es liegt in der Natur der Sache, daB vollige Sicherheit dariiber noch nicht 
gewonnen ist. Bei sekundarer Purpura (Typhus) diirften nach HERZOG und 
RoscHER3 auch multiple GefaBembolien bakterieller Art eine gewisse Rolle spielen, 
ahnlich wie bei Sepsis. Nach HERRNHEISER4 scheinen in anderen Fallen, z. B. 
bei hamorrhagischem Typhus, auch Schwellungen der Endothelien in den Haut­
capillaren vorzukommen. 1m ganzen sind aber die anatomischen Befunde vorerst 
zu sparlich und wenig einheitlich, um uns ein Verstandnis zu vermitteln. Es kommt 
noch hinzu, daB man bei gewissen Fallen von Purpura, z. B. der SchOnlein-Henoch-
8chen Form, zuweilen urtikarielle und erythematose Eruptionen sieht, die sich erst 
allmahlich in Blutungen umwandeln. Hier wird man also mit der Annahme 
einer einfachen Rhexis oder Diapedesis nicht auskommen, sondern muB wohl 
einen spezifischen Exsuda~ionsvorgang, eine Art von Sekretionsstorung, annehmen, 
an die sich die Hamorrhagie erst anschlieBt. Es scheint also hiernach, daB Ge­
faBschadigungen mannigfacher Art bei hamorrhagischen Diathesen vorkommen. 
Es kann sich nicht immer um dieselbe Art von Storung handeln. Verhaltnis­
maBig wenig bekannt ist auch der EinfluB der GefaBinnervation auf die Capillaren. 
Die schon friiher von mancher Seite (RICKERS) vertretene Auffassung, daB ner­
vose Impulse die Durchlassigkeit derGefaBe fiir gelosteStoffe und Zellen regulieren, 
gewinnt, besonders seit genauerer Erforschung der Capillarphysiologie, an Boden 
(W. SCHULTZ6, E. FRANK 7). Aber es scheint mir verfriiht, hieriiber eingehendere 
Vorstellungen zu entwickeln. 

1 MARCHAND: Storungen der Blutverteilung. Handb. d. aUg. Pathol. von KREHL­
MARCHAND Bd. II/I, S. 306. 1912. 

2 ASCHOFF U. KOCH: Der Skorbut. Veroff. a. d. Geb. d. Kriegspathol., Jena 1919. 
3 HERZOG U. ROSCHER: Beitrage zur Pathologie der Thrombopenie. Virchows Arch. 

f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.233, S.347. 1921. 
, HERRNHEISER: Wien. klin. Wochenschr. 1916, Nr. 37; zit. nach HERZOG U. ROSCHER. 
5 RICKER U. NATUS: Beitrage zur Lehre von der Stase usw. Virchows Arch. f. pathol. 

Anat. u. Physiol. Bd. 199, S. 1. 1910. 
6 SCHULTZ, W.: Zitiert auf S. 415. 7 FRANK, E.: Zitiert auf S. 414. 
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Klinische Methoden Z7lr Untersuchung der Gefiif3e sind erst in neuerer Zeit 
bekannt geworden: Die Rumpel-Leedesche Stauungsprobe gibt Auskunft iiber den 
Widerstand der Gefiifie gegen erhohten Innendruck. Sie wird als positiv bezeichnet, 
wenn nach einer Armstauung von 5 bis 10 Minuten Pete chien zu sehen sind. Die 
Stauungsprobe oder das Endothelsymptom (STEPHAN!) ist bei manchen hamorrha­
gischen Diathesen positiv, so beim echten Werhof, beim Skorbut, zuweilen auch 
bei der SCHONLEIN-HENOCHschen Purpura, nicht aber bei Hamophilie. Sie ist 
aber auch oftmals positiv, wenn manifeste Erscheinungen hamorrhagischer 
Diathese fehlen, z. B. bei Scharlach, Endocartitis septica, anderen schweren 
Infektionen (Fleckfieber), gelegentlich bei Frauen im pramenstruellen Stadium. 

Daneben bedient man sich noch der Hechtschen Saugglockenprobe, die den 
Widerstand der GefaBe gegeniiber vermindertem AuBendruck angibt, ferner der 
Kochschen Stichprobe. Diese wird so ausgefiihrt, daB man mehrere Nadelstische 
in das subcutane Gewebe macht. Nach 24 Stunden ist beim Normalen kaum mehr 
etwas zu sehen, wahrend bei gewissen Formen der Purpura kleine Blutungen zu 
bemerken sind. Endlich kann man auch durch einfaches Kneifen und Driicken 
von Hautfalten bei manchen Fallen von Purpura (thrombopenische Form) Blu­
tungen hervorrufen. Es finden sich also geniigend Anhaltspunkte, urn wenigstens 
sagen zu konnen, daB bei gewissen Formen hamorrhagischer Diathese StOrungen 
der GefaBfunktion vorhanden sind. Es wird sich aber zeigen, daB unsere Unter­
suchungsmethoden offenbar fiir das Verstandnis vieler Vorgange noch nicht aus­
reichen. 

Wenig ist bisher auch bekannt iiber die Rolle der GefaBe, speziell der Capil­
laren bei der Stillung traumatischer Blutungen. W. SCHULTZ 2 ist geneigt, den 
GefaBreaktionen eine sehr groBe Bedeutung beizumessen; zuerst muB die Blutung 
stehen, dann erst kann sich durch Agglutination der Plattchen der Thrombus 
bilden. SCHULTZ 3 spricht von einer "Selbststeuerung des Kreislaufes", und andere 
sind ihm hier gefolgt. Dieses Stehen der Blutung solI durch GefaBreaktionen er­
folgen. SCHULTZ Schiiler, KONIG 4 , hat gezeigt, daB ein auf 5 bis 10 abgekiihlter 
Finger besonders lange Blutungszeiten nach Einstisch mit der FRANKEschen 
Nadel aufweist. Diese Beobachtung ist aber vieldeutig und braucht nicht un­
bedingt auf fehlende GefaBreaktionen bezogen zu werden, da sicher auch die 
Thrombusbildung in der KlUte langsamer erfolgt. F. HERZOG 5 hat unter dem 
Mikroskop die Reaktionen der kleinen GefaBe in der Froschzunge auf traumatische 
Schadigungen studiert. An den Stellen der Lasion entsteht oft eine Stenose 
oder auch ein volliger VerschluB der Capillare. AuBerdem tritt eine ziemlich lang­
dauernde, offenbar reflektorisch bedingte GefaBkontraktion ein, die zuweilen bis 
in die groBeren zufUhrenden GefaBe verfolgt werden kann und die schon aus 
makroskopischen Beobachtungen von KONIG und den Erfahrungen von MAGNUS 6 

mit dem Hautmikroskop bekannt ist. Lokalanasthesie (Cocain) hemmt diesen 
Kontraktionsreflex. Gewisse GefaBgifte (Histamin) scheinen die phagocytierende 
Tatigkeit der Endothelien zu schadigen. Man sieht also in der Tat mancherlei 
Ausblicke, die auf aktive und wahrscheinlich sehr mannigfaltige und komplizierte 
Funktionen der Endothelien bei dem Vorgang der Blutstillung hinweisen. Aber 
die Frage kann heute noch nicht als spruchreif bezeichnet werden, speziell fehlt 
es noch durchaus an analogen Beobachtungen bei hamorrhagischen Diathesen. 

1 STEPHAN: tiber das Endothe1symptom. Berlin. klin. Wochenschr. 1921, Nr. 14, S. 317. 
2 SCHULTZ, W.: Zitiert auf S. 415. 
3 SCHULTZ, W.: Therapie und Prognose des Morbus Werlhof. Dtsch. med. Wochenschr. 

1925, S. 1355. 
4 KONIG: Versuche tiber Blutstillung. K1in. Wochenschr. 1922, Nr.48, S.1. 
5 HERZOG, F.: GefaBwandzellen usw. Zeitschr. f. d. ges. expo Med. 43, H. 1/2. 1924. 
6 MAGNUS, G.: Der Beginn der Entztindung usw. Arch. f. klin. Chir. Bd. 120, S. 96. 1922. 
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Bedeutsam greifen hier Untersuchungen von ROSKAM! ein. Dieser Autor 
findet nach Injektion isotonischer GelatinelOsung in die Venen von Hunden zu­
weilen starke Thrombopenien ohne entsprechende Anderungen der Blutungszeit 
nach DUKE. Auch weist er darauf hin, da13 die Bestimmung der Blutungszeit 
nach DUKE bei experimenteller und klinischer Thrombopenie ganz verschieden­
artige Werte ergibt, wenn man verschiedene Hautstellen miteinander vergleicht. 
Das weist darauf hin, da13 neben der Thrombopenie auch periphere Momente fiir 
die Blutungszeit bedeutsam sein miissen. Diese peripheren Faktoren sucht Ros­
KAM in den Gefa13endothelien. 

ROSKAM legt auch besonderen Wert auf eine eigenartige Oberflachenverande­
rung gereizter oder geschadigter Gefa13endothelien, die er als "Opsonisierung" 
bezeichnet. Die Endothelien werden klebrig und dadurch in den Stand gesetzt, 
Platte hen festzuhalten. Die Opsonisierung der Gefa13endothelien ist eine Vor­
bedingung zur Blutstillung. 

Man sieht also, da13 trotz unserer noch geringen Erfahrung die Blutstillungs­
mechanism en der Gefa13e gro13e Mannigfaltigkeit zeigen. Gefa13reflexe und direkte 
Anderungen gereizter Endothelzellen konnen schon heute mit der Blutstillung 
in Verbindung gebracht werden, und es besteht wohl kein Zweifel, da13 gerade auf 
diesem Gebiete noch vieles unerforscht ist. Aber man sollte auch nicht in den Fehler 
verfallen, das Blut und seine Veranderungen als bedeutungslos fUr die Genese 
hamorrhagischer Diathesen anzusehen. Die normale Blutstillung ist sicher ein 
au13erst komplexer Vorgang, an dem Blut und Gefii13e beteiligt sind. Man konnte 
vielleicht die Bedeutung der einzelnen Faktoren fiir die uns in der Pathologie 
entgegentretenden Bildern folgenderma13en umschreiben: 

1. Sehr hartnackige, schwer stillbare Blutungen aus einem Gefa13gebiet, nach 
schwereren oder leichteren Verletzungen auftretend, kommen vornehmlich durch 
Schiidigung der Gerinnungsfahigkeit des Blutes zustande. Als Beispiel dient die 
Hamophilie und Pseudohamophilie, auch Endstadien der Phosphorvergiftung. 

2. Multiple, oft schubartig und annahernd symmetrisch auftretende Haut­
und Schleimhautblutungen, die meist keine Neigung haben, sich hartnackig 
fortzusetzen, und selten zu bedrohlichen Blutverlusten fiihren, sind fiir die rein 
vascular bedingten Hamorrhagien charakteristisch. Als Beispiel mag die SCHOEN­
LEIN -HENOCHsche Purpura dienen. Oft handelt es sich hier nicht um einfache 
Hamorrhagien, sondern urn eigenartige Exsudationsvorgange, die darauf hinweisen, 
da13 es wahrscheinlich qualitativ verschiedene Schadigungen der sog. Durchlassig­
keit der Capillaren gibt. 

3. Ziemlich hartnackige, dabei oft multiple, mit oder ohne nachweisbares 
Trauma auftretende Blutungen sind fiir die Thrombopenien typisch. Gefa13-
schadigungen sind mit gro13er Wahrscheinlichkeit anzunehmen, wenn eine Throm­
bopenie mit Blutungen einhergeht. 

II. Hamorrhagische Diathesen bei Storungen der Blutgerinnung. 
Anscheinend kommt die Hiimophilie nur bei mannlichen Individuen vor2. Es 

finden sich zwar in der alteren Literatur (s. MARCHAND 3 ) oft Angaben iiber Hamo­
philie bei Frauen (Verhaltnis: 1 Frau: 13 Mannern). Doch mu13 man nach den 
Erfahrungen von BULLOCH und FILDES 4 sowie LENZ 5 viele dieser aus friiherer 

1 ROSKAM: Les Syndromes Hemorrhagipares. Liege med. 1923, Nr. 52; - Pathogenie 
de la prolongation des Hemorragies. Presse med. Nr.93 v. 21. Nov. 1923. 

2 BUKURA: Hamophilie beim Weibe. Wien u. Leipzig 1920. 
3 MARCHAND: Zitiert auf S. 412. 
4 BULLOC!! u. FILDES: Hamophilia. Eugenics laborat. memoirs XII. London 1911. 
5 LENZ: Uber die krankhaften Erbanlagen des Mannes. Jena, Fischer 1912. 
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Zeit stammenden Diagnosen bezweifeln, ja von den hunderten -von Hamophilie­
familien, die in der Literatur besehrieben sind, lassen BULLOCH und FILDES nur 
etwa 40 als wirklieh gesiehert geIten. Nieht einmal der Nachweis familiaren 
V orkommens einer Blutungsneigung gestattet ohne weiteres die Diagnose Hamo­
philie. Durch HESS! und GLANZMANN 2 wissen wir namlich, daB in seltenen Fallen 
auch die essentielle Thrombopenie (s. S. 423) in gewiEsen Familien gehauft vor­
kommen kann. 

Es wird sich empfehlen, den Ausdruck Hamophilie auf jene hamorrhagische 
Diathese zu beschranken, die sich nach der sog. Lossenschen Regel 3 vererbt, d. h. 
die Frauen vererben die Krankheit auf gewisse mannliche Deszendenten, ohne 
selbst krank zu sein (Konduktoren). Es ist nach LENZ wahrscheinlich, daB die 
Vererbung der Mendelschen Regel folgt. 

Zur Veranschaulichung dieser LOSsENschen Regel sei auf den Stammbaum 
einer Bluterfamilie (aus BULLOCH und FILDES) verwiesen (Abb. 46, S.423). 

A. F. HESS4 ist allerdings der Meinung, daB die starren Grenzen, die z. B. 
von BULLOCH und FILDES dem Hamophiliebegriff gezogen werden (Vorkommen 
nur beim Manne, unbedingte Gultigkeit del' LOSsENschen Regel), nicht hinreichend 
begrundet sind. Gewisse atyische FaIle, die HESS doch zur Hamophilie reehnen 
mochte, sind S.423 besprochen. 

Nach den sehr eingehenden Forschungen SCHLOESSMANNS 5 an wurttember­
gischen Bluterfamilien seheint Hamophilie bei Frauen zwar vorzukommen, aber 
nur in rudimental'er Form. Ausgesprochene Hamophilie beim Weibe hat SCHLOESS­
MANN nicht gesehen. Dagegen konnte er als erster zeigen, daB die Hamophilie 
auch yom hamophilen GroBvater uber die scheinbar gesunde weibliche Nach­
kommenschaft auf die mann lichen Enkel ubertragen werden kann. Die Hamophilie 
ist nach SCHLOESSMANN eine geschlechtsgebundene recessive Erbkrankheit. 

Die Hamophilie macht sich zuweilen schon unmittelbar nach der Geburt 
bemerkbal' (Blutung aus der Nabelschnur, bei der rituellen Circumcision). Meist 
tritt sie aber erst spater hervor, z. B. im Spiel- oder SchulaIter, wenn das Kind 
Traumen ausgesetzt ist. 1m hoheren Alter laBt die Neigung zur Blutung wieder 
nacho 

Die hamophilen Blutungen sind dadurch so gefahrlich, daB sie weder spontan 
stehen, noeh auch durch die gewohnlichen Hilfsmittel zum Stehen gebraeht 
werden konnen. Der Kranke stirbt, falls es nicht gelingt, der Blutung Herr zu 
werden, an Verblutung, meist schon in jungenJahl'en. Doeh scheint es vel'sehiedene 
Grade der Diathese zu geben, so daB nicht fiir jeden Hamophilen die Verblutungs­
gefahr gleich groB ist. 

Die sog. Spontanblutnngen del' Hamophilen sind wohl durchweg durch 
Traumen bedingt. Allerdings handelt es sich zum Teil wohl um Traumen, die nicht 
libel' das MaB physiologischer Inanspruchnahme hinausgehen, z. B. bei den hamo­
philen Gelenkblutungen. 

Die alteren Ansichten uber das We sen der Hiimophilie (VIRCHOW, IMMERMANN, 
OERTEL 6), die ein MiBverhaltnis zwischen Blutmenge und Kapazitat des GefaB 
systems in den Vordergrund stellten, sind heute uberhoIt. 

Die neuere Hamophilieforschung beginnt mit der Arbeit von SAHLI 7 (1905). 
SAHLI hat zuerst mit allem Naehdruek die verlangsamte Gerinnung des Blutes 

1 HESS: Zitiert auf S.423. 
2 GLANZMANN: Zitiert auf S.415. 
3 LOSSEN: Bluterfamilie Mampel bei Heidelberg. Dtsch. Zeitschr. f. Chir. 1877. 
4 HESS: Zitiert auf S.423. 
5 SCHLOESSMAN)[: Arch. f. klin. Chir. Bd. 133, S.686. 1924; Arch. f. Rassen- u. Gesell­

schaftsbiol. Bd. 16, H. 1 u. 3. 
6 S. bei MARCHA)[D, S. 412. 7 SAHLI: Zitiert auf S. 414. 

27* 
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als das fiir Hamophilie am meisten charakteristische Symptom in den Vordergrund 
gestellt. Das ist von allen Nachuntersuchern bestatigt worden. In dem von 
MORAWITZ und LOSSEN beobachteten Falle (Familie Mampel) gerann das durch 
Venenpunktion entnommene Blut in etwa 2 Stunden gegenuber 15 bis 20 Minuten 
der Norm. Durch Zusatz von einigen Tropfen HirudinlOsung konnte die Gerin­
nungszeit des hamophilenBlutes auf 11 Stunden, die des normalen durch die gleiche 
Menge Hirudin nur auf 1 Stunde verlangert werden. Da die Annahme berechtigt 
ist, daB Hirudin ein Antithrombin enthalt, kann man schlieBen, daB im Blute 
Hamophiler sich Thrombin zu langsam oder in zu geringer Menge bildet. Dureh 
weitere Untersuchungen (SAHLI, MORAWITZ und LOSSEN, E. WEILl, ADDIS 2, 

GRESSOT 3, KLINGER4, WOHLISCH 5, HESS 6, NOLF und HERRy7) wurde folgendes 
gefunden: 

Sowohl die Reaktionszeit (Beginn der Gerinnung) als die Koagulationszeit 
(vollige Gerinnung) ist beim Hamophilen verlangsamt, wobei die Spannung 
zwischen Reaktions- und Koagulationszeit gegen die Norm meist stark vermehrt 
ist. Von allen zur normalen Blutgerinnung notigen Faktoren sind sicher in nor­
maIer Menge und Beschaffenheit beim Hamophilen vorhanden: das Substrat der 
Gerinnung, das Fibrinogen; denn es bildet sich, wenn auch langsam, schlieBlich 
doch ein Gerinnsel oder ein Blutkuchen von leidlicher Festigkeit. Auch ergeben 
quantitative Fibrinogenbestimmungen keine Verminderung dieses EiweiBkorpers. 
Die Kalksalze sind nicht vermindert. Zusatz loslicher Kaiksaize fordert die 
Gerinnung hamophilen Blutes nicht nennenswert. Endlich konnten MORA WITZ 
und LOSSEN gegenuber E. WElL zeigen, daB Antithrombine fur die langsame 
Gerinnung hamophilen Blutes nicht verantwortlich zu machen sind. Auch die 
histologische Untersuchung hamophilen Blutes ergibt keine Abweichungen von 
der Norm. SAHLI beschreibt Lymphocytose; diese ist aber kein konstantes 
Symptom und fehlt oft. Die Blutplattchen, deren Beziehungen zur Gerinnung 
frUber als besonders enge angesehen wurden, sind beim Hamophilen in normaler 
Zahl und morphologischer Ausbildung anzutreffen. Es scheint sich also - soweit 
stimmen alle Forscher miteinander uberein - um eine isolierte Starung der 
Thrombinentstehung zu handeln. Diese ist nun (s. Abschnitt Blutgerinnung) 
ein sehr verwickelter und heute wahrscheinlich noch nicht vollig klar durch­
schauter Vorgang. Nach der herrschenden, zuletzt von BORDETB formulierten 
Vorstellung sind auBer Kalksalzen zur Entstehung des Thrombins 2 Substanzen 
notig: Das Thrombogen (Serozym, Prothrombin) und die Thrombokinase (Cyto­
zym). Ersteres solI in einer Vorstufe (Proserozym) schon im zirkulierenden 
Plasma enthalten sein, Ietztere extravascular aus Zellen, besonders Blutplattchen, 
entstehen. Allerdings ist die extravasculare Entstehung der Thrombokinase 
neuerdings zweifelhaft geworden: Plattchenarmes, ja fast freies Blut kann namlich 
normal gerinnen (S.428). Die Ansicht von WOOLDRIDGE-NoLF 9, alle zur Ge­
rinnung notigen Faktoren seien schon im kreisenden Plasma, gewinnt am Boden. 

1 WEIL, E.: L'hemophilie. Presse med. 1905. 
2 .ADDIS: Journ. of pathol. a. bacteriol. Bd. 15, S.427. 1911; zit. nach W. SCHULTZ; 

s. S.412. 
3 GRESSOT: Zur Lehre von der Hamophilie. Zeitschr. f. klin. Med. Bd.76, H.3/4. 
4 KLINGER: Zitiert auf S. 415. 
5 WOHLISCH: Untersuchungen tiber Blutgerinnung. III. Miinch. med. Wochenschr. 

1921, S. 1382. 
6 HESS: Zitiert auf S.414. 
7 NOLF u. HERRY: De l'hemophilie. Rev. de mEld. Bd.29, Nr. 12. 1909. 
8 BORDET, J.: The theories of blood coagulation. Bull. of the John Hopkins hosp. 

1921, S.32. 
9 NOLF: Eine neue Theorie der Blutgerinnung. Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. 

Bd. 10. 1913. 
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SAHLI, MORAWITZ und LOSSEN, NOLF und HERRY nahmen an, daB bei 
Hamophilie die langsame Thrombinentstehung auf Mangel an Thrombokinase 
beruht. Denn durch Zusatz von Gewebssaften laBt sich hiimophiles Blut ebenso 
wie normales augenblicklich zur Gerinnung bringen. SAHLI und MORA WITZ ver­
muteten daher das Wesen der Hamophilie in einer Anomalie der Zellen des Blutes 
und vielleicht auch der Gewebe, die jene gerinnungsfOrdernde Stoffe nicht in 
hinreichender Menge enthalten oder doch wenigstens nicht sezernieren. Nahe 
damit verwandt ist die Vorstellung von NOLF und HERRY: das Thrombozym­
Thrombokinase soIl bei Hamophilen nur in geringem MaBe Neigung haben, mit 
dem Thrombogen und Fibrogen zu Fibrin zusammenzutreten. Auch die Einfliisse, 
die normalerweise diesen Vorgang beschleunigen (thromboplastische Faktoren), 
wie Beriihrung mit Fremdkorpern, oberflachenaktiven Substanzen, sind wenig 
wirksam. NOLF und HERRY nehmen eine funktionelle Schadigung der GefaBwand­
und Blutzellen an, die sich auf der einen Seite in mangelnder Sekretion von Throm­
bozym, auf der anderen in abnormer ZerreiBlichkeit der GefaBwande und schlech­
ter Blutstillung auBert. 

Es ist viel Miihe darauf verwendet worden, die Frage zu lOsen, ob wirk­
lich eine chemische Abartung das Protoplasma der Blut- oder Gewebezellen bei 
Hamophilie vorliegt. GRESSOT, KLINGER, in neuester Zeit WOHLISCH, haben 
gezeigt, daB man auch aus Geweben und Erythrocyten Hamophiler Extrakte 
gewinnen kann, die etwa in derselben Weise durch ihren Gehalt an Throm­
bokinase gerinnungsfordernd wirken wie Extrakte normaler Organe. Das 
wiirde also gegen die SAHLIsche Vorstellung sprechen. ADDIS und KLINGER sind 
iiberhaupt der Meinung, daB eher ein Mangel an Thrombogen (Prothrombin) 
als ein Mangel an Thrombokinase fiir die langsame Thrombinbildung Hamo­
philer verantwortlich zu machen sei. Diesen Angaben stehen freilich Be­
obachtungen anderer Autoren ziemlich unvermittelt gegeniiber. FONI01 findet, 
daB Extrakte aus Blutplattchen, die aus dem Blute Hamophiler gewonnen 
werden, fermentativ wenig wirksam sind. Denselben Befund ergeben Unter­
suchungen von MINOT und LEE 2; LOWENBURG und R UBENSTONE 3 endlich 
finden, daB Organextrakte Hamophiler die Blutgerinnung ebenso wie normale 
Organextrakte fordern. Eine Ausnahme machen Leber- und Schilddriise des 
Hamophilen. Die Autoren denken an gerinnungshemmende Einwirkungen, die 
von diesen Organen ausgehen. 1m ganzen mochte ich aber den Beweis der 
fermentativen Minderwertigkeit hamophiler Organe oder Blutzellen vorerst nicht 
als gefiihrt ansehen. . 

In neuerer Zeit hat auch WOHLISCH 4 den FONIOschen Plattchenversuch 
bestatigen konnen. Er macht aber mit Recht darauf aufmerksam, daB auch dieser 
Befund schwer verwertbar ist, denn er weist auf eine hohe Bedeutung der Platt­
chen als QueUe einer der Thrombinvorstufen hin, wahrend die Erfahrung bei 
thrombopenischer Purpura lehrt, daB auch plattchenarmes' - ja fast freies -
Blut normal gerinnen kann. 1m iibrigen steht WOEHLISCH auf dem von NOLF 
verfochtenen Standpunkte: Thrombozym und Thrombokinase sind nicht identisch, 
letztere, ein aUgemeines Protoplasmaprodukt, gehort zu den thromboplastischen 
Faktoren im Sinne NOLFS. 

1 FONIO: Behandlung hamorrhagischer Diathesen und der Hamophilie durch Koagulen. 
Dtsch. med. Wochenschr. 1916, Nr. lO; 1917, Nr.16; Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir. 
Bd.28, H.2. 

2 MINOT u. LEE: Arch. of internal med., Okt. 1916. 
3 LOWENBURG U. RUBENSTONE: Journ. of the Americ. med. assoc., 12.0kt. 1918. 
4 WOHLISCH: Untersuchungen zum Hamophilieproblem. Zeitschr. f. d. ges. expo Med. 

Bd. 36, S. 3. 1923. 
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Nach FEISSLy 1 handelt es sich entweder um eine Anomalie der Beschaffen­
heit des Serozyms (Thrombogens) oder um die Gegenwart eines Faktors, der die 
Thrombinentstehung hindert, wie er ahnlich etwa im Kobragift oder Pepton­
plasma vorliegt. FEISSLY nimmt fUr das Hamophilieplasma die Gegenwart eines 
derartigen stabilisierenden Faktors an. Durch Zusatz enzymhaltigen Serums, 
das nicht einmal Thrombinwirkung zu besitzen braucht, laBt sich die Gerinnung 
hamophilen Elutes beschleunigen. Den FONIOschen Plattchenversuch erklart 
FEISSLY durch die Annahme, daB die Plattchen zwar selbst normal sind, aber aus 
dem hamophilen Plasma weniger Thrombinvorstufen adsorbiert haben. Auch 
E. FRANK und HARTMANN 2, auf dem Boden der BORDETschen Gerinnungstheorie 
stehend, sehen das Wesen der hamophilen Gerinnungsstarung in einer Starung des 
Uberganges von Proserozym in Serozym. Normalserumzusatz wirkt fOrdernd 
auf diesen Vorgang. 

1m ganzen wird man trotz mancher Widerspriiche zugeben miissen, daB die 
Arbeiten der letzten 20 Jahre die Fragestellung erheblich scharfer gestaltet haben. 
Ihre Beantwortung wird wohl von dem Stande der Erforschung der normalen 
Blutgerinnung abhangig bleiben. Soviel laBt sich aber schon heute sagen: 

Die Thrombinbildung geschieht im hamophilen Blute triige. Darauf beruht 
die langsame Gerinnung. Der Thrombingehalt des aus dem Cruor abgepreBten 
Serums ist aber bei Hamophilie nicht, oder wenigstens nicht immer geringer als 
der von Normalserum. 

SAHLI hatte darauf hinge wiesen , daB sich die Gerinnungsverzogerung des 
hamophilen Blutes nach starken Blutverlusten ausgleichen kann. Das scheint 
eine Art Selbstschutz zu sein. Diese Beobachtung, mehrfach bestatigt, diirfte 
schwerlich allgemeine Giiltigkeit haben. Bei einem meiner Hamophilen war nach 
einer fast letalen Blutung die Gerinnungszeit immer noch auf das 3fache der Norm 
verlangert. Andererseits kommt nach A. F. HESS 3 bei Hamophilie auch ohne 
vorhergehende Elutung Verkiirzung der Gerinnungszeit vor. 

Zur Zeit stehen also jene Theorien im Vordergrunde, die das Wesen der Hamo­
philie in Storungen der Blutgerinnung sehen. Es fragt sich aber, ob wir mit dieser 
Vorstellung auskommen, ob wir besonders ohne die Annahme von GefaBschadi­
gungen das Krankheitsbild erklaren konnen. 

Die Anschauung, daB Schadigungen der BlutgefaBe im Krankheitsbilde der 
Hamophilie eine bedeutsame Rolle spielen, ist nicht neu (VIRCHOW, v. RECKLIN­
HAUSEN 4), sie wird auch heute noch von RICKER 5 und bis zu einem gewissenGrade 
von W. SCHULTZ 6 vertreten. RICKER'denkt besonders an Einwirkungen, die 
yom vasomotorischen Nervensystem ausgehen. Er weist auf die in der alteren 
Literatur haufig beschriebenen Prodrome einer hamophilen Elutung hin: Fluxion, 
Pulsation, Hitze usw. Auch wird von ihm darauf aufmerksam gemacht, daB 
Hamophile zu verschiedenen Zeiten Traumen gegeniiber sehr verschieden emp­
findlich sind. 1m selben Sinne sprechen auch die von E. ABDERHALDEN7 beschrie­
benen Beobachtungen an einer echten Bluterfamilie: Hier erwiesen sich durchweg 
nur Blutungen aus Schleimhauten verhangnisvoll, wahrend Wunden der auBeren 
Haut nicht sonderlich stark bluteten und normale Heilungstendenzen zeigten. 

1 FEISSLY: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 87, S. 1121. 1922 u. Klin. 
Wochenschr. 1924. 

2 FRANK u. HARTMANN: tJber das Wesen usw. der hamophilen Gerinnungsstorung. 
Klin. Wochenschr. H.I0, S.435. 1927. 

3 HESS, A. F.: Zitiert auf S. 414. 4 MARCHAND, S.: Zitiert auf S. 412. 
5 RICKER: Beitr. z. pathoi. Anat. u. aUg. PathoI. Bd. 50, S.579. 1911. 
6 SCHULTZ, W.: Zitiert auf S. 415. 
7 ABDERHALDEN: Beitrage zur Kenntnis der Ursachen der Hamophilie. Beitr. z. 

pathoI. Anat. u. z. aUg. PathoI. Bd. 35, H. 1. 
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ABDERHALDEN nimmt anatomische Anomalien der kleineren GefaBe (Venen und 
Capillaren) an, die lediglich dieSchleimhautgefaBe betreffen sollen. Leider stammt 
diese Beobachtung aus der Zeit vor Ausbildung der neueren Untersuchungsmetho­
den. Ich kann sie nicht als durchaus beweiskraftig ansehen, um so weniger, 
als ich selbst bei Hamophilen 2mal sehr starke Blutungen aus GefaBen, die nicht 
den Schleimhauten angehorten, gesehen habe, namlich ein ansehnliches Hamatom 
nach Punktion der Armvene und fast letale Blutungen nach einer Operation am Ohr. 

KLINGER glaubt im Gegensatz zu den eben erwahnten Autoren, aIle Erschei­
nungen der Hamophilie ohne die Annahme irgendwelcher GefaBschadigungen 
allein durch die verminderte Blutgerinnung erklaren zu konnen. 

Soweit mochte ich nicht gehen. Es muB aber darauf hingewiesen werden, 
daB gerade bei Hamophilie die bisher bekannten Verfahren zur Priifung der 
GefaBfunktion (RUMPEL-LEEDE, KOCH, HECHT) von einer minderwertigen Be­
schaffenheit dieser Organe, einer abnormen Zerrei13lichkeit gegenuber verstarktem 
Innen- oder vermindertem AuBendrucke nichts erkennen lassen. Trotzdem halte 
ich es keineswegs fur ausgeschlossen, daB auch bei Hamophilie die abnorme Be­
schaffenheit der GefaBe im Krankheitsbilde eine gewisse Rolle spielt. Wir konnen 
sie allerdings bisher nicht sic her nachweisen. Doch spricht manches dafiir, daB 
die Storung der Blutgerinnung nicht die gesamte Pathogenese der Hamophilie 
erschopft. Hier und da finden sich in der Literatur Angaben dariiber, daB die 
Neigung zur Blutung beim Hamophilen nicht immer dem Grade der Gerinnungs­
hemmung parallel geht. Aber diese Beobachtungen miiBten, urn beweiskraftig 
zu sein, noch genauer belegt werden. RICKER sucht einen Parallelismus der hamo­
philen Blutungen zu den menstruellen herauszuarbeiten. Durch Herabsetzung 
oder Aufhebung der Erregbarkeit des lokalen GefaBnervensystems soll es zur 
Strombahnerweiterung, Verlangsamung der Stromung und schlie13lich zu Blut­
austritten per diapedesin kommen. Es sind aber die bisherigen Versuche, die 
darauf ausgehen, neben der Beschaffenheit des Blutes noch ein weiteres patho­
genetisches Moment bei Hamophilie zu finden, noch nicht als iiberzeugend an­
zusehen, wenngleich man die Bedeutung von Gefaf3veranderungen fiir durchaus 
moglich halten muB. Sicher erwiesen ist bisher nur die abnorme chemische Beschaf,fen­
heit des Blutes. 

v. BERNUTH1 hat in einem Falle hamophilieahnlicher Erkrankung eine feh­
lende Kontraktion der Hautcapillaren auf Reize mit dem Hautmikroskop ge­
funden und glaubte, hiermit den Nachweis eines "Ge£a13faktors" bei Hamophilie 
erbringen zu konnen. Indessen ergab die spatere Untersuchung zweier FaIle 
echter Hamophilie keine Anderung der normalen Ca pillarreaktionen 2. 

Therapeutische Versuche und Erfolge haben eine weitere Klarung der pathologischen 
Physiologie der Hamophilie noch nicht gebracht. Lokal wirken, genau wie in vitro beim 
Gerinnungsversuch, Ausziige aus Gewebssaften vorziiglich blutungshemmend. Schon bei 
ALEXANDER SCHMIDT finden sich einige Angaben dariiber, genauere Versuche, besonders 
mit dem Pre/3saft menschlicher Strumen, bei SCHLOESSMANN 3• Das ist theoretisch leicht zu 
verstehen, da bei einem tJberschu/3 an Thrombokinase die Thrombinbildung auch im Blute 
des Hamophilen etwa normal ablauft. Auch dem von FISCHL eingefiihrten Praparate Olawien, 
einem Trockenextrakt aus Tierlungen, werden ahnliche Wirkungen nachgeriihmt. Wahr­
scheinlich wirkt auchdas Clauden durch seinen Gehalt an Gewebsaktivatoren =Thrombokinase. 
Dagegen ist das aus Blutplattchen gewonnene Koagulen von KOCHER-FoNIO ein Praparat, 
das nicht thrombokinasehaltig ist. Die lokalhamostyptische Wirkung, die nach FONI0 4 auch 

1 v. BERNUTH: Verhalten der Capillaren usw. Jahrb. f. Kinderheilk. Bd. 76, S. 54. 1925. 
2 v. BERNUTH: Verhalten der Capillaren usw. Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 152, 

S. 321. 1926. 
3 SCHLOESSMANN: Studien zum Wesen und zur Behandlung der Hamophilie. Habili­

tationsschr. Tiibingen 1912. (Literatur.) 
4 FONIO: Zitiert auf S.421. 
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bei hiimophilen Blutungen sehr deutlich in Erscheinung tritt, ist vielleicht auf Korper von 
Lipoidcharakter zu beziehen. Auch bei den relativ hitzebestandigen StrumapreBsiiften 
miissen ahnliche Faktoren wirken. Zu intravenosen Injektionen sind aIle diese Praparate 
mit Ausnahme des Koagulen nicht zu gebrauchen. Intravenose Injektion von Gewebssaften 
ruft bei Tieren nach BOGGs1, GRESSOT 2 u. a. entweder intravasculare tiidliche Gerinnungen 
hervor, oder es entsteht ein Zustand, der als Skeptophylaxie bezeichnet worden ist (GRESSOT). 
Das Blut ist schwer gerinnbar, die Tiere sind gegen weitere Injektion von Gewebsextrakten 
immun, im Blute ist nach BOGGS mit Wahrscheinlichkeit eine Antikinase vorhanden. 

1905 hat EMILE WEIL 3 die Therapie hamophiler Blutungen durch subcutane und intra· 
venose Seruminjektionen angeregt. Der Gedanke war wohl der, dem Organismus des Bluters 
Thrombin zuzufiihren. Tatsachlich ist nun aber der Thrombingehalt des Serums sehr gering. 
fiigig. AuBerdem scheint altes Serum, das durch Stehen seines Thrombingehaltes verlustig 
gegangen ist, ebenso geeignet, wie frisches. Endlich soIl in Ermangelung frischen mensch· 
lichen Serums auch Diphtherieheilserum wirksam sein, das nach SCHLOESSMANN kein 
Thrombin enthalt, wohl aber in vitro ausgesprochen gerinnungshemmend wirkt. Es scheint 
also die Wirkung der Seruminjektionen auf hamophile Blutungen, falls man eine solche 
iiberhaupt annehmen darf, yom Thrombingehalt ganz unabhangig zu sein. Nun sind aber 
nach SCHLOESSMANN diese Erfolge sehr problematisch. Dieser Autor konnte durch Serum· 
injektion bei einem nichtblutenden Hamophilen die Gerinnungszeit nicht verkiirzen. Die 
klinischen Erfolge bei Blutungen, die einfach darin bestehen, daB eine hiimophile Blutung 
schlieBlich sistiert, sind natiirlich kein hinreichender Beweis fiir den Nutzen der Serum· 
therapie. Wenn ein solcher aber vorhanden ist - bewiesen ist er freilich noch nicht -, wird 
man nicht in dem geringen, vielfach vollig fehlenden Thrombingehalt des Serums den wirk­
samen Faktor erblicken, sondern wahrscheinlich in irgendwelchen Wirkungen der parentb. 
ralen EiweiBzufuhr auf die Beschaffenheit der Blut· oder GefaBkolloide. 

Giinstige Wirkungen von Bluttransfusionen werden verschiedentlich berichtet (0. HANS. 
SEN', dort Literatur, SCHLOESSMANN 6, KLINGER,STIERLEN 6, HERZOG 7). In einem von mir 
beobachteten Fall (HERZOG) stand die Blutung ziemlich bald nach der Transfusion von 
200 ccm Citratblut, die Gerinnungszeit veranderte sich aber nicht nennenswert, eher trat 
sogar eine Verlangerung ein. Das ist auch wieder eine Tatsache, die dafiir zu sprechen scheint, 
daB neben der Ungerinnbarkeit des Blutes auch andere Faktoren die Pathogenese der hamo· 
philen Blutungen beherrschen. Subcutane Injektionen von Wittepepton empfiehlt P. NOLF 8 

zur Behandlung der Hamophilie. Wahrend groBe, intravenos einverleibte Mengen Pepton 
das Blut ungerinnbar machen, sollen kleinere die Stabilitat des Plasma vermindern, viel· 
leicht durch EinfluB auf die Leber. In der deutschen Literatur ist nicht viel iiber den Erfolg 
oder den Wirkungsmechanismus dieser Therapie bekannt geworden. Interessant ist es aber, 
daB FEISSLY eine Veranderung der Kolloide im hamophilen Plasma annimmt, die an die 
Verhaltnisse im ungerinnbaren "Peptonplasma" erinnern soIl. 

Die Rontgenbestrahlung der Milz ist von STEPHAN 9 als wirksames Mittel fiir die Be· 
kampfung hiimophiler und anderer Blutungen empfohlen worden. Die Wirkung soIl durch 
eine Verkiirzung der Gerinnungszeit zustande kommen, die in vitro nachweisbar ist. Die 
Angaben der zahlreichen Nachuntersucher (NONNENBRUCH1o, SZENES11, KURTZAHN12) gehen 
aber einstweilen so weit auseinander, daB eine Sicherheit dariiber, ob nach Bestrahlung 
beim Hamophilen oder Normalen die Blutungsneigung vermindert ist, noch nicht besteht. 
Darin muB man aber WOHLISCH13 durchaus zustimmen: STEPHANS Annahme, der reticulo· 

1 BOGGs: Beeinflussung der Gerinnungszeit des Blutes. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 
Bd.79, S.539. 1903. 

2 GRESSOT: Zitiert auf S.420. . 
3 WElL: Sur Ie traitement de I'Mmophilie. Sem. med. 1905, Nr.44. 
4 HANSEN, 0.: Transfusion und Anamie. Christiania 1914. 
5 SCHLOESSMANN: Zitiert auf S.423. 
6 KLINGER u. STIERLEN: Korrespondenzbl. f. Schweiz. Arzte 1917; zit. nach HERZOG: 

Miinch. med. Wochenschr. 1921, Nr.34. 
7 HERZOG: Bluttransfusion beiHamophilie. Miinch. med. Wochenschr. 1921, Nr. 41, S.1323. 
8 NOLF: Zitiert auf S.420. 
9 STEPHAN, R.: Blutung und Blutstillung. Miinch. med. Wochenschr. 1921, Nr.24, 

S. 746; vgl. ferner ebenda 1920, Nr. 34. 
10 NONNENBRuCH U. SZYSZKA: Beschleunigung der Blutgerinnung durch Milzdiathermie. 

Miinch.med. Wochenschr. 1920, Nr. 37. 
11 SZENES: Driisenbestrahlung undBlutgerinnung. Miinch. med. Wochenschr. 1920, Nr. 27. 
12 KURTZAHN: Zur Frage der Verminderung der Blutungen usw. Dtsch. Zeitschr. f. Chir. 

1921, S. 162. 
13 WOHLlSCH: Untersuchungen iiber Blutgerinnung. Miinch. med. Wochenschr. 1921, 

Nr.8, S.228 u. Nr.30, S.941. 
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endotheliale Stoffwechselapparat der Milz sei das Zentralorgan der Gerinnung, kann kaum 
zu Recht bestehen. 

Erblichkeitsgesetze bei Hilmophilie. In neuerer Zeit haben besonders LENZl und 
BAUER2 diese Frage bearbeitet. BAUER kommt zu folgenden Ergebnissen: Der Hamophilie­
faktor ist ein geschlechtsgebundener Letalfaktor. Nur Manner sind Bluter, vererben die 
Krankheit aber nicht (vgl. dagegen S.419). Nur Frauen vererben die Krankheit, sind aber 
nie Bluter. Die Hamophilieanlage wird durch den gesunden Paarling kompensiert. Sie ist 
recessiv. Wenn aus einer Ehe zwischen einem hamophilen Manne und einem weiblichen 
Konduktor niemals weibliche Bluter hervorgehen, so kann das daran liegen, daB der hamo­
phile Faktor, falls er von beiden Eltern auf den Keim iibertragen wird, die sich entwickelnde 

Abb. 46. Stammbaum einer BluterfamUie. (BULLOCH u. FILDER.) 

Frucht lebensunfahig macht, also einen absoluten Letalfaktor darstellt. Die Hamophilie­
anlage ist an das X-Chromosom gebunden zu denken. Die Vorstellungen von BAUER werden 
aber nicht allgemein anerkannt3• 

Atypische FiUe. Neben den klassischen Fallen, deren Erkennung durch den familiaren 
Charakter und die Gerinnungsanalyse leicht moglich ist, kommen auch solche vor, die ziem­
lich weit von dem klassischen Bilde abweichen und anscheinend Beziehungen zwischen der 
Hamophilie und der thrombopenischen Purpura herstellen. 

A. F. HESS 4, GLANZMANN5, KLINGER 8, STEIGER7 beschrieben FaIle, bei denen neben 
einer mehr oder weniger stark verzogerten Gerinnung auch die Blutplattchen vermindert 
waren. Man wird solche Falle einstweilen eher zur Thrombopenie zu stellen geneigt sein. 
Eigenartig und auf gewisse Beziehungen beider Krankheitstypen deutend ist aber die Beob­
achtung von HESS iiber Vorkommen von Hamophilie und Thrombopenie in ein und der­
selben Familie. HESS, der den Begriff der echten Hamophilie als Krankheit durchaus bei­
behalten will, glaubt doch, daB verschiedene Typen der Krankheit vorkommen und warnt 
vor zu starker Schematisierung. Er beschreibt z. B., anscheinend ein Unikum in der Lite­
ratur, eine Art Hamophilie durch Calciummangel im Blut. ROSENFELD 8 beschreibt zwei 
Krankheitsfalle bei zwei Briidern, die an wiederholtem Hamarthros litten. Hereditare Be­
lastung war nicht nachweisbar. Die Gerinnungszeit war normal, die Blutungszeitwar ver­
langert. Bei einem Bruder bestand starkere, beim anderen geringere Thrombopenie. Man 
wird diese FaIle eher zu Thrombopenie stellen, trotz annahernd normaler Plattchenzahl im 
zweiten FaIle. 

1 LENZ: Zitiert auf S.418. 
2 BAUER: tiber Mendelismus usw. Moo. Ges. Gottingen, 9.11.1922; ref. Dtsch. med. 

Wochenschr. 1923. 
3 SIEMENS: Gibt es Hamophilie beim Weibe? Arch. f. Gynakol. Bd. 124, S.375. 1925. 
4 HESS: Zitiert auf S.414. 
5 GLANZMANN: Beitrag zur Kenntnisder Purpura im Kindesalter. .lahrb. f. Kinder-

heilk. Bd. 83, S. 271 u. 379. . 
8 KLINGER: Zitiert auf S. 415. 
7 STEIGER: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 121, S. 321. 1917. 
8 ROSENFELD: Idiopathic Purpura with unusual features. Arch. of internal med. 

Bd.27, 8.465. 1921. 
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Eine 28jahrige Patientin von MONTANusl, die er als Fall sporadischer Hamophilie 
ansieht, mochte ich auch nicht zur Hamophilie rechnen: G.Z. 160 Minuten, also stark ver­
langert. Plattchen 50000, Leukocyten 1500, Nasenbluten. Die geringe Leukocytenzahl 
spricht fiir schwere Schadigung des myeloischen Gewebes. 

"HamophiIie" bei stark verminderter Plattchenzahl beschrieben auch LUZZATO und 
CARRA 2. 

Es gibt, wie man zugeben wird, auch heute noch KrankheitsfaIle, deren SteIIung 
im System kaum sicher zu definieren ist. Doch sollte man die Begriffe nicht zu sehr ver­
schwimmen lassen. 

HiimophiIieiihnIiche hiimorrhagjsche Diathesen. Die hiimorrhagi8che Diathe8e Leber­
kranker bietet manche, an HamophiIie erinnernde Ziige (MORAWITZ und BIERICH 3, PETREN 4 , 

SCHULTZ und SCHEFFER 5). Das Blut gerinnt schwer, Thrombin bildet sich nur langsam, 
Antithrombin ist nicht vermehrt. Zusatz von Gewebssaften bewirkt fast momentane Ge­
rinnung. Diese Storung beruht nicht auf der Anwesenheit von Gallensauren im Blute; denn 
die fiir eine Gerinnungshemmung notige Konzentration an Gallensauren wird nicht erreicht. 
Auch ist die hamorrhagische Diathese von der Intensitat des Ikterus unabhangig. Vielmehr 
scheint eine schwere Schadigung des Leberparenchyms Vorbedingung fiir das Auftreten der 
Gerinnungshemmung zu sein. Manifeste Blutungen erfolgen keineswegs unmittelba£ nach 
Eintreten der Gerinnungsstorung, sondern erst spater. Es bedarf also wahrscheinlich hier 
einer hinzutretenden GefaBschadigung. Auch soIl die Neigung zu Blutungen keine einfache 
Beziehung zur Gerinnungsstorung zeigen (PETREN). . 

Die Blutungszeit (DUKE) kann nach SCHULTZ und SCHEFFER trotz verz6gerter Ge­
rinnung bei Leberkranken normal sein, ahnlich wie bei HamophiIie. In schweren Fallen, 
besonders solchen mit manifester hamorrhagischer Diathese, ist aber die Blutungszeit ver­
langert. Das Verhalten der Blutplattchen, das nach eigener Erfahrung in leichten Fallen 
unverandert ist, miiBte noch weiter gepriift werden. 

Fibrinogenmangel. Hartnackige, in einem Fall sogar todliche Blutungen aus einer 
kleinen Wunde beschreiben RABE und SALOMON 6 sowie OPITZ und FREI7 unter dem Namen 
"Pseudohamophilie". Das Blut war v61Iig ungerinnb.ar und enthielt kein Fibrinogen. Die 
FaIle stehen bisher vereinzelt da. Sie haben wenig Ahnlichkeit mit der Hamophilie, mehr 
mit den Befunden beiPhosphorvergiftung (CORIN und ANSIAUX 8, JACOBy 9 ) und im Leichen­
blut (MORAWITZ 10). Bei der experimentellen Phosphorvergiftung k6nnen Fibrinogen und an­
scheinend auch Thrombogen aus defI!-. Blute verschwinden, wahrscheinlich infolge Schadi­
gung der Leber (DOYON ll , NOLF12). Ahnlich, wenn auch weniger ausgesprochen, sind die 
Veranderungen bei experimenteller Chloroformvergiftung (WHIPPLE 13). Wahrscheinlich er­
folgt auBerdem eine GefaBschadigung. 

Der Fall von RABE und SALOMON konnte einige Jahre spater von BRECKOFF14 nach­
untersucht werden. Fibrinogen fehlte immer noch v61Iig, ohne daB Krankheitserscheinungen 
bestanden. Merkwiirdigerweise war die Blutungszeit jetzt normal. Das ist von grundsatz­
!icher Bedeutung und scheint zu zeigen, daB kleine GefaBe selbst bei v6lliger Ungerinnbar-

1 MONTANUS: Fall von sporadischer HamophiIie. Schweiz. med. Wochenschr. Jg.51, 
S. 289. 1921. 

2 LUZZATO U. CARRA: Ricerche ... in em ofilia. Biochem. e terap. sperim. Bd. 7, S. 100. 
1920. 

3 MORAWITZ U. BIERlCH: Zitiert auf S.413. 
4 PETREN: Untersuchungen iiber Blutgerinnung bei Ikterus. Bruns' Beitr. z. klin. 

Chir. Bd. 120, H. 3, S. 501. 
5 SCHULTZ U. SCHEFFER: Zitiert auf S.414. 
6 RABE U. SALOMON: Dber Faserstoffmangel usw. Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.132, 

S. 240. 1920. 
7 OPITZ U. FREI: Zitiert auf S.414. 
8 CORIN U. ANSIAUX: Vierteljahrsschr. f. gerichtI. Med. Bd. 3, S.434; zit. nach Malys 

Jahresber. 
9 JACOBY: Zitiert auf S.414. 

10 MORAWITZ: Dber einige postmortale Blutveranderungen. Beitr. Z. chern. Physiol. u. 
Pathol. Bd. 8, S. 1. 1906. 

11 DOYON: Beziehungen zwischen intracellularen EiweiBk6rpern. Cpt. rend. des seances 
de la soc. de bioI. Bd. 58, S. 658. 1905. 

12 NOLF: Neue Theorie der Blutgerinnung. Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. Bd. 10. 
1913. 

13 MOSIMAN U. WHIPPLE: Chlorof. poisoning. Bull. of the John Hopkins hosp. Bd.23, 
Nr. 261. 1912. - WHIPPLE, MASON U. PEIGHTAL: Tests for hepatic function. Ebenda Ed. 24, 
Nr. 269 u. Nr. 273. 1913. 

14 BRECKOFF: Pseudohamophilie. Monatsschr. f. Kinderheilk. Bq.28, S.232. 1924. 
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keit des Blutes sieh in normaler Zeit sehlieBen konnen, wohl im wesentliehen dureh die Blut­
stillungsmeehanismen der GefaBe selbst. Denn eine Plattehenthrombose kann wahrsehein­
lieh nieht mehr erfolgen. Indessen miiBte diese Frage doeh noeh naher verfolgt werden, 
da der Fall von OPITZ aus einer kleinen Stiehwunde ununterbroehen blutete, also sieher 
sehr stark verlangerte Blutungszeiten aufgewiesen hat, ebenso aueh der Fall RABE-SALoMoN 
bei Gelegenheit der ersten Untersuehung. 

III. Hamorrhagische Diathesen, beherrscht durch mangelhafte 
Thrombusbildung. 

(Morbus maculosus GLANZMANN; Thrombopenische Purpura W. SCHULTZ; 
Hemogenie E. WElL.) 

Aus dem Sammelbegriff der mit Blutflecken einhergehenden Krankheits­
bilder, die seit den Zeiten WERLHOFS (1735)1 als Morbus maculosus, spater auch 
als Purpura bezeichnet wurden, hatte die klinische Forschung im Laufe der Zeit 
(altere Literatur s. LITTEN und MARCHAND) eine Reihe von Krankheitsbildern 
abgegrenzt. Diese unterschieden sich im wesentlichen durch Krankheitsverlauf 
und Lokalisation der Blutungen, auch durch Hinzutreten besonderer Symptome, 
z. B. von Gelenksschwellungen. So entstanden die Bilder der Purpura simplex, 
Purpura haemorrhagica, Peliosis rheumatica (SCHOENLEIN), Purpura abdominal is 
und Purpura fulminans (HENOCH). Den alten .Arzten war nicht entgangen, daB 
die Purpura bald als scheinbar selbstandige Krankheit auf tritt, bald bei anderen 
Erkrankungen (Infektionskrankheiten, Blutkrankheiten) als Komplikation, 
endlich auch im Stadium der Rekonvaleszenz nach Infektionskrankheiten, 
z. B. nach Scharlach und Masern. Auch nach manchen Vergiftungen sah man 
pamorrhagische Diathesen. 

Diese rein klinisch-symptomatologische Betrachtungsform hat sich iiberlebt. 
MARCHAND schreibt noch, daB die Krankheitsgruppe der hamorrhagischen Dia­
thesen nichts von ihrem ratselhaften Charakter verloren habe. 

Jedoch schon in den achtziger und neunzigerJahren fanden KRAUSS 2, DENYS 3, 

HAYEM 4 und BENSAUDE 5, daB bei manchen Purpuraformen Blutveranderungen 
typischer Art vollig fehlen; bei anderen aber sind sie nachweisbar. Als charakte­
ristisch beschrieben HAYEM 4 und BENSAUDE Verminderung der Thrombocyten 
oder Blutplattchen; dieses Symptom sahen sie als bedeutsam fiir die Entstehung 
gewisser Purpuraformen an. HAYEM fand in solchen Fallen normale Gerinnbarkeit 
des Elutes und Fehlen der Retraktion des Elutkuchens. Er bringt die schwierige 
BlutstiIlung bereits mit dem Plattchenmangel in Verbindung; es kann sich nur 
langsam ein ausreichend fester Plattchenthrombus bilden. Ob aber der Plattchen­
mangel auch die scheinbar spontan entstehenden Suffusionen und Hamorrhagien 
hinreichend erklart, halt HA YEM fiir zweifelhaft. 

In Deutschland ist die Verminderung der Blutplattchen als wichtiges Symptom 
gewisser Purpuraformen erst vor etwa 15J ahren durch GLANZMANN 6 und E. FRANK 7 

gebiihrend beriicksichtigt worden. 

1 WERLHOF: Opera medica, S. 139 u. 593. Hannover 1775. De morbo maeuloso haemor-
rhagico. Zit. naeh MARCHAND, s. S. 412. 

2 KRAUSS, E.: Uber Purpura. Inaug.-Dissert. Heidelberg 1883. 
3 DENYS: Cellule Bd. 5. 1889; - Etude sur la eoagul. du sang etc. Ebenda Bd. 3. 1887. 
4 HAYEM: Zitiert auf S.413. 
5 BENSAUDE: La non-retractil. du caillot dans la purpura. Gaz. hebd. de med. et ehir, 

1897, S. 65. - BENSAUDE u. RIVET: Les formes chron. du purpura. Arch. gen. de mM. Bd. 24. 
S. 1. 1905. 

6 GLANZMANN: Zitiert auf S.414. 
7 FRANK: tl"ber essentielle Thrombopenie. Berlin. klin. Wochenschr. 1915, Nr. 18 u. 19. 
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Diese Autoren, zu denen noch W. SCHULTZ l , KAZNELSON 2, in Amerika 
DUKE 3 und HESS' treten, sehen die Thrombopenie als das wichtigste unter­
scheidende Merkmal verschiedener Purpuraformen an und unterscheiden dem­
gemaB zwischen einer thrombopenischen und athrombopenischen Purpura. 

Welches sind nun die Symptome der thrombopenischen Purpura 1 Zunachst 
muB man sagen, daB Atiologie und Verlaufsformen dieser Zustande sehr ver­
schiedenartig sind. Es gibt Fane dieses Syndroms, die scheinbar ohne erkennbare 
Ursache auftreten und intermittierend oder auch kontinuierlich den Kranken 
durch Jahre und Jahrzehnte begleiten. Daneben kennt man Fane, die sich im 
AnschluB an Infektionskrankheiten verschiedener Art ausbilden und durch akuten, 
zum Teil stiirmischen Verlauf auszeichnen. Fieber gehort nicht zum Bilde der 
Krankheit, kann aber durch Komplikationen oder nach sehr groBen Blutergiissen 
auftreten. 

GLANZMANN, der die thrombopenische Purpura als Morbus maculosus Werl­
hofii bezeichnet, unterscheidet idiopathische, chronisch oder akut verlaufende 
Formen, und einen symptomatischen Morbus Werlhof, der sich bei Infektionen, 
Anamien, Vergiftungen findet und zuweilen einen malignen Charakter zeigt. 

So verschieden Beginn und Krankheitsverlauf der mit Thrombopenie ein­
hergehenden Purpuraformen auch sind, so ahnlich sind in allen Fallen die Erschei­
nungsformen. Die Blutungen treten bald mehr vereinzelt, bald aber multipel 
auf, betreffen Haut und Schleimhaute, wahrend Gelenkerscheinungen fehlen oder 
doch sehr selten sind. Die Blutflecken sind bald nur linsen- bis erbsengroB, bald 
groBer bis zu blutigen, ausgedehnten Suffusionen. Sie finden sich nicht so aus­
schlieBlich an den Extremitaten wie bei Skorbut oder der SCHOENLEIN-HENOCH­
schen Purpura, sondern kommen auch sehr oft am Stamm sowie im Gesicht vor. 
Auch Blutungen aus dem Zahnfleisch sowie Darmblutungen sind nicht selten. 
Letztere gehen meist ohne Schmerzen einher. 1m Urin sind oft rote Blutkorperchen 
zu finden, aber keine Zeichen hamorrhagischcr Nephritis, wie sie bei SCHOENLEIN­
HENocHscher Purpura vorkommt. 

Die Untersuchung des Blutes ergibt, wenigstens in den Perioden der Blutung, 
zuweilen aber auch, wenn keine Blutungen vorhanden sind, als wichtiges Symptom 
starke Verminderung der Plattchenzahl, oft unter den "kritischen" Wert von 
30000. Die Blutungszeit nach DUKE ist in den meisten Fallen sehr stark ver­
langert. Bei einem FaIle chronischer intermittierender Thrombopenie, den ich 
vor kurzem untersuchte, stand die Blutung aus dem Finger auch nach 30 Minuten 
noch nicht. Die Gerinnungszeit in vitro war dagegen in diesem Fane normal, 
wie auch in den meisten anderen PurpurafaUen in scharf ausgepragtem Gegensatze 
zur Hamophilie. Immerhin gibt es einzelne Fane von Thrombopenie (Beobachtun­
gen von GRAM5, FULL6, MONTANUS7, TANCRE8), bei denen die Gerinnungszeit deut­
lich verlangert ist, ohne daB man deshalb anein von einem Ubergang zur Hamo­
philiesprechen kann. Uberweitere Beziehungen beider Zustandezueinander s. S. 425. 

Die Beobachtung normaler Gerinnungszeit bei starker Verminderung der Plattchen ist 
theoretisch wichtig. Sie widerspricht, wie besonders W. SCHULTZ" hervorhebt, der kIassischen 

1 SCHULTZ, W.: Zitiert auf S. 415. 
2 KAZNELSON: Verschwinden der hamorrhagischen Diathese usw. Wien. kIin. Wochen-

schrift 1916, Nr. 46, S.1451. 
3 DUKE: Zitiert auf S.413. 4 HESS: Zitiert auf S.423. 
5 GRAM: Systemat. examination ofthe blood etc. Actamed. scandinav. Bd. 55, R 603.1921. 
II FULL: Zur Purpurafrage. Med. Klinik Bd.18, S.43. 1922. 

, 7 MONTANUS: Zitiert auf S. 426. 
8 TANCRE: Purpura simplex mit besonderem BIutbefund. Dtsch. med. Wochenschr. 

Jg. 13, S.367. 1919. 
9 SC;HULTZ, W.: Zitiert auf S. 415. 
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Anschauung von der hohen Bedeutung der Blutplattchen fUr den Gerinnungsvorgang und 
wiirde eher im Sinne der Vorstellung von WOOLDRIDGE·NoLF l gewertet werden konnen, 
die der Ansicht waren, daB aUe zur Gerinnung unbedingt notwendigen Faktoren schon im 
kreisenden Plasma vorhanden sind, daB also aus den Zellen nur "thromboplastische", un· 
spezifisch fordernde Stoffe stammen. 

Die an sich sehr sparlichen Plattchen im Blute von Kranken mit Thrombo· 
penie zeigen oft gewisse Eigenarten, die sie alB pathologische Produkte kennzeich. 
nen. Dazu gehort vor aHem das Auftreten von Riesenplattchen, groBerenProto. 
plasmafetzen von unregelmaBiger Gestalt, die feine Granula enthalten und zuweilen 
an GroBe einen Erythrocyten ubertreffen. Auch Mikroplattchen kommen vor. An 
manchen Riesenplattchen kann man erkennen, daB die Azurgranula sich schon 
in Gruppen geordnet haben, ohne daB es zu einem ZerfaH des Protoplasmas in 
mehrere Plattchen kommt. 

Die Retraktion des Blutkuchens fehlt, wie schon seit HAYEM bekannt ist, 
im Blute dieser Kranken. KAZNELSON nimmt in den Plattchen ein "Retraktin" an. 

Die Erythrocyten und Leukocyten zeigen in unkomplizierten Fallen von 
idiopathischer Thrombopenie keine charakteristischen Veranderungen. Die Zahl 
der vitalgranulierten Erythrocyten ist meist vermehrt (MINOT 2). Sehr ausgespro· 
chen sind abnorme GefafJreaktionen: aIle Proben (RUMPEL.LEEDE, HECHT, KOCH), 
weisen auf verminderte Widerstandskraft der GefaBe hin. Nach leichter 
Stauung treten massenhaft Blutflecke unter der Haut auf, um kleine Ein· 
stiche herum bildet sich ein hamorrhagischer Hof, kleine Traumen, ja schon 
der Druck der Kleidungsstucke kann genugen, um SugiIlationen und Suffusionen 
zu veranlassen. 

Wie erklart sich die Thrombopenie? Und ist sie das Kardinalsymptom 
der Krankheit, von dem alle anderen abhangig sind? Endlich: konnen samt­
liche Verlaufsformen der thrombopenischen Purpura als zusammengehorig 
angesehen werden? Fur die Erklarung der Thrombopenie stehen nur folgende 
Moglichkeiten offen: Entweder ist die Plattchenbildung verlangsamt oder der 
Untergang der Plattchen beschleunigt. Es konnten naturlich auch beide 
Faktoren vereinigt Ursache des Plattchenmangels sein. Beide Hauptmoglich. 
keiten werden vertreten, die erste besonders von E. FRANK 3 , die zweite von 
KAZNELSON 4. 

Steht man, wie FRANK und auch ich selbst, auf dem Boden der von J. H. 
WRIGHT aufgestellten Theorie der Plattchenbildung, die in den Megakaryocyten 
des Knochenmarkes die Mutterzellen der Thrombocyten sieht, so wird man nach 
Symptomen suchen, die auf eine Dysfunktion dieser Zellen deuten. Histologische 
Untersuchungen des Knochenmarkes in Fallen von Thrombopenie (HERZOG 5 ) 

ergeben in der Tat zuweilen Anhaltspunkte fiir eine Schadigung der Knochenmarks­
riesenzellen: Sparliche Zahl, Kernveranderungen, Fehlen von Abschnurungs. 
vorgangen und Pseudopodienbildungen. Das spricht doch fiir mangelhafte Bildung. 
Dasselbe lassen auch andere Erscheinungen, allerdings mehr auf indirektem Wege, 
erschlieBen: Auftreten von Riesenblutplattchen, Fehlen einer der posthamor. 
rhagischen Leukocytose entsprechenden Vermehrung der Thrombocyten nach 
starken Blutverlusten, endlich die Tatsache, daB bei vielen malignen, symptomati. 
schen Thrombopenien auch andere Anteile des myeloischen Systems, namlich 
der erythro- und leukopoetische Apparat des Knochenmarks schwer geschadigt 
sein konnen. 

1 NOLF: Zitiert auf S.420. 
2 MINOT: Studies on the case of idipath. purpura. Americ. journ. of the med. sciences 

Bd. 152, S.48. 1916. 
3 FRANK: Zitiert auf S.427. 4 KAZNELSON: Zitiert auf S.428. 
5 HERZOG: Zitiert auf S.416. 
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SEELIGERI, der kurzlich mehrere FaIle von Thrombopenie histologisch 
untersuchen konnte, kommt zu folgendem Resultat: Bei der chronischen essen­
tiellen Thrombopenie ist die Zahl der Megakaryocyten vermehrt. Aber die 
Zellen sind funktionsuntiichtig. Sie sind granulafrei und zeigen keine Plattchen­
bildung. Bei den malignen sekundaren Thrombopenien (Aleukien) ist die 
Funktion der Megakaryocyten nicht gestort, indessen ihre Zahl erheblich 
vermindert. 

Wenn wir also in einer mangelhaften Bildung von Thrombocyten einen 
Hauptgrund der Thrombopenie sehen, so mochte ich doch einen beschleunigten 
Untergang dieser Elemente nicht fiir ganz ausgeschlossen halten. KAZNELSON 
und BERNHARDT2 beschreiben hochgradige Thrombocytolyse in Makrophagen 
von Milz und Leber, auch FRANK 3 beobachtet Anhaufung von Thrombocyten 
in den Milzsinus, so daB diese damit ganz voUgestopft erscheinen bei auBerstem 
Mangel von Plattchen im allgemeinen Kreislaufe. Das trifft aber nicht in jedem 
Fane von Thrombopenie zu. HERZOG und ROSCHER 4 vermiBten die Thrombo­
cytenanhaufung in der Milz bei 3 Fallen symptomatischer Thrombopenie. 

KAZNELSON sieht auch in dem Erfolg der von ihm in die Therapie der 
Thrombopenie eingefuhrten Milzexstirpationen einen Beweis dafur, daB die 
Thrombocytolyse in der Milz die Pathogenese der Thrombopenie beherrscht. 
Aber man kann dagegen einwenden, daB zwischen Milz und Knochenmark an­
scheinend gewisse Korrelationen bestehen, die sich z. B. in dem Auftreten von 
Erythrocyten mit HowELL-JoLLyschen Korperchen nach Milzexstirpation 
auBern. Es ware denkbar, daB diese noch verhaltnismaBig wenig bekannten 
Wechselbeziehungen fur den Plattchenanstieg nach Milzexstirpation von groBerer 
Bedeutung sind als die Entfernung eines thrombocytolytischen Organs, scil. 
der Milz. Die franzosische Klinik (LE SOURD und PAGNlEZ') nimmt eine doppelte 
Entstehungsmoglichkeit der Thrombopenie an und unterscheidet demgemaB 
eine Thrombopenie essentielle mit mangelnder Plattchenbildung und eine Pur­
pura thrombolytique spl!~nogEme, die den Beobachtungen KAZNELSONS ent­
spricht. 

Nachdem die groBe Bedeutung der Thrombopenie fUr das Krankheitsbild 
dieser Form von Purpura erkannt worden war, lag es natiirlich sehr nahe, alle 
Erscheinungen der Krankheit von diesem einen Punkt aus zu deuten. 

Verlangerte Blutungszeit und verminderte Plattchenzahl kommen so haufig 
gemeinsam vor, daB man einen Zusammenhang nicht ablehnen kann (DUKE). 
Immerhin gibt es auch Ansnahmen: so habe ich einmal verlangerte Blutungszeit 
bei normaler Plattchenzahl gesehen (Uramie) und gleichzeitiger hamorrhagische 
Diathese. In zwei anderen Fallen normale Blutungszeit bei Thrombopenien 
symptomatischer Art. Das spricht dafiir, daB noch ein ungelOster Rest in diesem 
Problem steckt 6 • Man wird annehmen durfen, daB die Blutungszeit iiberwiegend, 
aber wohl kaum ausschlieBlich von der Plattchenzahl abhangig ist. Die Be­
schaffenheit der Plattchen selbst, aber auch das Verhalten der GefaBe ist in 
Betracht zu ziehen. Auch ROSKAM 7, der zuweilen ein MiBverhaltnis zwischen 
Plattchenzahl und Blutungszeit findet, ist dieser Meinung. E. WElL und Mit-

1 SEELIGER: Thrombopenie und Aleukie. Klin. Wochenschr. 1924, S.731. 
2 BERNHARDT: Blutplattchenbefunde in inneren Organen. Beitr. z. allg. Pathol. u. 

pathol. Anat. Bd. 55, S. 35. 1913. 
3 FRANK: Zitiert auf S. 412. 
4 HERZOG u. ROSCHER: Zitiert auf S. 416. 
5 LE SOURD u. PAGNIEZ: Purpura in Nouv. traite de med. IX. 1927. 
6 ROSKAM: Zitiert auf S. 418. 
7 ROSKAM: Globulins et temps de saignement. Cpt. rend. des seances de la soc. de 

bioI. Bd. 84, S. 1844. 1921. 
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nrbeiterl geben an, daf~ eine gewisse Proportionalitat zwischen Schwere des 
Falles, Blutungszeit und Plattchenmangel zwar vorhanden ist, daB aber eine 
strikte Abhangigkeit nicht existiert, ebenso GRAM 2. 

Sind nun die Blutungen selbst lediglich als Folgen des Plattchenmangels 
anzusehen? Kann man ohne die Annahme von GefaBschadigungen auskommen? 
FRANK hat in der Tat versucht, auch die Blutungen direkt als Symptome des 
Plattchenmangels zu deuten. Er stellte sieh vor, daB die im Randstrome stehen­
den Plattchen normalerweise die GefaBe von innen her dichten. Diese recht 
mechanische Anschauung hat aber wenig Anklang gefunden. FRANK selbst 
halt nicht mehr ganz an ihr fest. MINKOWSKI 3 , KLINGER, W. SCHULTZ u. a. 
nehmen GefaBschadigungen an, die vielleicht mit dem Plattchenmangel in irgend­
einer Weise zusammenhangen. Nur kann der Zusammenhang nicht ein so ein­
facher, direkter sein, wie FRANK vermutete. Tatsaehlich laBt sich auch nach­
weisen, daB beide Erscheinungen, sooft sie aueh gemeinsam vorkommen, doch 
auch eine gewisse Unabhangigkeit voneinander erkennen lassen. KATSCH 4 findet 
bei Leukamie, STAHL 5 bei Typhus sehr tiefe Plattchenwerte ohne Blutungen, ahn­
lich F. STERNBERG 6 • GRAM 7 sah Blutungen im Stauungsversuche nach Influenza 
zuweilen schon bei maBiger Plattchenverminderung auftreten, in anderen Fallen 
bei starkerer Verminderung ausbleiben. Bedeutsam sind hier auch Beobachtungen 
liber Verschwinden von Blutungen nach Transfusion von Blut odeI' Milzexstirpa­
tion, trotzdem in manchen Fallen die Plattchenzahlen nur 8ehr vorubergehende 
Anstiege zeigen (KAZNELSON 8 , EHRENBERG 9, CORI lO ). KLEEBLATTll nimmt einen 
tonisierenden EinfluB del' Plattchen auf die BlutgefiiBe an. 

Aueh die experimentelle Forschung liefert we it ere Beweise fUr eine ge­
wisse Unabhangigkeit del' Blutungsneigung von der Plattchenzahl. LEDING­
HAM I2 , BEDSON I3 u. a. haben gezeigt, daB man beim Versuchstier durch Injektion 
cines immunisatorisch gewonnenen Antiplattchenserums Purpura und Thrombo­
penie hervorrufen kann. Dureh Anderung der Ver8uchsanordnung (Verwendung 
von Agarserum) konnte abel' BEDSON Thrombopenie hochgradiger Art ohne 
Purpura erzeugen, ja sogar ohne Verlangerung der Blutungszeit (ROSKAM I4 ). 

Spater hat BEDSON I5 ein Antimilzserum gewonnen. Dicses soIl bei Normal­
tieren hamorrhagi8che Diathese hervorrufen, bei milzlosen Tieren abel' nicht. 

1 'YElL, E., BOCAYE U. COSTE: Etats hemorrhag. tcmps de saignement et hemato­
blastes. Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 86, S. 23. 1922. 

2 GRAM: On the platelet count and bleeding time ctc. Arch. of internal med. Bd. 25, 
S. 325. 1920. 

3 MINKOWSKI: Hamorrhagischc Diathese; Thrombopenie und Milzfunktion. Med. 
Klinik 1919, Nr. 49, S. 1243. 

4 KATSCH: Purpura mit und ohne Thrombopenie. Munch. med. vYochenschr. 1918, Nr. 33. 
5 STAHL: Untersuchungen des Blutes, speziell del' Thrombocyten usw. Dtsch. Arch. 

£. klin. Med. Bd. 132, S. 53. 1920. 
6 STER~BERG: Uber Purpuraerkrankungen. \Vien. Arch. f. inn. Med. Bd. 3, S. 433. 1922. 

GRUH: The bloodplatelets in influenza ctc. Acta med. scandinav. Bd. 54, S. 1. 1920. 
8 K,\ZNELSON: Verschwinden hamorrhagischcr Diathese usw. nach Milzexstirpation. 

\Vien. klin. \Vochenschr. 1916, Nr. 46. 
9 EHRENBERG: Uber einen Fall von essentiellcr Thrombopenie. Monatsschr. f. Ge-

burtsh. u. Gynakol. Bd.51, H. 2. 1920. ~ 
10 CORI, G.: Zur Klinik und Therapie del' essentiellen Thrombopenie. Zeitschr. f. klin . 

.'VIed. Bd. 94, S. 356. 1922. 
11 KLEEBLATT: Beitrage zum Purpuraproblem. Bruns' Beitr. z. klin. Chir. Bd. 120, 

S. 412. 1920. 
12 LEDINGHAM: The expel'. Production of purpura etc. Lancet H1l4, I, 2, S. 1673. 
13 BEDSON: Blood platelet antiserum etc. Journ. of pathol. a. bacteriol. Bd. 24. 1921; 

Bd. 25. 1922. 
14 ROSKAM: Zitiert auf S.418. 
15 BEDSO::'if: The effect of splenectomy etc. Lancet Bd.207, S.1117. 1924. 
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BEDSON glaubt, daB die starke Vermehrung del' Plattchenzahl nach Milzexstir­
pation eine gewisse Bedeutung fUr das Ausbleiben del' hamorrhagischen Diathese 
hat, daB abel' auBerdem auch die BlutgefaBe milzloser Tiere eine groBere Wider­
standskraft haben. 

Plattchenmangel allein geniigt also anscheinend nicht fUr das Entstehen 
einer Purpura!, ebensowenig wie isolierte Aufhebung del' Gerinnbarkeit des 
Blutes. Man wird die Annahme von GefaBschadigungen nicht umgehen konnen 
Es ist nicht wahrscheinlich, daB zwischen Thrombopenie und GefaBschadigungen 
gar keine Beziehungen bestehen. Dazu sind die beiden Storungen zu haufig 
miteinander verkniipft. Abel' man wird den Zusammenhang nach einer anderen 
Seite such en miissen: es sind wahrscheinlich Parallelsymptome, bedingt vielleicht 
durch ahnliche odeI' gleiche Ursachen. Vergessen wir nicht, daB GefaBwand­
zellen und blutbildendes Gewebe entwicklungsgeschichtlich miteinander nahe 

Abb.47. Hautblutungen bei Purpura (wahrscheinlich thrombopeni;che J<'orm; 1911 a ufgenommen). 
(Nach P. MORAWITZ U. G. DENECKE aus Y. BERG~!ANN-STAEHELIN : Handb. d. inn. Med. IV. 2. Auf!,) 

verwandt sind! Es ist nicht unwahrscheinlich, daB gewisse Gifte, Toxine, auf 
beide in starkerem odeI' geringerem Grade wirken. 

Ahnlich ist wohl auch del' Zusammenhang zwischen Purpura und Thrombo­
penie bei gewissen, durch Gifte erzeugten Thrombopenien zu deuten (SANTESSON 2, 

SELLING 3 ). 

Allerdings ist ein einheitlicher und sicherer histologischer Ausdruck diesel' 
postulierten GefaBveranderung noch nicht gefunden worden. In del' alteren 
Literatur (KOGERER, UNNA, SACK 4 ) finden sich manche Widerspriiche, ja nicht 
einmal die Frage, ob die Blutungen per rhexin odeI' per diapedesin entstehen, 
ist eindeutig beantwortet. HERZOG und ROSCHER 5 fanden bei symptomatischel' 
Thrombopenie sichere Rhexisblutungen im Gehirn, in einem anderen FaIle 
unvollkommenen Endothelbelag, Wandverdickungen usw. HERRNHEISER 6 be­
schreibt Schwellung del' Endothelien bei hamorrhagischem Typhus. Andere 

1 BECKS: Nosologie hamorrhagischer Diathesen. Acta med. scandinav. Bd.62, S.474. 
1925. 

2 SANTESSON: Benzolvergiftung. Arch. f. Hyg. Bd. 30, S.336. 1897. 
3 SELLING: Benzol als Leukotoxin. Bull. of the Johns Hopkins hosp. Bd. 21, Nr. 217. 

1910 u. Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. Bd. 51. 1911. 
4 KOGERER, UNNA, SACK: Zitiert nach MARCHAND, s. S.412. 
S HERZOG U. ROSCHER: Zitiert auf S.416. 6 HERRNHEISER: Zitiert auf S.416. 
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Beobachtungen, die, wenn sie auch nicht einheitlicher Natur sind, doch ftir 
das Bestehen auch anatomisch greifbarer Capillarveranderungen bei Thrombo­
penie sprechen, geben 
WISEL und WIESNER 1, 
WALK0 2 u. a . 

1st nun die Gesamt­
heit des sen, was als idio­
pathische Thrombopenie 
beschrieben wird, eine 
Krankheitseinheit auch 
im atiologischen Sinne? 
Man kennt akute Throm­
bopenien, wie z. B. den 
von WERLHOF 1735 be­
schriebenen Fall, in denen 
die hamorrhagische Dia­
these sttirmisch auf tritt, 
aber schnell wieder vor­
tibergeht; dem stehen 
chronische Falle gegen­
tiber, die bald intermit­
tierend auftreten, bald 
dauernd bestehen und 
den Kranken viele Jahre 
hindurch begleiten. Dieses 
Krankheitsbild ist offen­
bar fruher oft als Hamo­
philie angesprochen wor­
den. Die Ahnlichkeit mit 
der Hamopbilie ist dann 
besonders groil, wenn die 
chronische Thrombo­
penie, wie das GLANZ­
MANN 3 und A. F. HESS4 
sahen, in gewissen Fa­
milien gehauft auftritt. 
HESS beschreibt sogar 
zwei Familien, in denen 
ein mannliches Mitglied 
an echter Hamophilie ein, 

Abb.48. Hautblutungen bei Purpura. (Nach P. MORAWITZ u. 
G. DENECKE). 

weibliches an chronischer Thrombopenie litt. v. WILLEBRAND 5 hat 19 Falle 
dieser "hereditaren Pseudohamophilie" zusammengestellt. Er denkt am ehesten 
an eine eigenartige Gefailkrankheit, wenngleich die Moglichkeit einer gleichzeitig 
vorhandenen "Thrombasthenie" im Sinne GLANZMANNS nicht von der Hand 

1 WISEL U. \VIESNER: Zitiert nach HERZOG, s. S.416. 
2 WALKO: tlber Fleckfieber und hamorrhagischen Typhus. Wien. klin. W ochenschr. 

1916, Nr. 11. 
3 GLANZMANN: Hereditare hamorrhagische Thrombasthenie. Jahrb. f. Kinderheilk. 

Bd. 88, S. 1 u. 113. 1918. 
4 HESS, A. F.: Zitiert auf S. 414. 
5 v. WILLEBRAND: Hereditare Pseudohamophilie. Finska lakaresellskapets handl. 

Ed. 68, S. 87. 1926. 

Handbuch der Physioiogie VI. 28 
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zu weisen ist. So verschieden also die beiden Zustande auch pathogenetisch 
sind, so scheinen sie doch vielleicht auf Grund ahnlicher vererbter Anlage 
entstehen zu k6nnen. In den meisten Fallen chronischer Thrombopenie laBt 
sich allerdings eine Hereditat nicht nachweisen. 

Diese essentielle chronische Thrombopenie (E. FRANK) ist offenbar ein gut 
abgrenzbares Syndrom. Sie macht, wie die Hamophilie, auch in nichthereditaren 
Fallen den Eindruck einer endogenen Erkrankung. AuBere Momente haben 
hochstens EinfluB auf das Auftreten von Blutungen, nicht auf die Krankheit 
selbst. Diese wird von den meisten Beobachtern als benigne Erkrankung be­
zeichnet zum Unterschied von den oft malign verlaufenden symptomatischen 
Thrombopenien. tTbergang einer essentiellen chronischen Thrombopenie in 
aplastische Anamie oder andere schwere Blutkrankheiten ist bisher nicht sicher 
beobachtet worden. Pathogenetisch kommt wohl in erster Linie mangelhafte 
Anlage des plattchenbildenden Apparates in Betracht, daneben vielleicht auch 
beschleunigter Untergang dieser Elemente. Endlich erscheint mir eine GefaB­
schadigung, deren Natur noch unbekannt ist, fur das Auftreten der Hamorrhagien 
unentbehrlich. Die chronische essentielle Thrombopenie ist eine recht seltene 
Erkrankung. Die Bezeichnung "benigne" ist allerdings nur cum grano salis 
zu verstehen. Todesfalle durch Verblutung sind beschrieben worden, wenn sie 
auch nicht sehr zahlreich zu sein scheinen. Es solI mit dem Worte "benign" 
nur zum Ausdruck gebracht werden, daB !line Neigung zur Progredienz der 
Erkrankung nicht zukommt. 

Idiopathische Thrombopenien von akutem Typ sind nicht selten. Der Fall 
von WERLHOF geh6rt wahrscheinlich in diese Gruppe. Ich selbst habe 2 Falle 
akuter idiopathischer Thrombopenie gesehen, die bei Frauen im Pramenstruum 
auftraten, schnell vorubergingen und sich nicht wiederholten. Es ist fraglich, 
ob diese Falle mit der chronischen essentiellen Thrombopenie wesensverwandt 
sind. Das einzige einigende Band dieser so ganz verschiedenartigen Zustande 
ist die Thrombopenie, und es hat naturlich etwas MiBliches, ein einziges Symptom 
fur die Abgrenzung und Bewertung so ganz verschiedener Krankheitstypen 
in den Vordergrund zu stellen. Allerdings beschreibt EHRENBERG! einen Fall 
chronischer essentieller Thrombopenie, bei dem die Erscheinungen im Pra­
menstruum sich regelmaBig verstarkten. 

tTbrigens sei bemerkt, daB im Pramenstruum das Stauungsphanomen auch 
bei Frauen, die keine hamorrhagische Diathese zeigen, zuweilen positiv ausfallt 
(DEMMER2, SCHRADER 3). Man wird an hormonale Einflusse auf die GefaBwande 
zu denken haben, wie sie ja auch von anderen Organen (Milz, Hypophyse) be­
hauptet werden (KAZNELSON, CORI 4, KROGH 5). 

GLANZMANN ist allerdings geneigt, auch alle Falle akuter thrombopenischer 
Purpura mit der chronischen zu einer Gruppe zu vereinigen. Er nimmt in solchen 
Fallen eine latente angeborene Thrombasthenie an, die bei erh6hten Anforde­
rungen oder bei gewissen Schadigungen, z. B. im Pramenstruum, manifest wird. 
Man wird sich schwer zu dieser Annahme entschlieBen angesichts der Tatsache, 
daB die Erkrankung bei manchen Personen sich im ganzen Leben nicht wieder-

1 EHRENBERG: Zitiert auf S.431. 
2 DEMMER: Morbus maculosus in regelmaBigen vierwochentlichen Schiiben usw. Folia 

haematol. Arch. Bd.26, S.74. 1921. 
3 SCHRADER: Veranderungen im Verhalten der Dichte der Capillaren usw. Mitt. a. d. 

Grenzgeb. d. Med. u. Chir. Bd.34, S.260. 1921. 
4 CORI: Zitiert auf S.43l. 
5 KROGH, A.: Studies on the capillarmotor. mechanism. Journ. of physiol. Bd.53, 

S. 399. 1920. 
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holt. Auch weiB man iiber die konstitutionellen Unterschiede des plattchen­
bildenden Apparates noch zu wenig (STAHL!). 

Gewisse Faile der Purpura fulminans (HENOCH), der fondroyant und tad­
lich verlaufenden Form werden von GLANZMANN auch zur idiopathischen Thrombo­
penie gerechnet. Die Frage ist noch nicht geklart. Es gibt aber sicher FaIle von 
Purpura fulminans mit reichlich Blutplattchen (RrsEL 2, MORAWITZ 3). AuBer­
dem geh6ren sie meist den symptomatischen Purpuraformen an. Der Purpura 
fulminans k6nnen also anscheinend sehr verschiedenartige Vorgange zu­
grunde liegen. 

Symptomatische Thrombopenien sind viel haufiger als idiopathische. 
Bei sehr vielen Infektionskrankheiten kommt hamorrhagische Diathese 

mit Plattchenmangel vor, so bei Sepsis, Typhus, Meningitis, Diphtherie, Schar­
lach, Maseru, Pocken, Lues, Malaria. Meist bedeutet das Hinzutreten einer 
hamorrhagischen Diathese einen besonders schweren Infek~. Wahrscheinlich 
sind es diese symptomatischen hamorrhagischen Diathesen, die uns die alteren 
bakteriologischen Befunde iiber Erreger der Purpura erklaren (Literatur bei 
W. SCHULTZ 4 ). Pathogenetisch wird man diese wie auch andere symptomatische 
Thrombopenien durch die Annahme einer toxischen Schadigung des Knochen­
marks (und der GefaBe) erklaren miissen. Von dieser Schadigung wird der 
plattchenbildende Apparat in erster Linie betroffen. 1m Gegensatz zur essentiellen 
idiopathischen Thrombopenie beschrankt sich aber die Schadigung hier nicht 
ausschlieBlich auf den plattchenbildenden Apparat, ergreift vielmehr meist 
auch das myeloische Gewebe. Die Folge davon ist Leukopenie mit Verminderung 
der granulierten Elemente. Die Leukopenie ist ein wichtiges differentieIl­
diagnostisches Kriterium zur Unterscheidung der malignen, meist symptomati­
schen Thrombopenie von der idiopathischen. Die Diagnose einer symptomatischen 
Thrombopenie darf auch bei diesen Erkrankungen nur nach genauer Unter­
suchung des Blutes gestellt werden; denn es kommen bei den verschiedensten 
Infekten auch Purpuraformen yom vaskularen Typ ohne jede charakteristische 
Blutveranderung vor. 

Die hamorrhagische Diathese Typhuskranker ist in letzter Zeit genauer studiert worden. 
(CURSCHMANN 5, WALKO 6, HERRNHEISER 7, HERZ 8, HERZOG und RoscHER 9, KAzNELSON 10, 

E. FRANK 11 ). In manchen Fallen erfolgt eine derart massenhafte Uberschwemmung des 
Organismus mit Typhusbacillen, daB auch diese durch Embolisierung und Thrombosierung 
zahlreicher GefaBe die hamorrhagische Diathese vielleicht begunstigen. Wahrend bei essen­
tieller Thrombopenie Anamien starken Grades selten sind, entwickeln sie sich oft uber­
raschend schnell bei diesen symptomatischen Formen. Zum Teil m6gen die Blutverluste 
fur die Entwicklung der Anamien maBgebend sein (E. FRANK). Da aber Leber und andere 
Organe oft mit Blutpigment erfullt sind, wird man auch an beschleunigte Hamolyse denken 
mussen. 

1 STAHL: Zur konstitutionellen Pathologie des Blutplattchenapparates. Zeitschr. f. 
angew. Anat. u. Konstitutionspathol. Bd. 6, S. 301. 1920. 

2 RISEL: Beitrage zur Purpuraerkrankung. Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 58, S. 163. 1906. 
3 MORAWlTZ: Zum Problem der Purpura fulminans. Munch. med. Wochenschr. H. 38, 

S. 1558. 1926. 
4 SCHULTZ, W.: Zitiert auf S. 412. 
5 CURSCHMANN, H.: Hamorrhagische Diathese bei Typhus. Miinch. med. Wochenschr. 

1910, Nr.8. 
6 WALKO: Zitiert auf S.433. 7 HERRNHEISER: Zitiert auf S.416. 
8 HERZ: Uber hamorrhagische Diathese bei Typhus abdominalis. Wien. klin. Wochen­

schrift 1917, S. 675. 
9 HERZOG u. ROSCHER: Zitiert auf S.416. 

10 KAZNELSON: Zur Pathologie des hamorrhagischen Typhus. Dtsch. med. Wochenschr. 
1918, S. 114. 

11 FRANK, E.: Uber die Pathogenese des Typhus abdominalis. Dtsch. med. Wochenschr. 
1916, S. 1062. 

28* 
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Unter den schweren Blutkrankheiten geht regelmaBig mit hamorrhagischer Diathese 
einher die aplastische Aniimie EHRLICHS. Bei der aplastischen Anamie handelt es sich um 
Atrophie samtlicher Elemente des Knochenmarkes. 1m Blute nehmen also, kurz gesagt, 
aIle dem myeloischen System entstammenden Zellformen mehr und mehr ab, ohne daB 
Zeichen lebhafter Regeneration nachweisbar waren. E. FRANKl, der fiir die aplastische 
Anamie die Bezeichnung hiimorrhagische Aleukie vorschlagt, sieht in ihr ein Endstadium 
gewisser FaIle essentieller chronischer Thrombopenie. NAEGELI2 glaubt in volligem Gegen­
satz hierzu in der aplastischen Anamie den Endeffekt der Wirkung bakterieller Toxine auf 
das Knochenmark sehen zu miissen, also eine durchaus exogene Erkrankung, die nichts 
anderes ist wie ein besonders hoher Grad der symptomatischen Thrombopenie nach Infek­
tionskrankheiten. Sicher bewiesen ist bisher keine dieser Anschauungen. Vor allen Dingen 
gibt es noch keine wirklich einwandfreie Beobachtung des Ube~ganges einer jahrelang be­
stehenden essentiellen Thrombopenie in aplastische Anamie. Ubrigens ist E. FRANK der 
Meinung, daB in manchen Fallen (z. B. im FaIle HERZOG) der Infekt nicht Ursache der 
Aleukie war, sondern sich sekundar zur Aleukie gesellte, etwa wie bei akuten Leukamien, 
wo ja auch sekundare Infekte haufig sind. 

Weniger haufig sieht man starkere Grade von Thrombopenie bei der Anaemia perniziosa 
und den verschiedenen Arten leukamischer Erkrankungen, auch bei der Anaemia pseudo­
leukaemia infantum (ARKENAU 3, ASCHENHEIM4, SCHWENKE'). 

Von Gilten, die eine hamorrhagische Diathese mit Thrombopenie hervorrufen, seien 
Benzol und Salvarsan erwahnt. Mit Benzol kann man zunachst das Bild einer ziemlich 
reinen Thrombopenie, bei starkerer Dosierung das einer aplastischen Anamie hervorrufen 6. 

Von anderen Giften, die anscheinend zuweilen hamorrhagische Diathese im Gefolge 
haben, zum Teil auch mit sicher gestellter Thrombopenie, seien folgende erwahnt: Chinin 
bei Malariakranken (HENKE7), Jodoform (Jodoformgaze), von APERL0 8 beschrieben, Kohlen· 
oxyd 9• 

Endlich mag erwahnt werden, daB Purpuraformen yom thrombopenischen Typus auch 
in Verlauf mancher anderer Krankheiten auftreten, meist nicht lange vor dem Exitus: ich 
sah sie z. B. bei Uramie, im Endstadium mehrerer sehr lange bestehender Herzinsuffizienzen, 
bei diffuser embolischer Carcinose des Knochenmarkes. 

Zusammenjassend lapt sich jolgendes sagen: Die thrombopenische Purpura 
(Morbus Werlhof) ist anscheinend keine Krankheitseinheit, sondern ein zu­
sammenfassender, auf ein einziges Symptom aufgebauter Begriff. Nur die 
Pathogenese der Blutungen ist in allen Fallen gleich oder ahnlich, Atiologie 
und Verlauf ganz verschieden. Eine Krankheitseinheit scheint lediglich die 
chronische essentielle Thrombopenie zu bilden. Hier wird man endogene, kon­
stitutionelle Momente verantwortlich machen diirfen. In anderen Fallen scheinen 
hormonale Schadigungen des plattchenbildenden Apparates von Belang zu sein 
(akute pramenstruelle Thrombopenie). Eigenartigerweise gibt es auch eine 
Beobachtung iiber alle 4 W ochen rezidivierende Thrombopenie beim Manne 
(DEMMER lO). Endlich konnen bakterielle Toxine und gewerbliche Gifte zu einer 
Schadigung fiihren, die zunachst und in erster Linie den plattchenbildenden 

1 FRANK, E.: Aleukia haemorrhagica. Berlin. klin. Wochensehr. 1915, Nr. 37 u. 41; 
1916. S. 555. 

2 NAEGELI: Blutkrankheit und Blutdiagnostik. 4. Auf I. 1923. 
3 ARKENAU: Heilung einer schweren JACKscHschen Anamie usw. Dtsch. med. Wochen­

schrift Jg.47, S. 745. 1921. 
4 ASCHENHEIM u. BENJAMIN: Beziehungen der Rachitis zu den hamatopoetischen 

Organen. Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.97. 1909. 
, SCHWENKE: Jahrb. f. Kinderheilk. Bd.88, H.3/5. 1919; zit. nach PFAUNDLER u. 

v. SEHT, s. S. 413. 
6 SANTESSON: Zitiert auf S.432. - SELLING: Zitiert auf S.432. - FLAUDIN U. Ro­

BERTI: Purpura hemorrh. par les vapeurs de benzol. Soc. mEld. des hop. Paris Bd. 38, S.58. 
1922. - GORKE: Auftreten von aplastischer Anamie nach Salvarsan. Miinch. med. Wochen­
schrift 1920. 

7 HENKE: Spontanblutungen bei Malaria usw. Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 91, S. 198. 1921. 
8 APERLO: Sindromo emorragico e gaza iodoformica. Policlinico Bd. 27, H. 41, S. 1148. 

1920. 
9 MULLER-HESS: Hamorrhagische Diathese nach Kohlenoxydvergiftung. ArztI. Sach­

verst.-Zeit. Bd. 26, S. 257. 1920. 
10 DEMMER: Zitiert auf S. 434. 
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Apparat ergreift, dann sich aber meist auch mehr oder weniger auf die ubrigen 
myeloischen Mutterzellen erstreckt. 

Wie wenig man tatsachlich in der Lage ist, die Thrombopenie als entscheiden­
des Unterscheidungsmerkmal verschiedener Formen hamorrhagischer Diathesen 
oder gar verschiedener Krankheiten anzusehen, ergibt sich schon daraus, daB 
z. B. im Pramenstruum zuweilen akute hamorrhagische Diathesen mit Thrombo­
penie, aber auch ohne Thrombopenie beobachtet werden. Das atiologische 
Moment scheint das gleiche zu sein, und doch entstehen verschiedene Zustands­
bilder, da der schiidigende Faktor in dem einen Falle mehr den plattchenbildenden 
Apparat, in dem anderen mehr die GefaBe betroffen hat. 

IV. Purpura durch Gefa6veranderungen. 
(Vasculare Purpuraformen.) 

Bei der Hamophilie und der thrombopenischen Purpura haben wir es mit 
Formen der hamorrhagischen Diathese zu tun, bei denen Veranderungen des 
Blutes pathogenetisch bedeutsam sind. GefaBschadigungen sind bei der Hamo­
philie zu vermuten, aber nicht sicher nachweisbar. Bei der thrombopenischen 
Purpura spielen sie sicher eine sehr wichtige Rolle. Ganz beherrschen sie 
aber das Krankheitsbild bei einer dritten Gruppe hamorrhagischer Diathesen, 
die man vielleicht als vasculare Gruppe zusammenfassen kann und zu der der 
Skorbut mit der MOLLER-BARLowschen Krankheit, die SCHONLEIN-HENocHsche 
Purpura und gewisse symptomatische und weniger bekannte hamorrhagische 
Diathesen gehoren. Gemeinsam ist allen diesen Erkrankungen, so verschieden 
auch ihre Atiologie sein mag, das Fehlen irgendwelcher Blutveranderung, die fur 
die Pathogenese der Blutungen bedeutungsvoll sein konnte. 

Die Gerinnungszeit ist normal. Bei Skorbut wurde allerdings von BIERICH1 

in gewissen Stadien der Krankheit eine etwas verzogerte Gerinnung gefunden, 
die meisten Autoren verzeichnen aber normale Werte (SALLE und ROSENBERG 2), 

ebenso bei SCHONLEIN -HENocHscher Purpura. 
Die Blutplattchenzahlen konnen schwanken. So finden sich z. B. bei Skorbut 

bisweilen ziemlich niedrige Werte (UMBER 3), ohne aber jemals die ganz geringen 
Zahlen der thrombopenischen Purpura zu erreichen. Meist sind aber die Plattchen­
werte normal oder sogar auffa!lend hoch, wie das sowohl beim menschlichen 
Skorbut wie auch beim experimentellen Meerschweinchenskorbut vorkommt 
(HERZOG 4). Die Blutungszeit ist bei diesen Kranken ebenfalls normal oder an­
nahernd normal. 

Damit hangt es wohl auch zusammen, daB Neigung zu spontanen profusen 
Blutungen bei diesen Diathesen viel geringer ist, als bei der Thrombopenie 
oder gar der Hamophilie. Die Blutungen sind multipel, aber selten besonders 
anhaltend und schwer zu stillen. 

In seltenen Fallen, die aber fur das Verstandnis der Blutstillung wichtig 
sind, kommen aber bei hamorrhagischen Diathesen trotz Fehlens nennenswerter 
Blutveranderungen doch deutlich verlangerte Blutungszeiten vor. Es ist noch 
nicht klar, ob vielleicht eine Thrombasthenie (GLANZMANN), also eine mangel­
hafte Funktion der Thrombusbildner, oder aber, was mir wahrscheinlicher 

1 BIERICH: Uber Skorbut. Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.130, S.151. 1919. 
2 SALLE u. ROSENBERG: Uber Skorbut. Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. Bd.19, 

S. 31. 1921 (Literatur). 
3 UMBER: Skorbutgefahr usw. Med. Klinik Bd. 18, S. 851. 1922. 
4 HERZOG, F.: Uber experimentellen Skorbut bei Meerschweinchen. Frankfurt. Zeitschr. 

f. Pathol. Bd. 26, S. 50. 1921. 
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vorkommt, eine mangelhafte Funktion der Blutstillungsmechanismen der Ge­
faBe (s. S. 417) vorliegt 1 . In einem FaIle der Leipziger Kinderklinik war im Blute 
nur eine unwesentliche Verminderung der Plattchen (100000) bei normaler Ge­
rinnungszeit, dabei stark verlangerte Blutungszeit. Warum kommt es hier 

A bb. 49. Unterschenkel bei Skorbut. 
(Nach P. MORAWITZ u. G. DENECKE .) 

nicht zur Bildung des Plattchenthrombus 1 Es 
erinnert diese Beobachtung an ROSKAMS Hiru­
dinversuche, der eine verlangerte Blutungszeit 
bei seinen Hirudintieren auch noch nach Ruck­
kehr der Gerinnungsfahigkeit des Blutes nach­
weisen konnte. Eine genaue Untersuchung sol­
cher Beobachtungen ware fiir die Frage der 
normalen und pathologischen Blutstillung von 
groBem Wert. 

Es bleibt nichts iibrig, als das Wesen dieser 
Storungen in Veranderungen der BlutgefaBe 
selbst zu sehen. Tatsachlich ergeben auch 
einige von den zur Prufung der GefaBfunktion 
dienenden Proben oftmals abnorme Befunde: 
die RUMPEL-LEEDEsche Probe faUt bei Skorbut 
fast immer, bei Purpura sehr haufig positiv aus. 
Dagegen ist die Kochsche Probe (Puncture test) 
negativ, urn Nadelstiche bildet sich kein hamor­
rhagischer Hof. Auch durch Druck auf die 
Raut und Quetschen von Rautfalten lassen 
sich meist keine Ramorrhagien erzeugen, wie 
etwa bei Thrombopenie. Die Tatsache, daB die 
GefaBe gegeniiber gesteigertem Innendruck be­
sonders wenig widerstandsfahig sind, erklart 
das schon SCHONLEIN bekannte Rezidivieren 
der Purpurablutungen nach dem Aufstehen. 
W. SCHULTZ 2 hat diese "orthostatische Purpura" 
genauer studiert. Auch beim Skorbut finden 
sich die ersten Blutungen fast immer an den 
U nterschenkeln. 

Nicht zu den hamorrhagischen Diathesen 
sind wahrscheinlich jene Zustandsbilder zu 
rechnen, bei denen heftige, haufig wiederholte 
Blutungen aus einem GefaBgebiete stattfinden, 
ohne daB die Blutuntersuchung oder GefaB­
priifung etwas Abweichendes ergibt. Dazu ge­

horen Falle hartnackigen Nasenblutens oder auch Genitalblutungen. Rier hat 
man es wohl meist nur mit lokalen Storungen der GefaBe zu tun. 

GefaBschadigungen sind also bei den oben erwahnten Krankheiten sicher 
anzunehmen. Es fragt sich, ob man sich iiber deren Natur bestimmte Vorstel­
lungen machen kann und ob sie immer gleichartig sind. Leider kennen wir 
bisher die Funktionen der Capillarwande noch zu wenig, urn etwas Bestimmtes 
sagen zu konnen. Aber eine Tatsache wird man wohl schon jetzt hinnehmen 
durfen : die Storungen der Capillarfunktion konnen wahrscheinlich sehr ver­
schiedener Art sein. Das ergeben die klinischen Beobachtungen. Wir haben 

1 Vgl. auch v. WILLEBRAND: Zitiert auf S.433. 
2 SCHULTZ, W.: Ober orthostatische Purpura. Berlin. klin. Wochenschr. 1918, Nr. 9, 

S.208. 
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von der hier anscheinend moglichen Mannigfaltigkeit noch nicht entfernt zu­
treffende Vorstellungen. Mit dem Schlagwort "vermehrte Durchlassigkeit" 
ist nichts getan. Denn eine vermehrte DurchHlssigkeit wird ja auch bei Odemen 
angenommen; warum treten nun bei Odemen nicht wie hier geformte Elemente 
aus den GefaBen? Warum kommt es bei hamorrhagischen Diathesen in der 
Regel nicht zum Odem? 

Es kommen bei hamorrhagischen Diathesen mindestens 2 Typen der Ge­
faBschadigung vor: der eine findet sich beim Skorbut, vielleicht auch bei gewissen 
hamorrhagischen Diathesen im Gefolge der Sepsis und ist charakterisiert durch 
den einfachen Austritt von Blut aus dem geschadigten GefaB, ohne daB sonstige 
Exsudationen zu bemerken sind. Derselbe Typ kommt wahrscheinlich auch bei 
der Thrombopenie vor. ASCHOFF und KOCH I nehmen speziell fUr Skorbut eine 
Minderwertigkeit der Kittsubstanzen an, so daB das feste GefUge der Endothel­
zellen gelockert ist. DafUr, daB wenigstens bei manchen Purpuraformen etwas 
Derartiges denkbar ist, spricht das von SCHILLING 2 und BITTORF 3 festgestellte 
Auftreten von Endothelzellen im stromenden Blute bei Endocarditis lenta, 
bei der ja eine Neigung zur Purpura gelegentlich nachweisbar ist. Bei Skorbut 
scheinen allerdings Endothelien im Blute bisher nicht beobachtet zu sein. Odeme 
kommen beim Skorbut allerdings vor. SALLE und ROSENBERG4 halten es aber 
fUr wahrscheinlich, daB sie nicht zum eigentlichen Krankheitsbilde gehoren, 
sondern auf Komplikationen zuriickzufiihren sind. Jedenfalls gibt es recht 
schwere Skorbutfalle ohne Odeme. Eine experimentelle Analogie zu dieser Art 
von GefaBschadigungen enth.%lt vielleicht die Beobachtung von F. LANGE 5 : 

Wahrend einer Kur mit Fibrolysininjektionen trat eine schwere Purpura auf, 
spater Odeme. Beim Skorbut liegen die Dinge insofern anders als bei anderen 
hamorrhagischen Diathesen, als die StOrung nicht nur die Stiitzsubstanzen 
der GefaBe, sondern anscheinend die aller oder vieler Gewebe betrifft (ASCHOFF 
und KOCH). 

Ahnliche GefaBschadigungen wird man vielleicht auch ffir jene wenig 
studierte Form der Purpura annehmen miissen, die gelegentlich bei Frauen 
vorkommt: Jeder StoB, jeder starkere Druck ruft einen blauen Fleck hervor. 
lch hatte den Eindruck, daB hier vielleicht ein hormonaler ovarieller EinfluB 
im Spiele sein konnte, da die Erscheinung in einigen Fallen meiner Beobachtung 
im Laufe der Zeit sehr wechselte. Es besteht also vielleicht eine Analogie zu den 
Stauungsversuchen SCHRADERS 6 im Pramentruum. 

Eine andere Art der GefaBschadigung tritt uns bei der SCHONLEIN-HENOCH­
schen Purpura entgegen. Bei dieser Krankheit handelt es sich nicht immer 
nur um Blutungen; vielmehr sieht man sehr oft andere exsudative Vorgange. 
Es gesellen sich zu den Blutungen erythematOse, urticarielle und odematose 
Prozesse. Es konnen z. B. zunachst an Urticaria erinnerte Efflorescenzen auf­
treten, die sich allmahlich in Blutungen umwandeln. Diese selbst sind oft er­
haben, iiberragen das Hautniveau und erscheinen zuweilen von einem rotlichen 
oder odematosen Hofe umgeben. Auch voriibergehende Gelenkschwellungen 

1 ASCHOFF u. KOCH: Skorbut. Veroff. a. d. Geb. d. Kriegs- u. Konstitutionspathol., 
Jena 1919. 

2 SCHILLING, V.: Hochgradige Monocytose und Makrophagie bei Endoc. ulcerosa. 
Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 88. 

3 BITTORF: Uber Endothelien im stromenden Blut usw. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 
Bd. 133, S. 64. 1920. 

4 SALLE u. ROSENBERG: Zitiert auf S.437. 
S LANGE, F.: -Uber Purpura haemorrhagica im VerIauf von Fibrolysininjektionen. 

Med. Klinik Bd.16, S.1055. 1920. 
6 SCHRADER: Zitiert auf S .. 434. 
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sind sehr haufig. SCHONLEIN hatte fiir diese Form der Purpura den Ausdruck 
Peliosis rheumatica gepriigt. Mit der Annahme vermehrter GefaBdurchlassigkeit 
oder Briichigkeit kommt man hier nicht aus. Die Erscheinungen erinnern an 
die GefiiBveranderungen bei entziindlichen Vorgangen, wobei allerdings die 
Hamorrhagie viel mehr in den Vordergrund tritt. Interessant ist es nun, daB 
bei SCHONLEIN -HENocHscher Purpura nicht allzu selten auch echte hamor­
rhagische Nephritis beobachtet wird. Auch bei den bei dieser Krankheit be­
sonders im Kindesalter haufigen Darmblutungen (HENOCHl, SCHEBY-BUCH2) 
handelt es sich nicht wie bei den thrombopenischen Darmblutungen urn einen 
ganz schmerzlosen Vorgang: vielmehr treten heftige Koliken, auch Erbrechen 
hinzu, vielleicht als Ausdruck von exsudativen Vorgangen in der Darmwand. 

Eine nahere Vorstellung iiber die Art der GefaBstorung bei dieser Krankheit 
kann man heute schwer geben. E. FRANK 3 glaubt, daB eine Lahmung der Capillar­
funktion mit Aufhebung des Capillarstroms diese Art der Exsudation am ehesten 
erklart. Er sucht eine Parallele herzustellen zu der Wirkung wohlcharakterisierler 
Capillargifte, wie solche z. B. in dem Histamin (DALE4) bekannt sind. Allerdings 
erhalt man mit Histamin nur vermehrte Exsudation, keine eigentliche hamor­
rhagische Diathese. FRANK bezeichnet die Art der GefaBstorung bei Morbus 
Schonlein-Henoch als hamorrhagische Capillartoxikose. 

Der Morbus Schonlein-Henoch macht zuweilen den Eindruck einer Infektion 
oder Intoxikation. Zuweilen beobachtet man unregelmaBige Temperaturen, 
die offenbar nicht durch Resorption von Blutergiissen bedingt sind, sondern zur 
Krankheit selbst zu gehoren scheinen. Ziemlich charakteristisch ist auBerdem 
noch ein Verlauf in Schiiben, so zwar, daB nach Verschwinden der ersten 
Aussaat von Blutungen neue Schiibe auftreten, oft unter Fiebererscheinungen 
und heftigen Schmerzen in Gelenken und Knochen. Pradilektionsstellen sind 
die unteren Extremitaten. AuslOsend wirken bei Nachschiiben, wie schon seit 
langem bekannt, Aufstehversuche (orthostatische Purpura, W. SCHULTZ 5). 
Man wird hier an eine additive Wirkung von GefaBschadigung und mechanischen 
Vorgangen denken miissen. Doch kommen auch schubweise Rezidive bei Kranken 
vor, die streng im Bette liegen. Einer Purpura simplex, bei der nur Hautblutungen 
vorhanden sind, hat man in friiherer Zeit eine Purpura haemorrhagica mit 
Schleimhautblutungen, eine Peliosis rheumatic a mit Gelenkschwellungen, eine 
Purpura abdominalis mit Darmblutungen und abdominellen Kolikanfallen 
(HENOCH) gegeniibergestellt. Doch bestehen keine prinzipiellen Unterschiede. 
Es gibt FaIle, die jene einzelnen Krankheitsgruppen flieBend verbinden. GLANZ­
MANN 6 trennt in chronisch-intermittierende, akute infektiose und foudroyante 
infektiose Formen (Purpura fulminans). Die chronisch intermittierenden Formen, 
die dem idiopathischen Morbus Schonlein-Henoch entsprechen, werden wieder, 
je nach Beteiligung verschiedener Organe (Nieren und Darm) oder auch nach 
Art des Exanthems (Purpura urticans, erythematosa, mit Odemen), in ver­
schiedene Untergruppen geteilt. 

Die SCHONLEIN-HENocHsche Purpura wurde friiher vorwiegend als In­
fektionskrankheit aufgefaBt. Heute iiberwiegt eine andere Anschauung. Die 
Almlichkeit der Symptome der Purpura mit den Erscheinungen der Serum-

1 HENOCH: Vorlesungen tiber Kinderkrankheiten. S.827. Berlin 1897. 
2 SCHEBy-BuCH: Gelenkaffektionen bei den hamorrhagischen Erkrankungen. Dtsch. 

Arch. f. klin.Med. Bd. 14. 1874. 
3 FRANK, E.: Zitiert auf S. 412. 
4 DALE: Capillar. Poisons and Shock. Bull. of the John Hopkins hosp. Bd. 31, S.257. 

1920. 
5 SCHULTZ, W.: Zitiert auf S.438. 6 GLANZMANN: Zitiert auf S.414. 
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krankheit ist wohl zuerst von E. FRANKl hervorgehoben worden. GLANZMANN 
hat dann die Purpura direkt als anaphylaktisehen Erseheinungskomplex auf· 
gefaBt. Zahlreiehe Autoren spreehen heute von einer "anaphylaktoiden" Purpura. 
Zur Stiitze seiner Hypothese zieht GLANZMANN eine Reihe kliniseher Symptome 
heran, die beiden Krankheiten gemeinsam sind, wie Odeme, fliichtige Gelenk· 
schwellungen, urticarielle Eruptionen. Hautblutungen sind bei Serumkrankheit 
aueh zu beobaehten, allerdings nur selten2 • Dieser anaphylaktische Zustand 
wird ausgelOst durch Resorption artfremder EiweiBkorper. Sie konnen bak· 
teriellen Ursprungs sein oder aus dem Darme stammen. 

Es laBt sieh gegen die Auffassung, daB der Purpura eine echte Anaphylaxie 
zugrunde liegt, manehes vom prinzipieUen Standpunkte aus einwenden (BESSAU 3, 

v. PFAUNDLER und v. SEHT4). Schwierig ist auch die Deutung maneher kliniseher 
Erseheinungen auf dem Boden dieser Theorie, z. B. der segmentaren Anordnung 
von Hautblutungen, wie man sie bei Purpura oft sieht (GRENET5). 

Ubrigens muB ieh, ebenso wie bei Besprechung der Thrombopenie, meinem 
Zweifel Ausdruck geben, ob die SCHONLEIN·RENocHsche Purpura iiberhaupt 
etwas Einheitliches ist. Kiirzlich sah ich eine Kranke von etwa 20 J ahren, die 
seit ihrer Kindheit von Zeit zu Zeit Sehiibe von Peteehien an den Beinen und 
Armen bekommt ohne jedes Fieber. Die Raut der Beine war mit Ausnahme 
der Stellen, an denen ein auBerer Druck einwirkte (Sehuhe, Strumpfbander) 
dunkelbraun gefarbt und atrophiseh. Hier hat man vielmehr den Eindruek 
eines (konstitutionellen 1) Zustandes, als den einer voriibergehenden Krank· 
heit. Allerdings waren ja trotz des langen Bestehens allergisehe Ursaehen auch 
hier nieht sieher abzulehnen. 

Eine Tatsache ist ferner bemerkenswert, auf die FINKELSTEIN 6 hinweist: 
manche PurpurafaUe, besonders im kindlichen Alter, treten als sog. zweites 
Kranksein in der Rekonvaleszenz nach akuten lnfektionskrankheiten auf, 
Z. B. nach Seharlaeh. Beim Erwaehsenen scheinen mir allerdings diese post· 
infektiOsen Formen gegeniiber denen zuriickzustehen, die ohne jede auslOsende 
lnfektionskrankheit entstehen. Einige Male habe ieh bei ehronischer Tuber· 
kulose Purpurasymptome gesehen, besonders Blutungen an den Unterschenkeln. 
Aueh sonst finden sieh in der Literatur Angaben iiber Koinzidenz von Purpura 
und Tuberkulose (WOLF 7, GOSSNER 8). Die Purpura fulminans (RENOCH), jene 
fondroyante todlich verlaufende Form, kann sieher zur athrombopenischen 
Gruppe gehoren, wie ein von RISEL9 beschriebener postsearlatinoser Fall zeigt. 
Es ist aber wahrscheinlich, daB wir in dem fondroyanten Charakter nur ein 
Symptom vor uus haben, das bei versehiedenen hamorrhagischen Diathesen 
vorkommen kann. leh selbst habe kiirzlich einen Fall von Purpura fulminans ge· 
sehen, der ohne Thrombopenie verliepo. 

1 FRANK, E.: Zitiert auf S. 412. 
2 MELENEY: Case of purpura during serum desease. Americ. journ. of the med. science 

Bd. 159, S. 555. 1920. 

1916. 
3 BESSAU: Zur Frage der anaphylaktischen Purpura. Jahrb. d. Kinderheilk. Bd.84. 

4 V. PFAUNDLER U. V. SEHT: Zitiert auf S. 413. 
5 GRENET: Reactions nerveuses dans les purpura exanthem. Gaz. des hop. 1904, S. 868. 
6 FINKELSTEIN: Purpuraerkrankung im Kindesalter. Jahresk. f. arztl. Fortbild. Bd. 12, 

Tuniheft S. 1. 1921. 
7 WOLF: Orthostatische Symptome bei Purpura und Tuberkulose. Arch. f. Kinder· 

!J.eilk. Bd.47. 1908. 
8,.GOSSNER: Purpura haemorrhagica bei Genitaltuberkulose. Miinch. med. Wochenschr. 

[902, Nr. 11, S.451. 
9 RISEL: Zitiert auf S.435. 

10 MORAWITZ: Purpura fulminans. Miinch. med. Wochenschr. 1926, S.1558. 
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Purpura ohne Blutpliittchenverminderung kommt endlich auch symptomatisch 
bei zahlreichen Infektionskrankheiten vor, und zwar auch auf der Hohe der Krank­
heit, nicht nur postinfektiOs. Diese Gruppe ist von PFAUNDLER und v. SERT 
genauer studiert worden. Sie steIlen diese, durch offenkundige Beziehungen 
zu bestimmten Infektionskrankheiten charakterisierte Gruppe dem Morbus 
Werlhof und der SCRONLEIN-HENocHSchen Purpura, die als relativ homogene 
Begriffe anerkannt werden, gegenuber. PFAUNDLER und v. SERT zweifeln ubrigens 
an der infektiOsen oder toxischen Atiologie der SCRONLEIN-HENocHSchen Pur­
pura, da sie oft bei dieser Krankheit kaum eine Andeutung von Fieber gesehen 
haben. Sie bezeichnen jene dritte Gruppe als plurifokalinfektiose Gruppe. Sie 
tritt bei vielen Infektionskrankheiten auf, z. B. bei Meningokokkenmeningitis, 
Sepsis, Blattern, Scharlach, Grippe, Dysenterie, auBerdem sehr oft bei Fleck­
fieber, Milzbrand, Pest, Gelbfieber. In manchen dieser Fane handelt es sich 
um thrombopenische Formen, bedingt durch toxische Schadigung des Knochen­
marks {so S. 436; in anderen dagegen ergibt die Blutuntersuchung nichts Be­
sonderes, wir mussen also wie beim idiopathischen Morbus Schonlein-Henoch 
GefaBschadigungen annehmen. Sind sie nun dieselben wie bei dieser Krankheit, 
sind sie uberhaupt einheitlicher Natur1 Das ist wenig wahrscheinlich. Bei 
Sepsis beruht die hamorrhagische Diathese sicher zum Teil auf multiplen em­
bolischen Vorgangen. Aber auch bei einer groBen Reihe anderer symptoma­
tischer Purpuraformen halt PFAUNDLER die Deutung von GLANZMANN fur wenig 
wahrscheinlich. Er nimmt hier uberhaupt keine Diathese an, sondern ist der 
Meinung, daB multiple, aber lokalisierte Schadigungen der GefaBwande vor­
liegen, z. B. auch solche entzundlicher Natur. Tatsachlich gelingt es ja auch 
bei der genauer studierten Purpura bei Meningokokkenmeningitis (BESSAU1, 

GLANZMANN) die Krankheitserreger in den Hamorrhagien zu finden. 
Demnach waren diese infektiOsen Purpuraformen wohl vascularen Ursprungs, 

aber doch von der SCRONLEIN-HENocRschen Purpura nicht nur atiologisch, 
sondern auch pathogenetisch recht verschieden. PFAUNDLER empfiehlt eine vollige 
Trennung von der echten Purpura. 

Wenn von verschiedenen Seiten behauptet wird, die Erkennung der Thrombo­
penie als des wichtigsten unterscheidenden Merkmals zweier groBer Klassen 
von Purpuraformen habe die Scheidewand zwischen diesen beiden Gruppen 
zu einer scharf ausgepragten, unubersteigbaren gemacht, so kann man das wohl fUr 
die essentielle chronische Thrombopenie und den sog. Morbus Schonlein-Henoch 
zugeben. Die symptomatischen hamorrhagischen Diathesen lehren aber m. E., 
daB doch nahe verwandtschaftliche Beziehungen zwischen thrombopenischer 
und vascularer Purpura existieren. Kommen doch beide Formen bei denselben 
Infekten vor, bald die eine, bald die andere. Es weist dieses Verhalten darauf 
hin, daB wir, wie bei Abgrenzung der Hamophilie, so auch hier vorlaufig nicht 
zu sehr schematisieren durfen. Blutbildendes Gewebe und GefaBwandzellen 
sind ontogenetisch nahe miteinander verwandt. Es erscheint daher verstandlich, 
daB sie durch gleiche oder ahnliche Gifte geschadigt werden konnen. Es herrscht 
heute allerdings in der Purpuralehre der Dualismus: hier thrombopenische, 
dort vasculare Formen. Ich halte den Dualismus nur fiir eine Etappe auf dem 
Wege. Denn weder sind aIle in eine dieser zwei Purpuraformen fallenden Krank­
heitsbilder miteinander verwandt, noch kann man sagen, daB sich diese scharfe 
Trennung bei den sekundaren Purpuraerkrankungen durchfiihren laBt. Bei 
diesen hat man durchaus den Eindruck, daB vasculare und thrombopenischE 
Purpura sehr nahe zusammenhangen und vielleicht nur die durch die individuellE 

1 BESSAU: Zitiert auf S.441. 
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Konstitution verschieden gestaltete Reaktion auf ein und dieselbe Schadigung 
darstellen. 

Auch yom pathologisch-physiologischen Standpunkte aus stoBt man auf 
eine Fiille ungeklarter Probleme, die bearbeitet werden miissen. Nur einiges, 
was sich aus dem vorhergehenden ergibt, mag hier erwahnt werden: Wie verhalt 
sich die Blutstillung bei volliger Ungerinnbarkeit des Blutes, wie die Thromben­
bildung? Welche Einwirkung haben Milz, Hypophyse, vielleicht auch Ovar 
und andere Organe auf GefaBe und Blutstillung? LaBt sich die hohe, bisher nur 
in groben Umrissen erkannte Bedeutung der GefaBe fiir Blutstillung und Patho­
genese der hamorrhagischen Diathesen in der ungeheuren Fiille ihrer Moglich­
keiten scharfer herausarbeiten? 

Hiermit mogen nur einige Fragestellungen angedeutet sein. Ihre Bearbeitung 
wird gewiB auch der Klinik zugute kommen. 
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Zusammenfassende Darstellungen. 
BARCROFT, J.: The respiratory function of the blood. 320 S. Cambridge 1914. -

BORR, CRR.: Blutgase und respiratorischer Gaswechsel, in Nagels Handb. d. Physiol. d. 
Menschen Bd. I, S.54-222. Braunschweig 1909. - HALDANE, J. S.: Respiration. 427 S. 
New Haven 1922. - LOEWY, A.: Die Gase des Korpers und der Gaswechsel, in Oppen­
heimers Handb. d. Biochem. d. Menschen u. d. Tiere Bd. IV, H. 1, S. 10-284. Jena 1911 
und 2. Aufl., Bd. VI, H. 1, S. 1-69. Jena 1923. - MULLER, F., U. W. BIEHLER: Respira­
torische Farbstoffe. Ebenda 2. Aufl., Bd. I, S.405-476. Jena 1924. - PEMBREY, M. S.: 
Chemistry of respiration, in Schafers Textbook of physiol. Bd. I, S. 692-784. Edinburgh 
u. London 1898. - WINTERSTEIN, H.: Die physikalisch-chemischen Erscheinungen der 
Atmung, in Wintersteins Handb. d. vergl. Physiol. Bd. I, H. 2, S. 1-264. Jena 1921. -
ZUNTZ, N.: Physiologie der Blutgase und des respiratorischen Gaswechsels, in Herrmanns 
Handb. d. Physiol. Bd. IV, '1'.2, S. 1-162. Leipzig 1882. 

Einleitung. 
LAVOISIER, der Begriinder unserer heutigen Auffassung yom Gaswechsel, 

hob im Jahre 1777 hervorl, daB bei der Atmung entweder der Sauerstoff in 
den Lungen selbst in Kohlensaure iibergefiihrt wird, oder daB ein Gasaustausch 
stattfindet, so daB Sauerstoff dort aufgenommen und Kohlensaure abgegeben 
wird. Als Stiitze der letzteren Annahme fiihrte er an, daB die hellrote Farbe 
des Blutes yom Sauerstoff abhangig ist 2• Spater neigte er aber mit SEGUIN 3 

der Auffassung zu, daB Verbrennungsprozesse in den Lungen selbst stattfinden 
soUten, indem eine wesentlich aus Wasserstoff und Kohlenstoff bestehende 
Fliissigkeit in feinverteiltem Zustande herausfiltriert und oxydiert werden 
soUte. Von LAGRANGE 4 wurde aber eingewendet, daB diese Lehre aUzu hohe 
Temperaturen im Lungeninnern voraussetzte. Durch SPALLANZANI 5 Bowie 
EDWARDS6 wurde dann gezeigt, daB die Kohlensaureabgabe an und fiir sich 
nicht unbedingt an Sauerstoffzufuhr gebunden ist; der erstere fand auBer­
dem, daB die verschiedenen Gewebe ebenso wie der ganze K6rper Sauerstoff 
verbrauchen und Kohlensaure produzieren. Die Richtigkeit der hierdurch 

1 LAVOISIER, A. L.: Mem. de l'acad. des sciences 1777, S. 185, sowie in Mem. sur la 
respiration et la transpiration des animaux, S. 9. (1m Neudruck in Les maitres de la pensee 
scientifique. Paris 1920.) 

2 Vgl. bezii. MAYOW u. LOWER dies Handb. Bd. II, S.190. Berlin 1925. 
3 SEGUIN u. LAVOISIER: Mem. de l'acad. des sciences 1790, S. 77. (Auch in dem oben 

erwiihnten Neudruck S.59.) 
4 Vgl. HASSENFRATZ: Ann. de chim. Bd.9, S.266. 1791. 
5 SPALLANZANI, L.: Memoires sur la respiration, traduits par Senebier, Geneve 1803. 
6 EDWARDS, W.: De l'influence des agents physiques sur la vie. Paris 1824. 
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fundierten Auffassung, wanach also der Stoff- und Energieumsatz uberall im 
Korper vor sich geht, ist durch zahlreiche Untersuchungen festgestellt worden 1. 

Auch die in neuerer Zeit vertretene Auffassung, daB unter Umstanden ein 
wesentlicher Teil des Sauerstoffverbrauchs doch in den Lungen stattfinden 
kann 2, hat sich als nicht hinreichend begrundet erwiesen 3. 

Damit der Stoffwechsel normal fortschreiten solI, ist es deshalb notig, 
daB die in den Geweben entstandene Kohlensaure entfernt wird und daB der 
Sauerstoff dort zur Verfugung steht. Zu den wichtigsten Aufgaben des Kreis­
laufs gehort der Transport dieser Gase zwischen den speziellen Atmungsorganen 
und den verschiedenen Geweben des Korpers. Hierdurch wird sozusagen eine 
Brucke zwischen der auBeren und der inneren Atmung 4 geschlagen. Besondere 
Einrichtungen, uber die im folgenden berichtet werden solI, ermoglichen, daB 
ziemlich erhebliche Gasmengen bei relativ beschranktem Blutvolumen und maBi­
ger Kreislaufsgeschwindigkeit befordert werden konnen 5 - das Blut wird "ein 
bequemer Lastwagen von groBer Kapazitat" 6. Gleichzeitig wird dafiir gesorgt, 
daB die physikalisch-chemischen Eigenschaften des Blutes trotz der ununter­
brochen stattfindenden Anderungen in dem Gasgehalt keine allzu eingreifenden 
Schwankungen erleiden, sondern daB dieses auch aus anderen Gesichtspunkten 
fur den normalen Verlauf der Lebensprozesse so wichtige "milieu interieur" 7 

oder "milieu organique" 8 relativ konstant bleibt. . 
Aus den Beobachtungen von LOWER 9 und MAYOW 9 ging hervor, daB Blut 

wahrend der Atmung ein Gas aus der Luft aufnimmt. Schon im Jahre 1670 
fand BOYLE 10, daB Blut (ebenso wieMilch, Galle und auch Wasser 11) im Vakuum 
Gase abgibt; die aus arteriellem Blute so entstandenen zahllosen Blasen wurden 
von MAYOW 12 "teils den lebhaft reagierenden Teilchen, teils der im Blut vor­
handenen Luft" zugeschrieben. PRIESTLEy 13 konnte zeigen, daB arterielles Blut 
in Beruhrung mit Wasserstoff oder Stickstoff Sauerstoff abgibt. 

DaB auch Kohlensaure im Blute enthalten ist, fanden zuerst DAVy14 durch 
Erwarmung und VOGEL 15 sowie VAUQUELIN 16 durch Auspumpen des Blutes. 
Spatere Beobachter waren nur zum Teil imstande, Kohlensaure bzw. Sauerstoff 
im Blute nachzuweisen 17 - zweifelsohne weil ihre Pumpen nicht genugend 

1 Vgl. vor aHem E. PFLUGER: Piliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 10, S.251. 1875, 
sowie Bd. 18, S. 247. 1878. Ferner E. OERTMANN: Ebenda Bd. 15, S. 381. 1877 und P. BERT: 
Leyons sur la physiologie comparee de la respiration, S. 46. Paris 1870. 

2 BORR, CRR. U. V. HENRIQUES: Arch. de physiol. Bd.29 (Ser. 5, Bd. 9), S.459, 590, 
710, 819. 1897, sowie CRR. BORR: Skandinav. Arch. f. Physiol. Bd.22, S.221. 1909. 

3 EV,\NS, C. L. u. E. H. STARLING: Journ. of physiol. Bd.46, S.413. 1913. - HEN-
RIQUES, V.: Biochem. Zeitschr. Bd.56, S.230. 1913. Vgl. auch S.526. 

4 Vgl. hieriiber A. BETRE: Dies Handb. Bd. II, S.8. Berlin 1925. 
5 Vgl. J. BARCROFT: Physiol. reviews Bd.4, S.330. 1924. 
6 PFLUGER, E.: Piliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 10, S. 275. 1875. 
7 BERNARD, C.: Leyons sur les phenomenes de la vie, S. 112. Paris 1878. 
8 BERNARD, C.: Legons sur les liquides de l'organisme Bd. I, S. 42. Paris 1859. 
9 Vgl. dies Handb. Bd. II, S. 190. Berlin 1925. 

10 BOYLE, R.: Phil. transact. of the roy. soc. of London Bd. 5, S. 2043. 1670, und Nova 
experimenta pneumatica respirationem spectantia, S. 31. Genevae 1686 (in Opera Varia Bd. 1). 

11 BOYLE, R.: Nova experimenta pneumat., S.I1. 
12 MAYOW, J.: Tractatus de sal-nitro, et spiritu nitro-aereo, de respiratione, de respi­

ratione foetus in utero et ovo, etc., S. 131, 227, 228. Oxon. 1674. Auch in Ostwalds Klas­
siker Nr. 125, S. 39. 

13 PRIESTLEY, J.: Phil. transact. of the roy. soc. of London Bd. 66, S. 242. 1776. 
14 DAVY, H., referiert in Gilberts Ann. d. Physik Bd. 12, S.593. 1803. 
15 VOGEL, A.: Schweiggers Journ. f. Chern. u. Physik Bd. 11, S.399. 1814. 
16 V AUQUELIN, unpublizierte Versuche, zit. nach H. MILNE EDWARDS: Legons sur la 

physiologie et I'anatomie comparee de l'homme et des animaux Bd. 1, S. 433. Paris 1857. 
17 Vgl. N. ZUNTZ: Hermanns Handb. S.24. 
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effektiv waren -, bis MAGNUS 1 mit Sicherheit feststellen konnte, daB Blut 
sowohl Sauerstoff als auch Kohlensaure und Stickstoff enthalt, sowie daB im 
arteriellen Blut mehr Sauerstoff und weniger Kohlensaure als im venosen vor· 
kommt. Den Nachweis brachte er sowohl durch Auspumpen wie durch Schiitteln 
des Blutes mit indifferenten Gasen (Wasserstoff, Luft oder Sauerstoff fUr die 
Kohlensaure, Kohlensaure fiir den Sauerstoff oder den Stickstoff). Wahrend 
die zuerst von MAGNUS nachgewiesenen Gasmengen des Blutes ziemlich klein 
waren, hat er spater erhebliche Mengen nachgewiesen (bis 10 % Sauerstoff im 
arteriellen Blut). . 

Allgemeines fiber Gewinnnng nnd Bestirinnnng der 
Blntgase. 

Urn die Blutgase unter physiologischen Verhaltnissen untersuchen zu 
konnen, ist es in erster Linie notwendig, von dem betreffenden Blute Proben 
zu bekommen. 1m Tierversuch laBt sich Blut unter Umstanden aus den ver· 
schiedensten GefaBgebieten, wenn auch nicht ohne Schwierigkeit, gewinnen. 
Direkte Punktionen des Herzens sind nicht selten gut ausfiihrbar, und die An· 
legung permanenter Kaniilen 2 macht zahlreiche GefaBe leicht zuganglich. 
Weniger giinstig liegen die Verhaltnisse beim Menschen. 1m groBen ganzen 
ist nur Blut aus ziemlich oberflachlichen GefaBen zu erhalten, was natiirlich 
eine erhebliche Einschrankung bedeutet. Die Zusammensetzung des gemischten 
Venenblutes aus der rechten Herzhalfte, deren Kenntnis besonders wiinschens· 
wert ist, laBt sich zur Zeit nur indirekt ermitteln. Fiir das arterielle Blut ist 
man erst neulich in die Lage versetzt worden, direkte Proben entnehmen zu 
konnen, seitdem die von HURTER 3 eingefiihrte Arterienpunktion durch STADIE 4 

und anderen 5 weiter entwickelt worden ist. 
In vielen Fallen muB verhindert werden, daB das aufgesammelte Blut 

- evtl. unter Paraffin aufbewahrt, urn den Luftzutritt zu verhindern - koagu. 
liert, ehe die Blutgasbestimmung geschieht. Die Defibrinierung hat eine ganz 
geringe Einwirkung auf die Kohlensaurebindung 6 • Hirudin in koagulations. 
hemmenden Dosen scheint keinen EinfluB auf die Blutgase auszuiiben 7, wahrend 
das jetzt wohl nur selten benutzte Pepton erhebliche Veranderungen bewirken 
kann 8. Neutrales Oxalat kann auch in geniigenden Mengen hinzugefiigt werden, 
ohne die Blutgase zu beeinflussen, was aus zahlreichen Beobachtungen hervorgeht 9. 

1 MAGNUS, G.: Poggendorffs Ann. d. Physik u. Chem. (2. R. Bd. 10) Bd. 40, S. 583. 
1837 u. Bd. 66, S. 177. 1845. 

2 LONDON, E. S.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 201, S. 360. 1923 sowie 
ABDERHALDENS Handb. d. bioI. Arbeitsmethoden, Abt. 5, T. 4, S. 1303. 1924 und ebenda 
S. 1921. 1927. - VgI. auch H. F. O. HABERLAND: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd. 50, 
S. 180. 1926. 

3 HURTER: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.l08, S.1. 1912. 
4 STADIE, W. C.: Journ. of expo moo. Bd. 30, S. 215. 1919. 
6 HARROP, G. A.: Journ. of expo med. Bd. 30, S. 241. 1919. VgI. auch F. R. FRASER, 

G. GRAHAM U. R. HILTON: Journ. of physioI. Bd.58, Proc. S. XXXIV. 1924, sowie H. Ep· 
PINGER u. W. SCHILLER: Wien. Arch. f. inn. Moo. ·Bd. 2, S.590. 1921, und F. HOGLER: 
Ebenda S. 631. 

6 ZUNTZ, N. U. A. LOEWY: Pfliigers Arch. f. d. ges. PhysioI. Bd.58, S.507. 1894. 
7 BARCROFT, J. U. G. R. MINES: Journ. of physioI. Bd.36, S.275. 1907. 
8 LAHOUSSE: Arch. f. (Anat. u.) PhysioI. Bd.13, S.77. 1889. Ferner BLACHSTEIN: 

Ebenda Bd.15, S.394. 1891, und V. GRANDIS: Ebenda Bd. 15, S.499. 1891. 
9 VgI. DE CORRAL, J. M.: Biochem. Zeitschr. Bd. 72, S. 1. 1915. - VAN SLYKE, D. D. 

u. G. E. CULLEN: Journ. of bioI. chem. Bd.30, S.318. 1917. - WARBURG, E. J.: Biochem. 
journ. Bd. 16, S. 216.1922. - JOFFE, J. U. E. P. POULTON: Journ. of physiol. Bd. 54, S. 144. 
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Wichtig ist ferner, daB das Stehen des Blutes, vor aHem bei Korpertemperatur, 
zu Anderungen in bezug auf die Blutgase fiihren kann (vgl. S. 520). 

Das genaue Studium der Blutgase ist - und entsprechendes gilt ja auch 
fUr andere Gebiete - eng an die Entwicklung der quantitativen Bestimmungs­
methoden gekniipftl. Von den oben angedeuteten Moglichkeiten zur Gewinnung 
der Blutgase, Erwarmung, Durchleitung von indifferenten Gasen und Ver­
minderung des Gesamtgasdruckes, ist die Erwarmung bis zum Kochen bei 
herabgesetztem Druck von MEYER2 mit gewissem Vorteil gebraucht worden. 
Weit wichtiger hat sich aber die Verwendung des mit Hilfe der Quecksilber­
pumpe erreichbaren Vakuums erwiesen, das aber gewohnlich mit maJ3iger Er­
warniung kombiniert wird. Fiir diesen Zweck sind zahlreiche Blutgaspumpen 
angegeben worden. Von den alteren seien diejenigen von LUDWIG und SET­
SCHENOW 3 sowie von PFLUGER 4 erwahnt. Der letztere verbesserte die Kon­
struktion dadurch, daB er zwischen Blutbehalter und Vakuum ein GefaB mit 
konzentrierter Schwefelsaure einschaltete, wodurch ein ununterbrochener Strom 
aus Wasserdampf an der Oberflache des Blutes entstand und die Blutgase mit 
sich riB. Weitere Verbesserungen sind vor aHem von GREHANT 5, LOEWY und 
ZUNTZ 6, BOHR', BARCROFT 8, BARCROFT und ROBERTS 9 sowie von BUCKMASTER 
und GARDNER10 eingefiihrt worden. Die Analyse der gewonnenen Blutgase 
geschah anfangs nach dem von BUNSEN ll benutzten Verfahren (Eudiometrie), 
das aber spater durch die bequemere Absorptiometrie ersetzt wurde. Sie 
ist fUr die hier in Betracht kommenden Verhaltnisse vor aHem von GEPPERT I2, 

LOEWY 13 und HALDANE 14 ausgearbeitet worden. Von besonderer Bedeutung 
ist dabei das von PETTERSSON 15 angegebene Prinzip gewesen, um von Temperatur­
und Barometerschwankungen unabhangig zu werden. 

Die mit der Blutgaspumpe verbundenen Nachteile bestehen teils in Ver­
unreinigung bei der Druckerniedrigung durch hineindiffundiertes oder dem 
Apparat bzw. dem Quecksilber adsorbiertes Gas, teils bei langerer Dauer des 

1920. - EVANS, C. L.: Ebenda Bd. 55, S. 160. 1921. - PETERS, J. P., D. P. BARR u. F. D. 
RULE: Journ. of bioI. chem. Bd. 45, S.494. 1921. - YAMAKITA: Tohoku journ. of expo med. 
Bd.3, S.305. 1922. Vergl. jedoch die neuen Bestimmungen von A. EISENMANN: Journ. 
of bioI. chem. Bd. 71, S. 587. 1927. 

1 Naheres iiber die Methodik zur Gewinnung und Analyse der Blutgase vgl. F. MULLER: 
in Abderhaldens Handb. d. bioI. Arbeitsmethoden, Abt. 4, T.lO, S.142. 1920, sowie H. 
STRAUB: Ebenda S.213. Ferner CHR. BOHR: in Tigerstedts Handb. d. physiol. Methodik 
Bd. II, Abt. 1, S. 1. Leipzig 1910, und J. BARCROFT: The respiratory function of the 
blood. S. 290. 

2 MEYER, L.: Die Gase des Blutes. Giittingen 1857; auch in Zeitschr. f. ration. Med., 
N. F. Bd.8, S.256. 1857. 

3 SETSCHENOW, J.: Sitzungsber. d. Wien. Akad. d. Wiss. Mathem.-nat.urw. KI. Bd. 36, 
S.293. 1859; auch A. SCHiiFFER: Ebenda Bd.41, S.589. 1860. 

4 VgI. N. ZUNTZ: Herrmanns Handb. S.28. 
5 GREHANT, N.: Les gaz du sang. Paris 1894. 
6 LOEWY, A. u. N. ZUNTZ: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. Bd.28, S.173. 1904. 
7 BORR, CRR.: Nagels Handb. S. 220, sowie CRR. BOHR u. S. TORUP: Skandinav. Arch. 

f. Physiol. Bd. 3, S. 71. 1892. 
8 BARCROFT, J.: Journ. of physiol. Bd.25, S.265. 1900. VgI. auch J. BARCROFT: 

Ergebn. d. Physiol. Bd.7, S.764. 1908. 
9 BARCROFT, J. u. F. ROBERTS: Journ. of physioI. Bd.39, S.429. 1910. 

10 BUCKMASTER, G. A. u. J. A. GARDNER: Journ. of physiol. Bd. 40, S. 373. 1910. 
11 BUNSEN, R.: Gasometrische Methoden. Braunschweig 1857. 
12 GEPPERT, J.: Die Gasanalyse und ihre physiologische Anwendung. Berlin 1885, sowie 

Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd.69, S.472. 1898. 
13. LOEWY, A.: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. Bd.22, S.484. 1898. 
14 HALDANE, J. S.: Journ. of hyg. Bd. 6, S. 74. 1906, sowie Methods of air analysis, 

2. Aufl. London 1920. 
15 PETTERSSON, 0.: Zeitschr. f. analyt. Chem. Bd: 25, S.467. 1886. 
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Auspumpens in Sauerstoffzehrung des Blutes unter Bildung von Kohlensaure1. 
AuBerdem sind ziemlich groBe Blutmengen notig, und die Handhabung des 
Apparates ist nicht leicht. Mit Riicksicht auf diese Umstande ist die Einfiihrung 
einfacher chemischer Methoden von groBer Bedeutung gewesen. So machte 
BERNARD2 davon Gebrauch, daB Kohlenoxyd den Sauerstoff aus Oxyhamoglobin 
verdrangt, welche Methode in verschiedener Weise gepriift und modifiziert 
worden ist 3. JADERHOLM 4 hat zuerst die Beobachtung gemacht, daB Zusatz 
von Ferricyankalium das Oxyhamoglobin bzw. Kohlenoxydhamoglobin in 
Methamoglobin umwandelt. Hierbei wird, wie HALDANE 5 sowie ZEYNEK 6 und 
HUFNER 7 festgestellt haben, der am Hamoglobin gebundene Sauerstoff bzw. 
das Kohlenoxyd frei gemacht. Obgleich iiber den Wirkungsmechanismus noch 
keine Einigkeit herrscht 8, laBt sich auf dieser Grundlage unter gewissen Be­
dingungen eine quantitative Bestimmung des chemisch gebundenen Blutsauer­
stoffs bzw. des Kohlenoxyds ausfUhren. Durch Zusatz einer geeigneten Saure laBt 
sich nachher in entsprechender Weise die gebundene Kohlensaure des Elutes aus­
treiben. Die Methode ist in verschiedener Weise, besonders fUr kleine Blutmengen, 
modifiziert worden, so von BARCROFT und HALDANE 9, BARCROFT 10 ("Differential­
methode"), BRODIEll, BARCROFT und ROBERTSI2, HENDERSON und SMITH 13 sowie 
von CONDORELLI I4 . Eine Mikromethode zur Bestimmung der Blutkohlensaure 
allein ist von KROGH und LILJESTRAND15 angegeben worden. Bei den chemischen 
Methoden wird nach Freimachen des Gases entweder die Druckzunahme bei kon­
stantem V olumen 10,12 oder die V olumenzunahme bei konstantem Druck 5,16 be­
stimmt. HENDERsON und SMITH stellen das Volumen vor und nach Absorption 
der betreffenden Gase mit geeigneten Mitteln fest. VERZAR und VASARHELYI17 
bestimmen durch eine besondere Kompensationsanordnung die eingetretene 

1 V gi. S. 525. 
2 BERNARD, C.: Le90ns sur les liquides de l'organisme, Bd. 1, S. 366; Bd. 2, S. 429. 

Paris 1859. 
3 NAWROCKI, F.: Studien des physioi. Instituts zu Breslau, herausgeg. von HEIDEN­

HAIN, H. 2, S. 144. Leipzig 1863. - DYBKOWSKI, W.: Hoppe-Seylers med.-chem. Unters. 
H. 1, S. 117. Berlin 1866. - DE SAINT-MARTIN, L. G.: Journ. de physiol. et de pathol. gEm. 
Bd. 1, S. 103. 1899. 

4 JXDERHOLM, A.: Die gerichtlich-medizinische Diagnose der Kohlenoxydvergiftung, 
S. 93. Berlin 1876, sowie Zeitschr. f. BioI. Bd. 13, S. 212. 1877. 

5 HALDANE, J. S.: Journ. of physioi. Bd.22, S.298. 1898 u. Bd.25, S.295. 1900. 
6 v. ZEYNEK, R.: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. Bd. 23, S.460. 1899. 
7 HUFNER, G.: Arch. f. (Anat. u.) Physioi. Bd. 23, S. 491. 1899. 
8 HALDANE, J. S.: Journ. of physioi. Bd. 22, S. 298. 1898 u. Bd. 25, S. 295. 1900. -

ROAF, E. H. u. W. A. M. SMART: Biochem. journ. Bd. 17, S.579. 1923. - CONANT, J. B.: 
Journ. of bioI. chern. Bd. 57, S. 401. 1923. - CONANT, J. B. u. L. F. FIESER: Ebenda Bd. 62, 
S.595. 1925. - CONANT, J. B. u. N. D. SCOTT: Ebenda Bd. 69, S.575. 1926. - QUAGLIA­
RIELLO, G.: Arch. discienze bioI. Bd. 5, S. 193.1923. - NICLOUX, M. U. J. ROCHE: Skandinav. 
Arch. f. Physiol. Bd.49, S. 191. 1926. 

9 BARCROFT, J. U. J. S. HALDANE: Journ. of physioi. Bd.28, S.232. 1902. 
10 BARCROFT, J.: Journ. of physioi. Bd.37, S.12. 1908. 
11 BRODIE, T. G.: Journ. of physioi. Bd.39, S. 391. 1910. 
12 BARCROFT, J. U. F. ROBERTS: Journ. of physiol. Bd.39, S.429. 1910. Vgl. auch 

J. BARCROFT: The respiratory function of the blood, sowie Ergebn. d. Physiol. Bd. 7, S. 763. 
1908. 

13 HENDERSON, Y. U. A. H. SMITH: Journ. of bioI. chern. Bd.33, S.39. 1917. 
14 CONDORELLI, L.: Arch. di scienze bioI. Bd. 9, S. 146. 1926. 
15 KROGH, A. U. G. LILJESTRAND: Biochem. Zeitschr. Bd. 104, S. 300. 1920. Vgl. auch 

E. JARLOV: Om syre-baseligevaegten i det menneskelige blod usw. Dissert. Kopenhagen 
1920, sowie W. KLEIN: Biochem. Zeitschr. Bd.156, S.323. 1925. 

16 MULLER, F.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 103, S. 552. 1904, sowie J. S. 
HALDANE: Journ. of bacteriol. a. pathoi. Bd.23, S.443. 1920, und Respiration S.41O. 

17 VERZAR, ]f. U. B. VASARHELYI: Biochem. Zeitschr. Bd. 151, S. 246. 1924. 



Allgerneines liber Gewinnung' und Bestirnrnung ~r Blutgase. 449 

10lumenanderung. Die bei den erwahnten Methoden gebrauchten Apparate 
assen sich empirisch kalibrieren1• Vergleichende Bestimmungen mit der Pumpe 
md der Ferricyanidmethode. sind unter anderen von HALDANE 2, MULLER3 

iowie von BARCROFT und MORAWlTZ 4 ausgefiihrt worden und haben im groBen 
~anzen gute Ubereinstimmung gegeben, obgleich MULLER in gewissen Fallen 
nit der Pumpe hohere Werte bekam. Ahnliche Erfahrungen erwahnt WAR­
mRG 5• Nach STODDARD und ADAIR 6 gibt die HALDANEsche Methode etwa 
LO% niedrigere Werte fiir die Sauerstoffkapazitat als die Methode von VAN SLYKE. 
Nach MASUDA 7 soli wenigstens der BARCRoFTsche Differentialapparat zu niedrige 
Sauerstoffwerte (Sauerstoffzehrung) liefern. In pathologischen Fallen haben 
:l,uch MEAKINS und DAVIES s mit der Ferricyanidmethode zu niedrige Werte 
~efunden. 

Zum Freimachen der Blutgase hat man sich friih der Kombination der 
Druckerniedrigung und der chemisch wirksamen Mittel bedient9 , in der letzten 
Zeit haben VAN SLYKE und Mitarbeiter ebenfalls hiervon Gebrauch gemacht. 
Die betreffenden Gase werden gewohnlich spater durch geeignete Mittel ab­
sorbiert. Wie man in dieser Weise die Kohlensaure des Blutes bestimmt, wurde 
im Jahre 1917 von VAN SLYKE angegeben 10, dann wurden entsprechende Methoden 
zur Bestimmung von Sauerstoffll und Kohlenoxyd12 mitgeteilt. VAN SLYKE und 
STADIE 13 haben die Technik so verbessert, daB samtliche Blutgase in 1 ccm Blut 
ermittelt werden konnen. Wahrend bei diesenMethoden die Volumenanderungen 
bei konstantem Druck bestimmt wurden, sind kiirzlich Methoden ausgearbeitet 
worden 14, um die Druckanderungen bei konstantem Volumen festzustellen. 
Hierdurch wird die Genauigkeit der Bestimmungen vergroBert, besonders weil 

1 VgI. S. 448, FuBnote 10 u. 12. - BARCROFT, J. u. H. L. HIGGINS: Journ. of physiol. 
Bd. 42, S. 512. 1911. - BARCROFT, J.: The respiratory function of the blood, S. 292. -
HOFFMANN, P.: Journ. of physiol. Bd.47, S.272. 1913. - HILL, A. V.: Ebenda. Bd.50, 
Proc. S. VII. 1915. - MUNZER, E. u. W. NEUMANN: Biochern. Zeitschr. Bd. 81, S. 319. 
1917. - WERTHEIMER, R.: Ebenda. Bd. 106, S. 1. 1920. - PARSONS, T. R.: Biochern. journ. 
Bd. 15, S. 202. 1921. 

~ HALDANE, J. S: Zitiert auf S. 448, FuBnote 5. 
3 MULLER, F.: Zitiert auf S. 448. 
4 BARCROFT, J. u. P. MORAWITZ: Journ. of physiol. Bd.36, Proc. S. LVI. 1908. 
5 WARBURG, E. J.: Biochern. journ. Bd.16, S.285. 1922. . 
6 STODDARD, J. L. u. G. S. ADAIR: Journ. of bioI. chern. Bd. 57, S.450. 1923. - VgI. 

auch A. H. SMITH, J. A. DAWSON u. B. COHEN: Proc. of the soc. f. expo bioI. a. rned. Bd. 17, 
S. 211. 1920. 

7 MASUDA, S.: Biochern. Zeitschr. Bd. 156, S. 21. 1925. 
8 MEAKINS, J. u. H. W. DAVIES: Respiratory function in disease, S.29. Edinburgh 

u. London 1925. 
9 V gi. S. 448, FuBnote 3. 

10 VAN SLYKE, D. D.: J·ourn. of bioI. chern. Bd.30, S.347. 1917. VgI. auch D. D. VAN 
SLYKE: Abderhaldens Handb. d. bioI. Arbeitsrnethoden. Abtl. 4, Teil, 4, S. 1245. 1926. -
Neulich hat M. NICLOUX (Bull. de III. soc. de chirn. bioI. Bd.9, S.758. 1927) eine andere 
Methode zur Kohlensaurebestirnrnung nach ahnlichern Prinzip angegcben. 

11 VAN SLYKE, D. D.: Journ. of bioI chern. Bd. 33, S. 127. 1918. - VgI. E. P. POULTON: 
Journ. of physioi. Bd. 53, Proc. S. LXI. 1919. - LUNDSGAARD, C. u. E. MOLLER: Journ. 
of bioI. chern. Bd.52, S.377. 1922. 

12 VAN SLYKE, D. D. u. H. A. SALVESEN: Journ. of bioI. chern. Bd.40, S.103. 1919. 
:- VgI. T. K. KRUSE: Journ. of pharmacol. a. expo therapeut. Bd. 17, Proc. May 1921. -
tiber die Kohlenoxydbestirnrnung im Blute vgI. auch J. FLESCH: Zeitschr. f. expo Pathoi. 
u. Therapie Bd. 6, S.417. 1909. - ANDRESEN, K.: Biochern. Zeitschr. Bd. 74, S.357. 1916. 
- TERVAERT, D. G. COHEN: Biochern. journ. Bd.19, S.300. 1925. 

13 VAN SLYKE, D. D. u. W. C. STADIE: Journ. of bioI. chern. Bd.49, S.1. 1921. 
14 VAN SLYKE, D. D., u. J. M. NEILL: Journ. of bioI. chern. Bd. 61, S.523. 1924. -

HARINGTON, C. R. u. D. D. VAN SLYKE: Ebenda Bd. 61, S. 575. 1924. - VAN SLYKE, D. D.: 
Ebenda. Bd. 73, S. 121. 1927. - VAN SLYKE, D. D., u. J. SENDROY: Ebenda Bd. 73, S. 127. 
1927. 
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das Volumen immer unter erniedrigtem Druck gemessen wird1. Bei samt­
lichen Methoden mit Druckerniedrigung miissen zum Teil ahnliche Schwierig­
keiten mit hineinspielen wie die oben mit Riicksicht auf die Luftpumpe 
erwahnten. 

Den Gasgehalt einer Oxyhamoglobinlosung hat man in der Weise indirekt 
ermittelt, daB diejenige Sauerstoffmenge bestimmt wird, die aus einem ge­
schlossenen System verschwindet, wenn die zuvor sauerstofffreie Hamoglobin­
losung damit zusammengebracht und gesattigt wird. Das Prinzip ist von BOHR2 

benutzt worden und neulich von FERRy 3 zu groBer Genauigkeit ausgearbeitet 
worden. In entsprechender Weise wird auch bei der Ferricyanidmethode vor 
dem Freimachen des Sauerstoffs der Grad des Sattigungsdefizits ("Unsaturation") 
bestimmt. 

Der Umstand, daB die chemische Bindung des Sauerstoffs bzw. des Kohlen­
oxyds im Blute ausschlieBlich an das Hamoglobin geschieht, und daB Hamo­
globin, Oxyhamoglobin und Kohlenoxydhiimoglobin zum Teil verschiedene 
physikalische Eigenschaften besitzen, hat ermoglicht, unter Umstanden den 
Gehalt an den betreffenden Gasen in chemischer Bindung durch physikalische 
Methoden zu bestimmen. Hierdurch kann man die diesbeziiglichen Unter­
suchungen sowohl bei sehr geringen Blutmengen als auch bei fortlaufenden 
Veranderungen durchfiihren. Hierher gehoren die spektrophotometrische 
Methode von HfrFNER4, der Spektrokomparator von KROGH 5 sowie die von 
HARTRIDGE 6 und von HOLL6 und W EISS7 angegebenen colorimetrischen Methoden. 
In den letzterwahnten Fallen handelt es sich um einen spektroskopischen bzw. 
colorimetrischen Vergleich zwischen der zu untersuchenden Losung und be­
kannten Gemischen von Hamoglobin und Oxyhamoglobin. Sehr bequem und 
brauchbar ist das Reversionsspektroskop von IiARTRIDGE s. 

Um die Blutgase bei wechselnden Partialdrucken der betreffenden Gase 
studieren zu konnen, bedient man sich Saturatoren verschiedener Art 9. Da& 
Prinzip ist dasselbe wie bei den Spannungsbestimmungen im Blute mit Hilfe 
der TonometerlO. Wahrend aber in jenen Fallen das Gasvolumen im Verhaltnis 
zur Blutmenge moglichst klein genommen wird, ist es hier von V orteil, ein 
relativ groBes und dadurch in seiner Zusammensetzung annahernd konstantes 
Gasvolumen zu nehmen. Nahere Angaben iiber verschiedene Typen von Satu­
ratoren sowie iiber ihre Fiillung und nahere Handhabung finden sich bei BERTH, 

1 Vgl. hieriiber wie auch riicksichtlich der Technik im allgemeinen J. H. AUSTIN, 
G. E. CULLEN, A. B. HASTINGS, F. C. McLEAN, J. P. PETERS U. D. D. VAN SLYKE: Journ. 
of bioI. chem. Bd. 54, S. 121. 1922. 

2 BORR, CRR.: Undersogelser over den av Blodfarvestoffet optagne iltmaengde. Viden-
skab. Selsk. Skr. 6 R, Nat.-vidensk. og math. Md. Bd.2, Nr.lO. Kopenhagen 1886. 

S FERRY, R M.: Journ. of bioI. chem. Bd. 59, S. 295. 1924. 
4 Hii"FNER, G.: Arch. f. (Anat. u.) PhysioL Bd. 18, S. 130. 1894 u. Bd.24, S.39. 1900. 
5 KROGH, A.: Journ. of physioL Bd. 52, S.281. 1919. - Vgl. H. HARTRIDGE: Ebenda 

Bd. 53, Proc. S. LXXVII. 1919(20. 
6 HARTRIDGE, H.: Proc. of the Cambridge phil. soc. Bd. 19, S. 271. 1920. 
7 HOLL6, J., u. S. WEISS: Biochem. Zeitschr. Bd. 185, S.373. 1927. 
8 HARTRIDGE, H.: Journ. of physioL Bd.44, S.1. 1912 u. Bd.57, S.47. 1922; auch 

Proc. of the roy. soc. of London, Ser. B, Bd. 86, S. 128. 1913 u. Ser. A, Bd. 102, S. 575. 1923. 
- VgI. ferner H. HARTRIDGE U. F. J. W. ROUGHTON: Ebenda, Ser. A, Bd. 104, S. 398. 1923. 
- BARCROFT, J. U. H. BARCROFT: Ebenda, Ser. B, Bd. 98, S. 28. 1924. - ANSON, M. L., 
J. BARCROFT, A. E. MIRSKY U. S. OINUMA: Ebenda, Ser. B, Bd.97, S.61. 1924. 

9 Haufig werden die Apparate zur Sattigung des Blutes bei bestimmter Gasspannung 
Tonometer genannt. Wie KROGH und LEITCH (Journ. of physiol. Bd.52, S.290. 1919) her­
vorgehoben haben, ist der Name Saturator mehr zweckmaBig. 

10 Vgl. dieses Handb. Bd. II, S.215. 1925. 
11 BERT, P.: La pression barometrique, S. 697. Paris 1878. 
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LOEWY und MUNZER 1, LOEWY und ZUNTZ 2, KROGH 3, BARCROFT und CAMIS', 
BARCROFT 5, HASSELBALCH6, KROGH und LEITCH 7, FRIDERICIA 8, HAGGARD 9, 

STADIE10, AUSTIN und Mitarbeiterll. Fur kleine Blutmengen sind Saturatoren 
von KATo12 sowie von KROGH und LILJESTRAND 13 angegeben worden. 

Der Gasgehalt des Blutes unter normalen Verhaltnissen. 
Das Blut enthalt normalerweise Sauerstoff, Kohlensaure, Stickstoff (ein­

schlieBlich Argon) und auBerdem Spuren von brennbaren Gasen. Da tiber die 
Schwankungen der letzteren in den verschiedenen Blutarten wenig bekannt ist, 
sollen sie hier naher erwahnt werden. Nach DE SAINT MARTIN14 und NICLOUX15 
kommt Kohlenoxyd in kleinen Mengen (0,04 bis 0,14 Vol.-%) vor. Bei einem 
schweren Raucher hat HARTRIDGE 16 sogar etwa 1 Vol.- % (6 % Sattigung) im 
Blute gefunden. Zufolge NrcLOUX 17 laBt sich das Kohlenoxyd in der Aus­
atmungsluft leicht nachweisen, wenn zuerst wahrend 1 bis 11/2 Minuten reiner 
Sauerstoff geatmet wird. 

Arterielles Blut. 
In der Tabelle 1 werden eine Reihe Bestimmungen alteren und neueren 

Datums an verschiedenen Saugetieren18 mitgeteilt. Neben dem Mittelwert 
wird, wenn die Zahl der Beobachtungen wenigstens drei betragt, fur jede Reihe 
die Streuung oder Dispersion (a) mitgeteilt, die ich nach der bekannten Formel 

a = V.l'nd2 berechnet habe, wo d die Abweichung von dem Mittel und n die Zahl 

der Beobachtungen bedeutet. 
Aus der Tabelle ergeben sich nicht nur erhebliche Unterschiede im Gas­

gehalt des arteriellen Blutes bei verschiedenen Tierarten, sondern auch individuell 
bei derselben Art, auch mit derselben Methode und unter denselben auBeren 
Verhaltnissen. Fur die Kohlensaure spielt es allerdings htichstwahrscheinlich 
eine groBe Rolle, daB eine Auswaschung durch psychische Erregung usw. sehr 
leicht hervorgerufen werden kann (vgl. S.455), wodurch der Kohlensauregehalt 
im arteriellen Blut abnimmt. 

Die Sauerstoffwerte beim Hunde sind nicht unwesentlich hoher als bei 
den anderen angefuhrten Saugetieren. 

1 LOEWY, A. U. E. MUNZER: Arch. f. (Anat. u.) PhysioI. Bd.25, S.81. 1901. 
2 LOEWY, A. U. N. ZUNTZ: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. Bd.28, S. 166. 1904. 
3 KROGH, A.: Skandinav. Arch. f. PhysioI. Bd.16, S.390. 1904. 
4 BARCROFT, J. U. M. CAl\1IS: Journ. of physiol. Bd.39, S.136. 1909. 
6 BARCROFT, J.: The respiratory function of the blood, S. 304. 
6 HASSELBALCH, K. A.: Biochern. Zeitschr. Bd. 78, S. 118. 1916. 
7 KROGH, A. U. I. LEITCH: Journ. of physiol. Bd.52, S.288. 1919. 
8 FRIDERICIA, L. S.: Journ. of bioI. chern. Bd. 42, S. 246. 1920. 
9 HAGGARD, H. W.: Journ. of bioI. chern. Bd.42, S.243. 1920. 

10 STADIE, W. C.: Journ. of bioI. chern. Bd. 49, S. 43. 1921. 
11 Siehe S. 450, FuBnote 1. 
12 KATO, T.: Journ. of physioI. Bd.50, S.37. 1915. . 
13 KROGH, A. U. G. LILJESTRAND: Biochern. Zeitschr. Bd.104, S.300. 1920. 
14 DE SAINT MARTIN: Cpt. rend. hebdorn. des seances de l'acad. des sciences Bd. 126, 

S. 533, 1036. 1898. 
16 NICLOUX, M.: Arch. de physioI. Bd.30 (Ser.5, Bd.1O), S.434. 1898. 
16 HARTRIDGE, H.: Journ. of physiol. Bd. 53, Proc. S. LXXXII. 1919/20. 
17 NICLOUX, M.: Skandinav. Arch. f. Physiol. Bd.49, S. 190. 1926. VgI. auch M. NIC­

LOUX: L'oxyde de carbone et l'intoxication oxycarbonique. S.12. Paris 1925. 
18 BeziigI. Werte bei anderen Tieren vgI. WINTERSTEIN in seinern Handbuch. 

29* 



452 G. LILJESTRAND: Physiologie der Blutgase. 

Tabelle 1. Gasgebalt des 

Tierart 

Hund 

" 
" 

K~tze 

Pferd 

Hammel 
Ziege. 

Kaninchen 

" 

ArterieJles Blut 

Sauerstoff 
Kohleuslture 

Relative Sltttigung 

Vol.% I 
Mittel 

22,3 
18,5 
16,1 
19,4 
18,2 
18,6 
22,4 

I Zahl 
<1 der 

I Beob. 

I 12 
I 
i 45 

4 
i 80 
: 50 

4 
3 

2,1 
3;6 
0,7 
2,2 
2,8 
3,4 
2,3 ! 

I i 
19,1 012,4 22 
12,81 0,7 I 3 
13,6 1,1 I 6 

14,810 1,4' 8 3 

(14,6)21 (1,5) . 
10,7 - I 2 
11,5 4 ; 1,6 21 

13,3 
13,8 
13,3 
14,7 6 ! 

1,8 ,I 

2,8 
0,6 ~ 
1,9 i 

3 
5 
6 
8 

Mittel 
% 

92,5 

94,0 

2,0 

4,2 

Zahl 
der 

Beob. 

22 

21 

Vo\.% I I Zahl • <1 der 
Mittel Beob. 

34,4 7,8 3 
38,0 6,2 39 
31,8 3,3 4 
40,4 4,7 71 
37,5 5,0 50 
41,6 2,5 4 
44,2 1,4 3 

43,1 
30,6 
25,1 

50,1 

45,2 

37,1 
45,8 
38,2 

3,3 
5,1 
7,1 

4,8 

6,7 
2,4 1

5,1 

- -

21 
3 
6 

11 

2 

4 
3 
6 

Stickstoff 

• <1 der Vol.% 1 I Zahl 
Mittel Beob. 

1,8 0,6 12 
1,9 0,7 45 

1,6 0,1 4 

1,2 
1,0 

2,2 

1,8 

2,1 

0,0 
0,4 

0,7 

~I 

3 
6 

8 

2 

3 

In zwei Versuchsreihen der Tabelle 1 wurde auch die relative Sattigung 
bes1iimmt und ffir das arterielle Blut gefunden, daB das Hamoglobin zu 92,5 
bzw. 94% mit Sauerstoff gesattigt ist. Am Hunde hatte schon PFLUGER fest­
gestellt, daB im arteriellen Blut das Hamoglobin "nicht absolut, aber nahezu" 
mit Sauerstoff gesattigt ist6, und entsprechende Beobachtungen wurden von 
BERT, GEPPERT und ZUNTZ sowie ZUNTZ und HAGEMANN mitgeteilt. Beim 
Menschen fanden COOKE und BARCROFT in einem FaIle 7 Sattigung zu 94 %, 
und zu ahnlichen Ergebnissen sind spater zahlreiche Untersucher gekommen. 
In der Tabelle 2 werden entsprechende Beobachtungen an gesunden Menschen 
mitgeteilt. 

Die meisten Beobachtungen der Tabelle 2 diirften, wenn auch nicht iiberall 
Angaben dariiber geliefert werden, von Mannern stammen. Auffallend ist, 0 

daB diejenigen Werte, die mit der Ferricyanidmethode allein (ohne Vakuum) 
gewonnen wurden, niedriger sind als diejenigen, die sich bei der kombinierten 
Wirkung von Ferricyanid und Vakuum (VAN SLYKE) herausgestellt haben. 
Durchschnittlich kann man den Sauerstoffgehalt des arteriellen Blutes beim 
gesunden Manne zu etwa 17 bis 20% ansetzen - was gut mit dem alten Mittel­
wert von LOEWy 8 - 18% - iibereinstimmt. Etwas niedrigere Werte sind 

1 Sauerstoffwerte nach ZUNTZ zu niedrig, weil Phosphorsaure von Anfang an zugesetzt 
wurde. 

2 Die eingeklammerten Sauerstoffwerte wurden unter der Annahme berechnet, daB 
derjenige Stickstoff; der 1,035 Vol.- % iiberstieg, von eingedrungener Luft stammte. 

3 Zwei Bestimmungen mit sehr groJlen Stickstoffwerten nicht mitgerechnet. 
4 Berechnet aus den Hamoglobinwerten und der Sattigung (nur gebundener Sauerstoff). 
6 Nur gebundener Sauerstoff. 
6 PFLUGER, E.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 1, S. 70. 1868. 
7 COOKE, A. U. J. BARCROFT: Journ. of physiol. Bd.47, Proc. S. XXXV. 1913. 
8 LOEWY, A.: Oppenheimers Handb., 1. Aufl., S. 28. 
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~lutes einiger Siiugetiere. 

Veniises Blut aus dem rechten Herzen 

Sauerstoff 
Kohlensiiure Stickstoff 

Relative Siittigung Verfasser 
~----~- r---~ 

'01.% I I Zahl Mittel Zahl 
Vo1.% I I Zahl Vo\.% I I Zahl . u der u der a der a der 

.httel I Beob. % Beob. Mittel Beob. Mittel Beob. 

I I I 

I 

I =1 
I PFLUGER 3 - - - - - - - - I - - -

- - - - - - - - - - - PFLUGER 4 

- - - - - - - - - - - EWALD 5 

- - - - - - - - - -

I 

- - BERT 6 

- - - - - - - - - - - - HILL U. NABARRO 7 

- - - - - - ~ - - - - - GREHANT 8 

4,5 2,2 3 - - - 50,1 1,2 3 - - - BOHR U. 

HENRIQUES 9 

5,5 2,2 18 75,5 4,3 18 47,3 3,7 18 - - - STEWART 10 

- - - - - - - - - - - - HERING 11 

9,9 - 2 - - - 40,8 - 2 0,8 - 2 BUCKMASTER U. 

GARDNER 12 

7,6 2,3 11 - - - 55,3 4,7 12 2,9 1,1 11 ZUNTZ U. HAGE-
7,2) (2,2) MANN 13 

- - - - - - - - - - -

I 

- SCZELKOW14 

),6 1 0,5 21 46,1 9,3 21 - - - - - - BARCROFT,BOYCOTT, 
DUNN U. PETERS15 

- - - - - - - - - - - - WALTHER 16 
I 

- I - - - - - - - - - - - GEPPERT U. ZUNTZ 17 
! Mosso U. MARRO 18 - I - - - - - - - - - - -

;,5 2 I 2,0 8 - - I - - - - - - I - LEEGAARD 19 

beim weiblichen Geschlecht bei dem geringeren Hamoglobingehalt zu erwarten. 
(Als normale Sauerstoffkapazitat gibt HALDANE 20 fUr Manner 18,5, fur Weiber 
16,5 und fur Kinder 16,1 an.) Der Sattigungsgrad des Hamoglobins mit Sauer­
stoff betragt gewohnlich 94 bis 97 %. Die Kohlensaure halt sich in den meisten 
Beobachtungen urn etwa 50 % . 

1 Berechnet aus den Hamoglobinwerten und der Sattigung (nur gebundener 
Sauerstoff). 

2 Nur gebundener Sauerstoff. 
3 PFLUGER, E.: CentralbI. f. med. Wissensch. Bd.5, S.722. 1867. 
4 PFLUGER, E.: Pfliigers Arch. f. d. ges. PhysioI. Bd. 1, S. 288. 1868. 
5 EWALD, A.: Pfliigers Arch. f. d. ges. PhysioI. Bd.7, S.575. 1873. 
6 BERT, P.: La pression barometrique, S. 1030. Paris 1878. 
7 HILL, L. U. D. N. NABARRO: Journ. of physiol. Bd.18, S.218. 1895. 
8 GREHANT: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.44 (Ser.9, Bd.4), S.163. 

1892. 
9 BOHR, CRR. U. V. HENRIQUES: Arch. de physioI. Bd.29, S. 819. 1897. 

10 STEWART, H. J.: Journ. of bioI. chem. Bd.62, S.641. 1925. 
11 HERING, P.: Einige Untersuchungen iiber die Zusammensetzung der Blutgase wahrend 

der Apnoe. Dissert. Dorpat 1867. 
12 BUCKMASTER, G. A. u. J. A. GARDNER: Joum. of physioI. Bd.41, S. 60. '1910. 
13 ZUNTZ, N. U. O. HAGEMANN: Landwirtschaftl. Jahrb. Bd.27, Erg.-Bd.3. 1898. 
14 SCZELKOW: Arch. f. Anat., PhysioI. u. wissensch. Med. 1864, S. 516. 
15 BARCROFT, J., A. E. BOYCOTT, J. S. DUNN U. R. A. PETERS: Quart. joum. of med. 

Bd. 13, S. 35. 1919. 
16 WALTHER, F.: Arch. f. expo PathoI. u. PharmakoI. Bd.7, S.148. 1877. 
17 GEPPERT, J. u. N. ZUNTZ: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 42, S. 189. 1888. 
18 Mosso, A. u. G. MARRO: Arch. itaI. de bioI. Bd.39, S.402. 1903. 
19 LEEGAARD, F.: Researches regarding the haemodynamics in rabbits in normal con­

:lition and during experimental pneumonia, S.136. Oslo 1926. 
20 HALDANE, J. S.: Journ. of physioI. Bd.26, S.502. 1901. 
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Tabelle 2. Gasgebalt des arteriellen Blutes beim Menscben. 

Gehalt des Blutes an gebuudeuem Gehalt des Blutes 

I Sauers toft 1 an Kohlensaure 
~ ~ -

I I Relative Sllttigung 
Methode I mit Sauerstoft Verfasser 

I 
Vol.% I Zahl ----- ~~- Vol. % I Zahl 
Mittel (1 der I I Zahl Mittel (1 der 

Beob.' Mittel I (1 I der !Beob. 
Beob. 

16,2 1,0 4 96,3 3,2 4 43,2 4,6 4 HURTER3 BARCROFT 
20,2 1,4 5 95,0 1,4 5 - - - STAnIE4 VAN SLYKE 
19,4 2,4 17 96,5 1,7 17 49,7 3,4 10 HARROp5 VAN SLYKE 

(15) (15) 
17,2 2,8. 11 94,4 2,9 11 52,8 0,7 7 ME AKINS U. DA- HALDANE 

(7) (7) VIES6 

19,5 - 1 97,5 - 1 - - .- LUNDSGAARD U. VAN SLYKE 
MOLLER? 

20,6 1,1 4 90,5 3,3 4 50,5 3,4 5 PETERS, BARR U. VAN SLYKE 
(3) (3) RULEs 

20,0 1,2 20 94,4 1,0 5 - - - HIMWICH U. BARR9 VAN SLYKE u. 
(12) (2) STAnIE 

17,4 0,7 5 94,7 3,2 5 - - - EpPINGER, P APP U. HALDANE 
SCHWARZ10 

19,5 1,5 4 97,5 0,8 4 48,3 0,9 4 GOLDSCHMIDT U. VAN,SLYKE U. 

LIGHT 11 STADIE 

In den verschiedenen Arterien ist die Sauerstoffsattigung des Blutes innerhalb 
der Fehlergrenzen der Methoden identisch, was schon PFLUGER12 zeigte und 
neuerdings auch fur Menschen bestatigt worden ist13 . 

Von praktischer Bedeutung ist, daB Blut aus den Hautcapillaren (Finger­
spitze, Ohrlappchen) mit Rucksicht auf den Gasgehalt als arterielles Blut zu 
hetrachten ist14 • Nach LUNDSGAARD und MOLLER betragt seine Sauerstoff­
sattigung bei Ruhe im Durchschnitt (7 Beobachtungen) 95,5%, nach VERZAR 
und KELLER (32 Beobachtungen) 91,5%. Der Kohlensauregehalt war nach 
VERZAR und VASARHELYI im Mittel (39 Beobachtungen) 49,1 Vol.-%. Noch 
bequemer ala die Beschaffung von Capillarblut ist aber fiir viele Zwecke, die 
Hand wahrend etwa 10 Minuten in Wasser von 45° bis 47° zu tauchen und 
dann Blut aus einer oberflachlichen Vene des Handruckens zu entnehmen. Wie 

1 Um den Gesamt,gehalt an Sauerstoff zu bekommen, muB man die einfach geloste 
Menge, etwa 0,26% (S.465) hinzuaddieren. 

2 Die Zahl in Klammer gibt die Anzahl der Versuchspersonen wieder. 
3 HURTER: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.108, S.1. 1912. 
4 STADIE, W. C.: J()urn. of expo med. Bd. 30, S. 215. 1919. 
5 HARROP, G. A.: Journ. of expo med. Bd.30, S.241. 1919. 
6 MEAKINS, J. U. H. W. DAVIES: Journ. of pathoI. a. bacterioI. Bd.23, S.451. 1920. 
7 LUNDSGAARD, C. u. E. MOLLER: Journ. of expo med. Bd.36, S.559. 1922. 
8 PETERS, J. P., D. P. BARR U. F. D. RULE: Journ. of bioI. chem. Bd. 45, S. 489. 

1921. 
9 HurWICH, H. E. u. P. D. BARR: Journ. of bioI. chem. Bd.57, S.363. 1923. 

10 EpPINGER, H., L. V. PAPP U. H. SCHWARZ: Vber das Asthma cardiale, S.40. Berlin 
1924. 

11 GOLDSCHMIDT, S. U. A. B. LIGHT: Journ. of bioI. chem. Bd.64, S.173. 1925. 
12 PFLUGER, E.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 1, S. 274. 1868. 
13 HARROP, G. A.: Journ. of expo med. Bd. 30, S. 241. 1919. 
14 LUNDSGAARD, C., U. E. MOLLER: Journ. of expo med. Bd.36, S.559. 1922. Da in 

den Versuchen von LUNDSGAARD und MOLLER die Schnitte etwa 3 mm tief waren, diirfte 
leicht eine kleine Arterie oder Vene verletzt werden (VERZAR U. VASARHELYI). - KAu­
DERS, F. U. O. PORGES: Klin. Wochenschr. Bd. 2, S.247. 1923. - VERZAR, F. U. F. KELLER: 
Biochem. Zeitschr. Bd. 141, S. 21. 1923. - VERZAR, F. U. B. VASARHELYI: Ebenda Bd. 151, 
S.246. 1924. 
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GOLDSCHMIDT und LIGHT l gezeigt haben, ist solches Blut bezuglich des Gehaltes 
an Sauerstoff und Kohlensaure von arteriellem Blut nicht zu unterscheiden. 

Da der Gasaustausch in den Lungen als Diffusionsvorgang angesehen werden 
muB2, ist zu erwarten, daB '!nderungen der Partiardrucke der Gase in den 
Lungenalveolen auf den Gasgehalt des arteriellen Blutes von maBgebendem 
EinfluB sein mussen, indem sowohl die ge16sten als auch die chemisch gebundenen 
Gasmengen in bestimmter Weise von dem betreffenden Partiardrucke abhangig 
sind (vgl. S.469 u. 491). Durch Beobachtungen an Tieren wurde schon langst 
gezeigt, daB bei genugend herabgesetzter Lungenventilation, wie z. B. wahrend 
der Narkose 3, der Sauerstoffgehalt abnimmt, wahrend gleichzeitig eine Kohlen. 
saureanhaufung stattfindet. In entsprechender Weise fand BJURE4 in 9 Fallen 
beim Menschen wahrend der .!thernarkose eine Sauerstoffsattigung des arteriellen 
Blutes von 91,3% im Durchschnitt. Ein anderes Beispiel von unvollstandiger 
Sattigung infolge ineffektiver Atmung liefert die Beobachtung von UYEN05, 

der bei uretanisierten Katzen durch Eintauchen in warmes Wasser eine auBer. 
ordentlich beschleunigte, aber oberflachliche Atmung mit Senkung der arteriellen 
Sauerstoffsattigung erhielt. Bei verstarkter alveolarer Ventilation dagegen kann 
der Kohlensauregehalt abnehmen, unter Umstanden auch der Sauerstoffgehalt 
etwas zunehmen. EWALD6 bekam durch kraftige kunstlicheAtmung mit gewohn. 
licher Luft im arteriellen Blut eine vollstandigere Sattigung des Hamoglobins, 
wahrend gleichzeitig der Kohlensauregehalt bedeutend abnahm. BERT sowie 
GEPPERT und ZUNTZ haben auf die Bedeutung der gesteigerten Atmung, z. B. 
bei psychischer Erregung der Versuchstiere, fur den Kohlensauregehalt des 
arteriellen Blutes hingewiesen. Bei einem Patienten, der bei normaler Atmung 
eine relative Sattigung des Hamoglobins von 94,3 % aufwies, fanden MEAKINS 
und DAVIES? nach leichter Hyperpnoe eine Sattigung von 98,5% und einen 
Kohlensauregehalt von 48,9%. Am Ende der Apnoe war die Sattigung dagegen 
92,4%, der Kohlensauregehalt 57,7%. Sehr deutliche Einwirkung der Atem· 
mechanik auf die Blutgase tritt auch bei der CHEYNE·STOKEsschen Atmung, 
wie FILEHNE und KIONKA 8 bei Tieren und HARROP bei einem Patienten beob· 
achtet haben, auf. 

Bei Herabsetzung des Sauerstoffdruckes in der eingeatmeten Luft kommt 
zwar eine gewisse Kompensation durch gesteigerte Ventilation zustande 9, was 
sich in der Erniedrigung der alveolaren Kohlensaurespannung zu erkennen gibt, 
jedoch bleibt die alveolare Sauerstoffspannung gegenuber der Norm herab· 
gesetzt. Deshalb wird die relative Sattigung des Hamoglobins mit Sauerstoff 
kleiner als normal, und gleichzeitig nimmt der Kohlensauregehalt des arteriellen 
Blutes abo In umfassenden Versuchen an Hunden, die akut einem Luftdruck 
von 560 mm und darunter ausgesetzt wurden, stellte BERT eine mit derDruck­
erniedrigung zunehmende Senkung des Sauerstoff- und des Kohl~nsauregeha]tes 
im Arterienblute fest. Bei zwei Hunden, die eine Ballonfahrt mitmachten, konnte 
DE SAINT-MARTINlO el?enfalls Abnahme des Sauerstoffes und des Stickstoffes 
im arteriellen Blute feststellen, dagegen nicht fiir Kohlensaure (auffallend 

1 GOLDSCHMIDT, S., u. A. B. LIGHT: Journ. of bioI. chem. Bd.64, S.53. 1925. 
2 Vgl. dieses Handb. Bd. II, S.219. Berlin 1925. 
3 VgI. G. A. BUCKMASTER u. J. A. GARDNER: Journ. of physiol. Bd.41, S.246. 1910. 
4 BJURE, A.: Upsala lakareforenings fOrhandl. Bd. 31, S. 623. 1926. 
5 UYENO, K.: Journ. of physiol. Bd. 57, S. 203. 1923. 
6 EWALD, A.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd.7, S.575. 1873. 
7 MEAKlNS, J. U. H. W. DAVIES: Journ. of pathol. a. bacteriol. Bd.23, S.451. 192(1. 
8 FILEHNE, W. u. H. KIONKA: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 62, S. 201. 1896. 
D Vgl. dieses Handb. Bd. II, S.206. Berlin 1925. 

10 DE SAINT-MARTIN, L. G.: Cpt. rend. des seances de 1a soc. de bioI. Bd. 57, S. 196. 1904. 
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niedrige Werte vor der Fahrt). BARCROFT und Mitarbeiterl fanden eine arterielle 
Sauerstoffsattigung von 88% bei BARCROFT, nachdem er sich allmahlich im Laufe 
von 6 Tagen einem erniedrigten Sauerstoffdruck bis zu 84 mm ausgesetzt hatte. 

1m Hohenklima werden die Verhaltnisse insofern verwickelter, als durch 
die Anpassung der absolute Sauerstoffgehalt des arteriellen Blutes bei herab­
gesetzter Sattigung unverandert oder sogar erhoht sein kann, well die Hamoglobin­
menge steigt 2• In Versuchen an Hunden und Kaninchen, die aber nur ganz kurze 
Zeit im Hohenklima blieben, bekamen Mosso und MARR0 3 inkonstante Er­
gebnisse. Mit Riicksicht auf den Menschen haben direkte Bestimmungen 4 in 
einer Hohe von 4650 m an Akklimatisierten eine relative Sattigung von nur 
85,6% im Mittel (12 Beob.) ergeben. Gleichzeitig warder Gehalt an gebundenem 
Sauerstoff durchschnittlich 19,9%5. Der Kohlensauregehalt des arteriellen 
Blutes war erheblich herabgesetzt (im Mittel 34,3%). In Versuchen von ADLERS­
BERG und PORGES 6 , wobei die relative Sattigung von Capillarblut aus dem Ohr­
lappchen durch colorimetrischen Vergleich mit Normalblut geschatzt wurde, 
zeigte sich eine mit der Hohe zunehmende "Hypoxamie". 

Andererseits bewirkt Zunahme des Sauerstoffdruckes eine vollstandigere 
Sattigung des Blutes mit Sauerstoff. So fand MEAKINS 7, daB der Sattigungsgrad 
von 96 auf 99 % stieg, wenn bei Korperruhe 2 Liter Sauerstoff pro Min. extra 
zugefiihrt wurden. Bei weiterer Steigerung des Sauerstoffdruckes kann also der 
Sauerstoffgehalt des Blutes fast nur durch Vermehrung des gelOsten Sauerstoffes 
groBer werden. Bei sehr groBen Sauerstoffdrucken nimmt bisweilen gleichzeitig 
der Kohlensauregehalt des Blutes ab 8 • Bei geniigender Hohe des Sauerstoff­
druckes ist das Leben nicht mehr moglich. In komprimierter Luft nimmt 
natiirlich auch der Stickstoffpartialdruck zu, und dadurch konnen erhebliche 
Stickstoffmengen im Blute gelost werden. Wie BERT nachgewiesen hat, kann 
bei zu schneller Abnahme des Stickstoffdruckes der Stickstoff zum Teil als 
Blasen ausgeschieden werden, wodurch verschiedene Erscheinungen der Caisson­
krankheit entstehen9• 

Mit Riicksicht auf die Wirkung der Muskelarbeit auf die Gase des arteriellen 
Blutes ist von GEPPERT und ZUNTZ bei Hunden und Kaninchen eine Zunahme 
des Sauerstoffgehaltes sowie eine unter Umstanden betrachtliche Abnahme der 
Kohlensaure beobachtet worden. Wie sich ebenfalls in Versuchen von HASTINGS 10 

an Hunden herausgestellt hat, kann sowohl die Sauerstoffkapazitat als auch 
die Sattigung steigen. Aus den' Beobachtungen von ZUNTZ und HAGEMANN ll 

1 BARCROFT, J., A. COOKE, H. HARTRIDGE, T. R. PARSONS U. W. PARSONS: Journ. 
of physiol. Bd.53, S.450. 1920. 

2 Vgl. A. LOEWY: Handb. d. BaIneol., med. Klimat. u. Balneographie von DIETRICH 
Bd. III, S.21O. 1924. 

3 Mosso, A. u. G. MARRO: Arch. ital. de bioI. Bd.39, S.402. 1903 u. Giorn. accad. 
di med. di Torino Bd. 52 (Ser. 4, Bd. 10), S. 65. 1904. 

4 BARCROFT, J. C. A. BINGER, A. V. BOCK, J. H. DOGGART, H. S. FORBES, C. HAR­
ROP, J. C. MEAKINS U. A. C. REDFIELD: Philos. transact. of the roy. ·soc. of London, Ser. B 
Bd. 211, S. 362. 1923. 

5 MEAKINS, J., U. W. H. DAVIES: Respiratory function in disease, S.I77. Edinburgh 
u. London 1925. 

8 ADLERSBERG, D. U. O. PORGES: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.45, S.167. 1925. 
7 MEAKINS, J.: Journ. of pathol. a. bacteriol. Bd. 24, S. 79. 1921. 
8 BERT, P.: La pression barometrique, S. 661. Paris 1878. - HILL, L. U. J. J. R. 

MACLEOD: Journ. of physiol. Bd.29, S.382. 1903. 
9 BERT, P.: La pression barometrique, S.932. Paris 1878. - HELLER, R., W. MAGER 

U. H. V. SCHROTTER: Luftdruckerkrankungen. Wien 1900. - HALDANE, J. 8.: Respiration, 
S.334. - Vgl. auch F. HOPPE: Arch. f. Anat., Physiol. u. wissensch, Med. 1857, S.63. 

10 HASTINGS, A. B.: Public health bulletin Nr. 117. Washington 1921. 
11 ZUNTZ,N. u. O. HAGEMANN: Landwirtschaftl. Jahrb. Bd. 27, Erg.-Bd. 3, S. 371f£. 1898. 
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an Pferden, die eine sehr maBige Arbeit verrichteten, ergibt sich fiir das 
arterielle Blut als Durchschnittswerte fUr den Sauerstoff 15,0 (korr. 14,4) und 
fiir die Kohlensaure 49, IVol. %, welche Werte innerhalb der Fehlerbreite mit 
denjenigen wahrend Ruhe gefundenen (vgl. Tab. 1) identisch sind. 

Beim Menschen beobachtete HARROP unmittelbar nach anstrengender Arbeit 
eine Abnahme der Sauerstoffsattigung von 95,6 auf 85,5%. Am Capillarblut 
fanden VERZA.:R und seine Mitarbeiter nach kurzdauernder Arbeit unveranderte 
oder sogar etwas erhohte Sauerstoffsattigung, wahrend der Kohlensauregehalt 
bedeutend abnahm. HIMWICH und BARRl fanden in 20 Versuchen wahrend und 
unmittelbar nach strenger Arbeit wahrend einiger Minuten Erhohung des Sauer­
stoffgehalts. In den darauf untersuchten Fallen stieg sowohl die Sauerstoff­
kapazitat wie der Sattigungsgrad. Nach ermiidender Arbeit (7 bzw. 14 Min.) 
stieg in einem Falle der Sauerstoffgehalt von 21,3 auf 21,9%, in einem anderen 
von 20,4 auf 20,5%, wobei aber zu bemerken ist, daB gleichzeitig die Sauerstoff­
kapazitat von 20,8 auf 22,1 % stieg, so daB die relative Sattigung von 98,1 auf 
92,8 % abnahm. In dem obenerwahnten Versuch, wo BARCROFT bei erniedrigtem 
Sauerstoffdruck lebte, wurde auch eine maBige Arbeit verrichtet, wobei die Sauer­
stoffsattigung im Arterienblut von 88 auf 83% abnahm. In ahnlicher Weise 
sahen ADLERSBERG und PORGES in der Hohe von 1800 m wahrend Arbeit eine 
Zunahme der "Hypoxamie". 

Eine Anderung der Kohlensauremenge des arteriellen Blutes kommt iibrigens 
unter vielen Umstanden vor, teils durch Anderung der alveolaren Kohlensaure­
spannung allein, teils weil die Kohlensaurebindung des Blutes zahlreichen physio­
logischen Schwankungen unterworfen ist, teils durch verschiedene Kombinationen 
dieser beiden Veranderlichen. Es sei auf S.513 sowie auf S.208 im Bd.2 ds. 
Handb. verwiesen. 

Venoses Blut. 
Durch den Gasaustausch in den Geweben verliert das Blut in den Capillaren 

allmahlich an Sauerstoff und wird reicher an Kohlensaure. Fiir die verschiedensten 
Organe des Korpers ist festgestellt worden, daB mit vermehrter funktioneller 
Beanspruchung ihr Stoffwechsel und somit das Bediirfnis nach Sauerstoff und 
die Abgabe von Kohlensaure steigt2. Diese geanderten Anspriiche konnen sowohl 
durch vollstandigere "Ausniitzung" des angebotenen Sauerstoffes bzw. Beladung 
des Blutes mit Kohlensaure als auch durch Vermehrung der durchstromenden 
Blutquantitat gefiillt werden. Oft werden gleichzeitig beide Wege, obgleich in 
wechselnder Ausdehnung, betreten. Fiir verschiedene Organe gibt es aber 
quantitative Unterschiede,und somit laBt sich erwarten, daB der Gasgehalt 
des venosen Blutes sehr verschiedene Werte zeigen muG, je nach dem Organ, 
von dem das Blut kommt und dessen Tatigkeitszustand 3. Gewisse Organe, wie 
z. B. Gehirn und Herz, bekommen schon wahrend Ruhe eine sehr ausgiebige 
Blutversorgung. Die Folge ist, daB hier das venose Blut relativ viel Sauerstoff 
und wenig Kohlensaure enthalt. So fanden HILL und NABARR04, daB der pro­
zentische Verlust des Blutes an Sauerstoff in deni Gehirn nur etwa ein Drittel 

1 HIMWICH, H. E. u. D. P. BARR: Journ. of bioI. chem. Bd.57, S.363. 1923. 
2 VgI. J. BARCROFT: Ergebn. d. PhysioI. Bd.7, S.699. 1908, sowie The respiratory 

function of the blood, S. 73. 
3 Beispiele hiervon geben die neulich bei angiostomierten Hunden gesammelten Boob­

achtungen: E. ABDERHALDEN, N. KOTSCHNEFF, E. S. LONDON, A. LOEWY, L. RABINKOWA, 
G. ROSKE, E. ROSSNER U. E. WERTHEIMER: Pfliigers Arch. f. d. ges. PhysioI. Bd. 216, S. 362. 
1927 sowie E. S. LONDON U. L. M. RABINKOWA: Biochem. Zeitschr. Bd.186, S.155. 1927. 

4 HILL, L. U. D. N. NABARRO: Journ. of physioI. Bd.18, S.218. 1895. 
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von dem Verlust in den Muskeln war. Ahnliches diirfte fiir verschiedene Driisen 
gelten. Fiir die Speicheldriise haben CHAUVEAU und KAUFMANN! gefunden, daB 
der Sauerstoffgehalt des abflieBenden venosen Blutes bei Tatigkeit sogar groBer 
als bei Ruhe sein kann. 

Von besonderem Interesse sind die Verhaltnisse bei den quergestreiften 
Muskeln, die ja fiir den Gesamtgaswechsel des Organismus eine auBerordentliche 
Bedeutung besitzen. 1m Interesse des Ganzen scheint deshalb strenge Okonomie 
mit Riicksicht auf die Blutversorgung des arbeitenden Muskels angezeigt. Bei 
Ruhe diirfte den Muskeln nur soviel Blut zuflieBen als eben unumganglich notig, 
damit iiberhaupt der Sauerstofftransport iiberall gesichert sein so1l2. Trotzdem 
wird aber der Sauerstoff des Blutes nur zu etwa 30% ausgeniitzt, wie die Ver­
suche von VERZAR2 gezeigt haben. Dasselbe ging iibrigens schon aus denjenigen 
Versuchen von CHAUVEAU und KAUFMANN 3 hervor, die unter den besten Ruhe­
bedingungen ausgefiihrt wurden (Versuche an M. lev. labii sup. unten in der 
Tab. 3). Wahrend Arbeit steigt zwar die durchflieBende Blutmenge, gleichzeitig 
nimmt aber die Ausniitzung zu, wie SCZELKOW4 zuerst bewies. Sehr deutlich 
ist das auch aus den Beobachtungen von CHAUVEAU und KAUFMANN ersichtlich, 
bei denen neben dem arteriellen auch das aus dem Masseter bzw. dem Levator 
labii superioris des Pferdes stromende venose Blut untersucht wurde, und zwar 
sowohl bei Ruhe wie bei Arbeit (Kauen). 

Die Tabelle 3 gibt eine Zusammenfassung ihrer Ergebnisse. 

Tabelle 3. Gasgehalt des arteriellen Blutes sowie des veniisen Blutes aus dem 
Musc. Masseter bzw. Musc. lev. labii sup. des Pferdes. 

Arterielles Blut Venoses Blut 

Muskel Zustand 
Vol.% I Vol. % Zahl der Vol.% I Vol. % Zahl der 

Sauerstoff Kohlen- Versuche Sauerstoff Kohlen- Versuche 
s8.ure saure 

Masseter Ruhe 15,8 47,4 2 6,2 58,3 2 

" 
Arbeit 16,2 52,9 3 1,9 62,6 3 

M. lev. lab. Ruhe 12,1 55,3 3 9,3 57,2 3 
sup. Arbeit 12,7 54,6 3 2,1 64,7 3 

Auch VERZAR ist zu ahnlichen Ergebnissen gekommen. Die erhohte Ausniitzung 
des Sauerstoffes wird vor aHem durch die VergroBerung der aktiven Oberflache 
derCapillaren ermoglicht 5 , wozu noch andere Faktoren hinzukommen (vgl. S. 480). 

Das Blut aus den leicht zuganglichen, oberflachlichen Hautvenen zeigt 
groBe Schwankungen mit Riicksicht auf den Gasgehalt, was damit zusammen­
hangt, daB der Blutstrom in der Haut nicht nur den lokalen Stoffwechselbediirf­
nissen angepaBt wird, sondern auch im Dienste der Warmeregulation des Gesamt­
organismus steht. Oben ist erwahnt worden, daB geniigende Erwarmung der 
Hand bewirkt, daB das Blut der oberflachlichen Hautvenen ebenso vollstandig 
mit Sauerstoff gesattigt wird wie das arterielle 6• Bei Abkiihlung kann umgekehrt 

1 CHAUVEAU, A. u. KAUFMANN: Cpt. rend. fiebdom. des seances de l'acad. des sciences 
Bd. 103, S. 1061. 1886. 

2 VERZAR, F.: Journ. of physiol. Bd. 44,S. 243. 1912, sowie Bd.45, S.39. 1912. 
3 CHAUVEAU, A., u. KAUFFMANN: Cpt. rend. hebdom. des seances de l'acad. des sciences 

Bd.104, S.1126. 1887. 
4 SCZELKOW: Sitzungsber. d. Akad. d. Wiss., Wien. Mathem.-naturw. Kl. Bd.45, 

S. 199. 1862. 
5 KROGH, A.: Journ. ofphysiol. Bd.52, S.457. 1919. • 
6 Vgl. hierzu auch J. MEAKINS U. W. H. DAVIES: Journ. of pathol. a. bacteriol. Bd. 23, 

S.459. 1920, sowie J. BARCROFT U. M. NAGAHASHI: Journ. of physiol. Bd. 55, S.339. 1921. 
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das betreffende Blut beinahe vollstandig reduziert werden. Wird aber die Ab· 
ktihlung weit getrieben (Hineintauchen in Wasser von 6 bis 18 0 wahrend 15 Min.), 
dann wird die Sauerstoffsattigung wieder besser und der Kohlensauregehalt 
nimmt abo (Herabsetzung des lokalen Stoffwechsels durch die Abktihlung 1) 
Die folgende Tabelle illustriert diese Verhiiltnisse. 

Tabelle 4. Relative Sauerstoffsiittigung des Blutes der Vena cubiti 
beim Menschen (nach Goldschmidt und Lightl). 

Unterarm zuvor In Wasser gehalten U nterarm zuvor in die Luft gehalten 

Temperatur 
I 

Sllttigung Zahl der Temperatur Sllttigung Zahl der 
des Waossers in % Versuche der Luft in % Versuche 

5-10° 85 8 - - -
10-18° 74 8 - - -
18-29° 63 U 4- 8° 55 2 
29-39° 69 12 20-26° 66 28 
39-46° 92 5 26-32° 75 22 

Das Blut aus den Venen der Dorsalseite der Hand hat hoheren Sauerstoff· 
und niedrigeren Kohlensauregehalt als das Blut aus der Cubitalvene (vgl. Tab. 5). 

Man hat beim Menschen zahlreiche Bestimmungen tiber den Gasgehalt 
des Blutes der Hautvenen gemacht in der Hoffnung, in dieser Weise ein brauch. 
bares MaB fiir die durchschnittlichen Schwankungen im venosen Blut des Korpers 
zu erhalten. Die eben erwahnten Umstande zeigen, daB hier groBe Schwierig. 
keiten vorhanden sind, und daB man nicht nur dem wechselnden Stoffwechsel, 
sondern auch der Temperatur und der Temperaturempfindlichkeit der Versuchs­
person Rechnung tragen muB. Erwahnt sei in diesem Zusammenhange, daB 
UYENO und Dor2 bei Katzen, bei denen gleichzeitig der Sattigungsgrad des 
Blutes aus verschiedenen Venen untersucht wurde, fanden, daB der Sattigungs-

Vene, aus der 
die Blutprobe 
entnommen 

wird 

Cubitalvene 

" 

" 
" 

" 
Vene am 

Handriicken 
Cubitaivene 

Tabelle o. Der Gasgehalt des BIutes aus. oberfliichlichen 
Arm- und Handvenen beim Menschen. 

Gebundener Relative Kohlensllure Sauerstoff Sllttigung 
Zustand 

Vol. % I i Zahl I I Zahl VOI.%i I Zahl 
Mittel I (1 

der Mittel I (f der Mittel i (f 
der 

Beob.' Beob.' Beob. 

Ruhe 13,5 2,2 18 68,41 8,7 18 - 1- -
(U) I (ll) i 

73,21 3,6 
I 

" 
15,6 1,5 5 5 - - -

" 
14,0 1,8 15 70,0 I 6,9 15 54,6 3,6 10 

" 
15,8 2,8 29 76,2 [12,1 29 49,4 4,1 26 

(17) (17) 

" 
14,4 3,0 50 70,0 :13,8 50 52,9 3,5 43 

(35) I (35) (30) 

" 
17,2 1,5 50 87,7 I 6,7 50 49,8 2,7 35 

(25) I (25) (18) I 

Unmittelbar 9,7 
4,81 32 46,5122,3 32 47,2 6,1 30 

nach stren- (17) (17) (17) 
ger Arbeit I 

Verlasser 

LUNDSGAARD' 

STADIE 
HARROP 
LUNDSGAARD 

U. MOLLER 5 

GOLDSCHMIDT 
u.LrGHT 6 

GOLDSCHMIDT 
U. LIGHT 6 

LUNDSGAARD 
U. MOLLER 5 

1 GOLDSCHMIDT, S. U. A. B. LIGHT: Americ. journ. of physioI. Bd.73, S.127. 1925. 
2 UYENO, K. U. Y_ DOl: Journ. of physiol. Bd. 57, S. 14. 1922. 
3 Die Zahl in Klammer gibt die Anzahl der Versuchspersonen wieder. 
4 LUNDSGAARD, C.: Journ. of bioI. chem. Bd.33, S.133. 1918. 
5 LUNDSGAARD, C. U. E. MOLLER: Journ. of bioI. chem. Bd.55, S.315. 1923. 
6 GOLDSCHMIDT, S. U. A. B: LIGHT: Americ. journ. of physiol. Bd.73, S.127. 1925. 
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grad fiir das Blut der verschiedenen Venen voneinander unabhangige Differenzen 
aufwies, und daB das Blut keiner der untersuchten Venen in bestimmtem Ver­
haltnis zum Blute der rechten Kammer stand. 

Trotzdem ist es moglich, daB unter Umstanden der Gasgehalt einer Probe 
aus einer bestimmten Hautvene gewisse Hinweise von Bedeutung ergeben kann. 
In der Tabelle 5 sind einige Versuchsreihen u ber Bestimmungen mitgeteilt, die 
am Blut der gewohnlich benutzten Vena cubitalis gewonne'n wurden, sowie zum 
Vergleich eine Reihe von Blut aus einer oberflachlichen Vene am Handriicken. 

Die Abnahme an Sauerstoff und Kohlensaure nach einer kurzdauernden, 
aber kraftigen Korperarbeit ist deutlich zu ersehen. In spateren Versuchsreihen1 

wurden die Verhaltnisse bei einigen verschiedenen Arbeitsformen und zu ver­
schiedenen Zeiten nach dem Aufhoren der Arbeit untersucht. 

Einen Durchschnittswert fur den ganzen Korper gibt naturlich das Blut 
des rechten Herzens, das auch deshalb von besonderem Interesse ist, weil es 
einen AufschluB uber die vom Herzen ausgetriebene Blutmenge ermoglicht. 
In der Tabelle 1 sind einige diesbezugliche Angaben von Saugetieren mitgeteilt 
worden. 

Man findet hier ahnliche Unterschiede wie betreffs des arteriellen Blutes, 
indem bei Hund und bei Katze relativ hohe Sauerstoffwerte und niedrige Kohlen­
saurewerte vorhanden sind (der Kohlensaurewert bei Katze in der Tabelle 1 ist, 
wie eine Berechnung des respiratorischen Quotienten sofort ergibt, unbrauchbar, 
wahrscheinlich liegt bei der arteriellen Probe Auswaschung vor). Bei Pferd und 
Ziege sind die Sauerstoffwerte viel niedriger, bei Kaninchen nehmen sie eine 
mittlere Lage ein. Dies hangt zum Teil von dem hohen Sauerstoffgehalt im 
arteriellen Blut bei den erstgenannten Tieren ab, zum Teil findet es seine Er­
klarung darin, daB die Ausnutzung bei Pferd, Ziege und Kaninchen viel voll­
standiger ist. Die prozentische Ausnutzung des Sauerstoffes betragt in den 
Versuchen bei Hund und bei Katze etwa 20 bis 30%, bei Pferd und bei Ziege 
dagegen etwa 45 bis 50%. Es jst wahrscheinlich, daB dieser Unterschied dadurch 
verursacht wird, daB die Ruhebedingungen in den Versuchen am Pferde und 
Ziegen nicht so rigoros waren wie bei den anderen. 

Beim Menschen ist man natiirlich auf indirekte Methoden angewiesen, um 
uber den Gasgehalt des Blutes im rechten Herzen AufschluB zu erlangen. Aus 
den Bestimmungen der Gasspannungen des betreffenden Blutes (vgl. ds. Handb. 
Bd. II, S. 217) lassen sich mit Hilfe der Gasabsorptionskurven des Blutes fUr 
Sauerstoff und Kohlensaure (vgl. S.477 u. 513) die im gemischten Venenblut 
von diesen vorhandenen Mengen berechnen. Nimmt man als Durchschnittswerte 
fur die Sauerstoffspannung 35 bis 40 und fiir die Kohlensaurespannung etwa 
45 bis 50 mm Hg an, dann ergibt sich eine Sauerstoffsattigung von etwa 65 bis 
75% (entsprechend bei normalem Hamoglobingehalt etwa 12 bis 14 Vol.%) 
und ein Kohlensauregehalt von 53 bis 55 Vol. %. Dann ware auch hier nur 
hochstens ein Drittel des Blutsauerstoffes wahrend Ruhe ausgenutzt. Zu einem 
hiermit ubereinstimmenden Ergebnis leiten die Bestimmungen des Minuten­
volumens des Herzens mit der Stickoxydulmethode, die durchschnittlich eine 
Sauer~toffaufnahme in den Lungen von 51 bis 55 ccm pro Liter Blut beim Manne 
geben2, entsprechend bei einer Sauerstoffkapazitat von 185 ccm 28 bis 30%. 
Ln..JESTRAND und STENSTROM 3, welche die Sauerstoffkapazitat bestimmten, 
bekamen bei moglichst vollstandiger Ruhe fur weibliche Versuchspersonen eine 
Ausnutzung von 32, fiir mannliche von 30%. 

1 LUNDSGAARD, C. U. E. MOLLER: Journ. of bioI. chern. Bd.55, S.477 u. 599. 1923. 
2 LINDHARD, J.: Journ. of physiol. Bd. 57, S. 18. 1922. 
3 LILJESTRAND, G. U. N. STENSTROM: Acta rned. ·scandinav. Bd.63, S.136. 1925. 
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Die Schwankungen im Gasgehalt des Mischblutes unter wechselnden Be­
dingungen sind nur in wenigen Fal1en direkt bestimmt worden. Es ist aber klar, 
daB iiberall da, wo Gesamtgaswechsel und Blutstrom nicht in demselben Grade 
und gleichsinnig beeinfluBt werden, Anderungen mit Riicksicht auf die Blutgase 
entstehen miissen. 

Da der Gesamtgaswechsel ganz besonders von der Muskelarbeit beeinfluBt 
wird, ist zu erwarten, daB hierbei Anderungen des Mischblutes in derselben 
Richtung wie fiir das aus dem tatigen Muskel selbst kommende Blut eintreten 
werden. Eine groBere Ausniitzung des Sauerstoffes wahrend Arbeit beobachteten 
auch ZUNTZ und HAGEMANN beim Pferde. Wahrend Ruhe sank der (korrigierte) 
Sauerstoffwert in den Geweben von 14,6 auf 7,2% (vgl. Tab. 1), bei kleiner 
Arbeit dagegen von 14,4 auf 4,7%. Fiir Menschen ist Entsprechendes indirekt 
erwiesen1. Mit Zunahme der Arbeit wird im groBen ganzen die Ausniitzung 
groBer, doch ist auch die Art der Arbeit von EinfluB2. 1m iibrigen sei beziiglich 
Anderungen in der Ausniitzung des Blutsauerstoffes beim Menschen auf die 
Abschnitte iiber den Kreislauf verwiesen. 

Beinahe vollstandiges Verschwinden des Sauerstoffes findet man im Er­
stickungsblute; nach ZUNTZ 3 enthalt es beim Hunde im Mittel 1,0% Sauerstoff 
(2,1 % Stickstoff) und 49,5% Kohlensaure. 

DaB Blut, arterielles wie venoses, wahrend pathologischer Verhaltnisse 
erhebliche Anderungen im Gasgehalt aufweisen kann, sei hier nur kurz erwahnt. 
1m einzelnen muB auf spezielle Darstellungen hieriiber verwiesen werden 4 • 

Die Gasabsorption des Blntes. 
Befindet sich ein Gas in Beriihrung mit einer Fliissigkeit, die das betreffende 

Gas zu losen vermag, dann gelangen Gaspartikelchen in die oberflachlichsten 
Schichten der Fliissigkeit hinein, um von dort durch Diffusion und Fliissigkeits­
bewegu~gen weiter verbreitet zu werden. Gleichzeitig gehen auch Gaspartikel­
chen aus der Fliissigkeit in den Gasraum hinaus. Die beiden Prozesse, die von 
BOHR5 Invasion und Evasion genannt und von ihm naher studiert wurden, 
halten sich im Gleichgewicht, wenn die Fliissigkeit genau soviel von dem Gase 
enthalt, wie sie unter den vorhandenen Bedingungen aufzunehmen vermag. 
Die Invasion bzw. die Evasion findet sehr schnell statt6, und die Ges.chwindigkeit, 
mit welcher das Gleichgewicht erreicht wird, hangt praktisch genommen aus­
schlieBlich von der weiteren Verbreitung des Gases innerhalb der Fliissigkeit abo 

Diejenige Gasmenge, die nach Eintritt eines stationaren Zustandes in der 
Fliissigkeit physikalisch gelost vorhanden ist, ist der Dichte des betreffenden 
Gases (bzw. bei konstanter Temperatur dem Partiardruck) einfach proportional, 
wie sich aus der mechanischen Warmetheorie in einfacher Weise herleiten laBt7 • 

Experimentell ist dies von HENRYS bewiesen und von DALTON bestatigt worden. 

1 LINDHARD, J.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 161, S.233. 1915. - BOOTHBY, 
W. M.: Americ. journ. of physiol. Bd.37, S.383. 1915. 

2 COLLETT, M. E. u. G. LILJESTRAND: Skandinav. Arch. f. Physiol. Bd. 45, S. 29. 1924. 
~ ZUNTZ, N.: HeITmanns Handb. S.42. 
4 Vgl. A. LOEWY: Oppenheimers Handb. S.27. - STRAUB, H.: Ergebn. d. inn. Med. 

u. Kinderheilk. Bd.25, S.1. 1924. - MEAKINS, J. U. W. H. DAVIES: Respiratory function 
in disease. Edinburgh u. London 1925. 

6 BOHR, ORR.: Wiedemanns Ann. d. Physik u.Chem., N. F. Bd. 68, S. 500.1899; sowie 
Nagels Handb. S.57. 

6 Vgl. A. KROGH: Journ. of physiol. Bd.52, S.403. 1919. 
7 Vgl. N. ZUNTZ: HeITmanns Handb. S.9. 
8 HENRY, W.: Philos. transact. of the roy. soc. of London Bd.21, S.29. 274. 1803; 

sowie Gilberts Ann. d. Physik Bd. 20, S. 165. 1805. 
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Von jedem einzelnen Gase eines Gasgemisches nimmt die Flussigkeit genau soviel 
auf, wie wenn das andere nicht da ware!. Die einfache Proportionalitat zwischen 
Gasdruck und gelOster Menge gilt aber nicht exakt bei hohen Drucken, wie 
WROBLEWSKI 2 fur Kohlensaure fand. Fur Sauerstoff, Stickstoff, Wasserstoff 
und Kohlenoxyd war in Versuchen von CASSUTO 3 die Gasabsorption schon bei 
Drucken uber 1 bis 2 Atmospharen etwas kleiner als nach dem HENRYSchen 
Gesetz. Die absorbierte Gasmenge ist auch von der Natur des Gases sowie von 
der Temperatur abhangig. Nach BUNSEN 4 nennt man Absorptionskoeffizient 
das auf NormaIzustand (0° und 760 mm Hg) reduzierte Gasvolumen, das von der 
V olumseinheit der Flussigkeit bei einem Druck des betreffenden Gases von 
760 mm Hg absorbiert wird. Wenn eine Flussigkeit a Vol. % eines Gases ent­
halt, bekommt man, da 1 Grammmolekul eines idealen Gases das V olumen 
22412 ccm (bei 0°,760 mm) einnimmt, die molare Konzentration gleich 

lOa 
22412 = 0,00044619 a. 

Die im Blute einfach gelosten Gasmengen sind deshalb von besonderer 
Bedeutung, weil der direkte Gasaustausch mit den Lungen und den verschiedenen 
Geweben durch sie vermittelt wird. Da sie dem betreffenden Partiardruck direkt 
proportional sind, geben die Spannungswerte der Gase AufschluB uber die relativen 
Mengen, die sich in Losung befinden. 1m Gegensatz zu diesen gelOsten Mengen 
konnen die chemisch gebundenen (vgl. unten) gewissermaBen als Vorrate be­
trachtet werden, durch welche die Konzentration des gelosten Anteils vor allzu 
groBen Schwankungen geschutzt witd. Aber die Kenntnis der Absorptions­

Tabelle 6. Absorptionskoeffizienten der atmo­
spharischen Gase in Wasser. 

Temperatur Sauerstoff Atmospharischer 
Stickstoff 7 

Kohlensaure 

koeffizienten des Elutes fur 
Gase ist auch aus anderen 
GrUnden wichtig, z. B. bei 
der Berechnung der Wasser-

stoffionenkonzentration 
des Blutes nach HASSEL­
BALeR 5. 

Es seien zunachst 
einige A bsorptionskoeffi­
zienten der atmosphari­

schen Gase in Wasser nach den neuesten Bestimmungen angefuhrt 6 • 

1,713 
1,194 
0,878 
0,665 
0,530 

0,0492 
0,0384 
0,0315 
0,0267 
0,0234 

0,0236 
0,0190 
0,0160 
0,0140 
0,0125 

Der Absorptionskoeffizient von Wasser, das feste Stoffe in Losung halt, wird 
im allgemeinen - wenn auch nicht immer - kleiner als fUr reines Wasser 8,9,10, 11. 

FERNET 8 fand, daB die Herabsetzung in einer KochsalzlOsung !nit steigender 
Konzentration des SaIzes zunahm .. Die relative Depression fand er fur Kohlen-

1 DALTON, J.: Mem. of the literary a. philos. soc. of Manchester, (2) Bd. 1, S. 271. 
1805: sowie Gilberts Ann. d. Physik Bd.28, S.397, 413. u. 479. 1808. 

2 WROBLEWSKI, S. v.: Wiedemanns Ann. d. Physik u. Chern., N. F. Bd. 18, S. 290. 1883. 
3 CASSUTO, L.: Physikal. Zeitschr. Bd. 5, S. 233. 1904. 
4 BUNSEN, R.: Liebigs Ann. d. Chern. u. Pharm. Bd. 93, S. 1. 1855: sowieGasometrische 

Methoden, S.136. Braunschweig 1857. 
5 HASSELBALCH, K. A.: Biochem. Zeitschr. Bd.78, S.112. 1916. 
6 Fox, C. J. J.: Conseil internat. pour l'explor. de la mer. Publ. de circonstance Nr. 41. 

1907 u. Nr. 44. 1909; auch in Faraday Trans. Bd. 5, S. 68. 1909. Vgl. die Korr. in LANDOLT­
BORNSTEIN: Physik.-chem. Tabellen, 5. Aufl., S.764ff. 1923. 

7 D. h. Stickstoff einschl. Edelgase. 
8 FERNET, E.: Ann. des sciences natur. zool. (4) Bd.8, S.125. 1857. 
9 SETSCHENOW, J.: Mem. de l'acad. imper. des sciences de St. Petersbourg (7) Bd.22, 

Nr.6. 1876. 
10 ZUNTZ, N.: Beitrage zur Physiologie des Blutes. Dissert. Bonn 1868. 
11 BOHR, CHR.: Skandinav. Arch. f. Physiol. Bd.17, S.104. 1905. 
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saure groBer als fiir Sauerstoff und Stickstoff. Sie scheint auch von der molekularen 
Konzentration an ge16sten Stoffen abhangig zu sein. So wurde von BOHR l eine 
weit geringere Herabsetzung in einer 19,6proz. Rohrzuckerlosung als in einer 
10- bis 5proz. Kochsalz16sung beobachtet. . 

Auch fiir Blut ware aus dem eben erwahnten Grunde eine Herabsetzung 
der Absorptionskoeffizienten gegeniiber den Werten fiir Wasser zu erwarten. 
Die direkte Bestimmung dieser Koeffizienten fiir die physiologisch in Betracht 
kommenden Gase ist aber mit besonderen Schwierigkeiten verbunden, weil jene 
Gase dort auch in leicht dissoziablen Verbindungen chemisch gebunden vor­
kommen. FERNET2 hat Versuche hieriiber in der Weise angestellt, daB er die 
Kohlensaure- bzw. Sauerstoffmenge des Blutes nach Sattigung bei Partiar­
drucken zwischen 580 und 717 bzw. 647 und 742 mm Hg bestimmte. Die inner­
halb dieser Grenzen gefundenen Unterschiede variierten nach dem HENRYSchen 
Gesetz, weshalb angenommen wurde, daB sie nur von wechselnder physikalischer 
Absorption bedingt wurden. FERNET fand so fiir das Blut Absorptionskoeffizien­
ten des Sauerstoffes und der Kohlensaure, die 2 bis 3 % niedriger waren als fiir 
Wasser. Nach BOHR kann die Methode von FERNET nur ganz beilaufige Werte 
geben, weil die Sattigung der dissoziablen Substanzen im Blut sich bei steigendem 
Druck asymptotisch einem maximalen Werte nahert, der aber theoretisch nie 
erreicht wird. Die Werte miissen dann etwas zu hoch ausfallen, indessen ergibt 
eine Berechnung aus den Kurven fUr die chemisch gebundenen Gasmengen des 
Blutes bei den betreffenden Drucken wenigstens fiir den Sauerstoff eine so 
kleine Einwirkung, daB sie die Ergebnisse kaum merklich beeinfluBt. Aus ver­
schiedenen Griinden konnen aber die Werte von FERNET heute nicht mehr 
als genau angesehen werden. 

SETSCHENOW und ZUNTZ haben die Absorptionskoeffizienten fiir Kohlensaure 
ermittelt, nachdem Serum bzw. Blut zuerst mit einer starkeren Saure neutralisiert 
worden war. ZUNTZ fand in dieser Weise fiir Blut bei 0° im Mittel 1,59, d. h. 93% 
des Koeffizienten fiir Wasser. 

Unter der Annahme, daB die Absorptionskoeffizienten fiir Sauerstoff und 
Stickstoff dasselbe gegenseitige Verhaltnis fiir Blut wie fiir Wasser haben, hat 
ZUNTZ 3 aus den Beobachtungen von BERT iiber die im Blute bei hohen Drucken 
ge16sten Stickstoffmengen den Absorptionskoeffizienten fiir Sauerstoff berechnet 
und findet so bei 40° den Wert 0,0262, d. h. 112% des Wertes fUr Wasser. In­
dessen ist die Voraussetzung von ZUNTZ, die der Berechnung zugrunde liegt, 
unsicher. Dazu kommt noch, daB, wie oben erwahnt, das HENRYSche Gesetz 
bei den betreffenden hohen Drucken nicht exakt giiltig ist. Die relativen Ab­
weichungen sind auch fiir Sauerstoff. und Stickstoff verschieden. 

Nach ahnlichem Prinzip hat BOHR l versucht, die Absorptionskoeffizienten 
der physiologisch wichtigen Gase zu berechnen, indem er teils den Koeffizienten 
des Sauerstoffes fiir Wasser und Serum, teils auch denjenigen des Wasserstoffes 
fiir Wasser und Blut bestimmte. Der Absorptionskoeffizient des Sauerstoffes 
betrug bei 19 ° bzw. 39 ° in Serum etwa 97,5 % von demj enigen in Wasser. Fiir 
den Wasserstoff war die Loslichkeit in Blut (bei 14 0) 92 % von derjenigen in 
Wasser. Unter der obenerwahnten Annahme beziiglich der gleichgroBenprozen­
tualen Herabsetzung der Loslichkeit lassen sich dann nach BOHR folgende Werte 
berechnen, wobei das Volumen der Blutkorperchen zu einem Drittel des Blutes 
gesetzt wird. 1st das Verhaltnis ein anderes, wird natiirlich auch die Berechnung 
anders ausfallen. 

1 BOHR, CHR.: Skandinav. Arch. f. Physiol. Bd. 17, S.104. 1905. 
2 FERNET, E.: Ann. des sciences natur. zool. (4) Bd. 8, S. 125. 1857. 
3 ZUNTZ, N.: Herrmanns Handb. S. 16. 
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FAHRI hat in Serum eine unbedeutend groBere Erniedrigung derLoslichkeit 
von Sauerstoff und Stickstoff als von Wasserstoff gefunden. AuBerdem war die 
totale Erniedrigung fUr Wasserstoff in Serum etwas (5 %) groBer als in BORRS 
Bestimmungen. Zu etwas niedrigeren Werten als BOHR fiir die Loslichkeit der 

Tabelle 7. Absorptionskoeffizienten fiir Wasser, Plasma, Blnt 
nnd Blntkorperchen bei 37 0 • 

Sauerstotf Atmosph. Kohlensllure Stickstotf 

Wasser. 0,0243 0,0129 0,565 
Plasma. 0,0237 0,0126 0,550 
Blut 0,0223 0,0119 0,520 
Blutkorperchen 0,0197 0,0104 0,457 

Kohlensaure in Serum kommen VAN SLYKE, Wu und McLEAN 2 sowohl durch 
Berechnung aus dem Salzgehalt im Vergleich mit der bekannten Loslichkeit in 
SalzlOsungen als auch in direkten Versuchen nach demselben Prinzip wie die 
alten Versuche von SETSCHENOW und ZUNTZ. 

Gewisse Beobachtungen scheinen dafiir zu sprechen, daB die oben an­
gefUhrten Koeffizienten, wenn auch die besten zur Zeit vorhandenen, mit einer 
nicht unbedeutenden Unsicherheit behaftet sind. Erstens geht aus den um­
fassenden Beobachtungen von GEFFCKEN 3 hervor, daB die Loslichkeitsbeeinflus­
sung von Wasserstoff, Sauerstoff, Stickstoff und Kohlensaure unter Umstanden 
bedeutende Unterschiede aufweisen kann, auch wenn die gesamte Herabsetzung 
von derselben GroBe wie im Blute ist. Neulich haben auch O'BRIEN und PARKER 4 

die Loslichkeit des Kohlenoxyds in Wasser und Serum bestimmt und dabei 
gefunden, daB bei 37 0 die Loslichkeit in Serum nur 72 % des Wertes in Wasser 
betrug, also sehr wesentlich kleiner war, als nach den Voraussetzungen BORRS 
zu erwarten ware. AuBerdem nahm das Verhaltnis mit steigender Temperatur 
ab und betrug z. B. bei 15° 80%. 

Mit Riicksicht darauf, daB die chemische Zusammensetzung der Blutkorper­
chen von derjenigen des Serums erheblich abweicht, erscheint es auBerdem kaum 
berechtigt, aus den gleich groBen Herabsetzungen zweier Koeffizienten in Serum 
zu schlieBen, daB Ahnliches auch fiir BIut gelten solI. Nach SIEBECK5 betragt 
der Absorptionskoeffizient des Stickoxyduls in Plasma 97,5 % von demjenigen 
in Wasser, wahrend Blut sogar etwas mehr dieses Gases lOst als Wasser. Dies 
wird auf den Lipoidgehalt der Blutkorperchen zuriickgefiihrt. In ahnlicher Weise 
hat HOLBOLL 6 fiir Cyanwasserstoff eine Herabsetzung des Absorptionskoeffizien­
ten in Serum gegeniiber Wasser von 5 % (bei 20 ° bzw. 37 0) gefunden, wahrend der 
Wert fiir Blut sogar 18% hoher als fiir Wasser war. SCHOEN 7 fand (bei 37°) 
fiir Azetylen das Verhaltnis der Absorptionskoeffizienten fiir menschliches Serum 
und Wasser 0,982, fiir Blut und Wasser dagegen 0,988. In ahnlicher Weise liegen 

1 FARR, G.: Journ. of physioi. Bd.43, S.417. 1912. 
2 VAN SLYKE, D. D., H. Wu u. F. C. Mc LEAN: Journ. of bioI. chern. Bd.56, S.824. 

1923. VgI. auch D. D. VAN SLYKE, A. B. HASTINGS, M. HEIDELBERGER U. J. M. NEILL: 
Journ. of bioI. chern. Bd.54, S.487. 1922. 

3 GEFFCKEN, G.: Zeitschr. f. physikai. Chern. Bd. 49, S. 257. 1904. 
4 O'BRIEN, H. R. u. W. L. PARKER: Journ. of bioI. chern. Bd.50, S.289. 1922. 
5 SIEBECK, R.: Skandinav. Arch. f. Physioi. Bd. 21, S. 368. 1909. 
6 HOLBOLL, S. A.: Experimentelle studier over cyanbrinteforgiftningen. Dissert. 

Kopenhagen 1924. . 
7 SCHOEN, R.: Hoppe-Seyiers Zeitschr. f. physioi. Chern. Bd. 127, S.243. 1923. 
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die Verhaltnisse fiir Chloroform 1. Umgekehrt lost sich nach WIDMARK 2 und 
ENGFELDT 3 das Aceton leichter in Serum als in Blut. 

Was die physiologisch wichtigen Gase betrifft, scheint die LipoidlOslichkeit 
fiir Sauerstoff und Stickstoff ziemlich bedeutend zu sein. So fand EXNER4 den 
Absorptionskoeffizienten fiir Sauerstoff bei 11 0 in Olivenol etwa 0,08, fiir Stick­
stoff 0,058; noch hohere Werte wurden von VERNON:; in Olivenol bzw. Lebertran 
beobachtet (etwa 0,1 fiir Sauerstoff, 0,06 fiir Stickstoff sowohl bei 15 0 wie bei 
37 0 )6. Es ware somit die Loslichkeit des Sauerstoffes 3,3 bis 4,3 und diejenige 
des Stickstoffes etwa 4,5mal so groB in 01 wie in Wasser. FUr Wasserstoff bzw. 
Kohlensaure scheinen entsprechende Bestimmungen nicht ausgefiihrt worden 
zu sein, weshalb ein genauer Vergleich ausgeschlossen ist. Wie auBerordentlich 
verschieden die Loslichkeit der hier in Frage kommenden Gase unter Umstanden 
von verschiedenen Losungsmitteln beeinfluBt werden kann, geht aber u. a. aus 
den Beobachtungen von GNIEWOSZ und W ALFISZ7 hervor, welche die Loslichkeit 
in Petroleum bestimmten. Fiir Stickstoff war der Wert 9,4mal so groB wie in 
Wasser, fiir Sauerstoff 7,1, fiir Wasserstoff 3,0 und fiir Kohlensaure nur 1,3. 

Mit Riicksicht auf die oben angefiihrten VerhaItnisse muB die indirekte 
Bestimmung der Absorptionskoeffizienten des Blutes als ziemlich unsicher 
angesehen werden. Es scheint gar nicht ausgeschlossen, daB die oben angefiihrten 
Werte fiir Sauerstoff und vor allem fiir Stickstoff zu niedrig sind. 

Mit Hilfe der in Tabelle 7 angegebenen Absorptionskoeffizienten und der 
andersw0 8 mitgeteilten Werte fiir die Gasspannungen des Blutes laBt sich be­
rechnen, wie groB die im Blute gelOsten Gasmengen sind. Als beilaufiges Mittel 
der Gasspannungen lassen sich bei gewohnlichem Barometerstande fiir arterielles 
Blut 40 mm fiir die Kohlensaure und 90 mm fiir den Sauerstoff angeben: fiir 
gemischtes Venenblut sind die entsprechenden Werte (vgl. S.460) etwa 45 bis 
50 bzw. 35 bis 40 mm. Die Stickstoffspannung betragt in beiden Fallen etwa 
550 mm. Man erhalt aus diesen Daten fiir die geloste Kohlensaure 2,7 Vol. % 
im arteriellen, 3,1 bis 3,4 im venosen Blut. Fiir Sauerstoff werden die Werte 
0,26 bzw. 0,10 bis 0,12 Vol. %. An Stickstoff findet man in dieser Weise 0,9 Vol. % 

Die einzelnen Gase des BIntes. 
1. Der Sauerstoff. 

Aus den in den vorigen Abschnitten mitgeteilten Angaben geht hervor, 
daB nur ein sehr kleiner Teil der Sauerstoffmenge des Blutes einfach physikalisch 
gelOst vorkommt, z. B. fur arterielles Blut des Menschen etwa 1,3 bis 1,5 % der 
Gesamtmenge. Der groBte Teil muB in irgendeiner Weise im Blute gebunden sein. 
1m folgenden soIl diese Bindung naher betrachtet werden. 

1 VgI. G. A. BUCKMASTER u. J. A. GARDNER: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. B, 
Bd. 79, S. 566. 1907. 

2 WIDMARK, E.: Biochem. journ. Bd. 14, S. 379. 1920. 
3 ENGFELDT, N.: Beitrage zur Kenntnis der Biochemie der Acetonkorper, S. 155. 

Dissert. Lund 1920. 
4 EXNER, A.: Sitzungsber. d. Akad. d. Wiss., Wien. Mathem.-naturw. Kl. III, Bd. 106, 

S.58. 1897. 
5 VERNON, K. M.: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. B, Bd.79, S.366. 1907. 
6 Zu ahnlichen Werten kam., allerdings mit wenig befriedigender Technik, H. QUINCKE: 

Arch. f. expo Pathol. u. PharmakoL Bd. 62, S. 464. 1910. 
7 GNIEWOSZ, S. u. A. W ALFISZ: Zeitschr. f. physikal. Chem. Bd. 1, S. 70. 1887. -

VgI. hierzu L. S. KUBIE: Journ. of bioI. chem. Bd.72, S.545. 1927. 
8 VgI. dieses Handb. Bd. II, S.215. 
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Aus der Beobachtung von MAGNUS, da13 Blut aus atmospharischer Luft 
mehr Sauerstoff als Stickstoff aufnimmt, wurde in der Tat schon von LIEBIG l 

geschlossen, daB der Sauerstoff teilweise chemisch gebunden' sein muB. Zu 
erwarten ware dann, daB die Menge des aufgenommenen Sauerstoffes bei steigen­
dem Sauerstoffdruck nicht dem HENRYSchen Gesetz gehorchen sollte. Beweise 
hierfiir lieferten MEYER 2 und FERNET 3, die auch feststellten, daB weitaus der 
groBte Teil des Blutsauerstoffes in chemischer Bindung vorkommt. 

DaB der rote Farbstoff des Blutes eine besondere Rolle fiir die Sauerstoff­
aufnahme spielt - wofiir schon die alte Beobachtung von LOWER sprach -, 
wurde durch Versuche gestiitzt, bei denen Blutserum, das den Farbstoff enthielt, 
weit mehr Sauerstoff aufzunehmen vermag als das Serum allein 4 • Spatere Er­
fahrungen haben auch gezeigt, daB die vom Serum aufgenommene Sauerstoff­
menge eben von der GroBe ist, wie es der einfachen Absorption entspricht, und 
proportional der Druckzunahme steigt 3,5. Ein wichtiger Beweis fiir die Bindung 
des Sauerstoffes am roten Blutfarbstoff lieferten BERNARD 6 und HOPPE-SEYLER 7, 

die den Farbstoff durch Kohlenoxyd so verandert fanden, daB er nicht mehr 
imstande war, als Sauerstofftrager zu dienen. Beobachtungen mit reinem 
Hamoglobin bewiesen ebenfalls seine Eigenschaft, Sauerstoff locker zu binden 8 • 

Ein Vergleich zwischen den quantitativen Verhaltnissen bei der Sauerstoff­
aufnahme des Blutes und des Hamoglobins zeigt, wie BOHR9 hervorgehoben hat, 
daB das Hamoglobin der alleinige Trager des gebundenen Sauerstoffes in den 
betreffenden Fallen sein diirfte. 

a) Die maximale Sauerstoffbindung des Blutes. 
Beim naheren Studium der Sauerstoffbindung des roten Blutfarbstoffes 

hat man der Frage viel Aufmerksamkeit gewidmet, wie groB diejenige Sauerstoff­
menge ist, die maximal vom Hamoglobin aufgenommen werden kann. Wenn 
namlich das bei der Sauerstoffaufnahme aus dem Hamoglobin entstandene 
Oxyhamoglobin das Ergebnis einer lockeren chemischen Verbindung zwischen 
dem Hamoglobin und dem Sauerstoff ist, so ware zu erwarten, daB der Grenzwert, 
dem man sich bei steigender Sauerstoffkonzentration nahert, irgendein einfaches 
molekulares Verhaltnis der beiden Komponenten aufweisen sollte. Schon in den 
Beobachtungen von HOPPE-SEYLER 8 zeigten sich aber groBe Unterschiede mit 
Riicksicht auf diejenigen Sauerstoffmengen, die pro Gramm Hamoglobin maximal 
aufgenommen werden konnen, indem das Trocknen der Krystalle eine wesentliche 
Abnahme ihrer Sauerstoffaufnahme bewirkte. Die Angabe ist von BOHR und 
TORUplo bestatigt worden: wird das Hamoglobin wieder aufgelOst, so nimmt es 

1 LIEBIG, J.: Liebigs Ann. d. Chern. Bd. 79, S. 112. 1851. , 
2 MEYER, L.: Die Gase des Blutes. Inaug.-Dissert. Gottingen 1857. Auch in Zeitschr. 

f. ration. Med., N. F. Ed. 8, S.256. 1857. 
3 FERNET, E.: Ann. des sciences natur. zool. (4) Bd.8, S.125. 1857. 
4 BERZELIUS, J. J.: Lehrb. d. Chemie, iibersetzt von F. WOEHLER, Bd. IX, S. 75 u. 123. 

Dresden u. Leipzig 1840. 
o BOHR, CHR.: Skandinav. Arch. f. Physiol. Bd. 17, S.104. 1905,; auch NagelsHandb. 

a~ . 
6 BERNARD, C.: Leyons sur les effets des substances toxiques et medicamenteuses, 

S. 184. Paris .1857, und Leyons SUr les liquides de l'organisme Bd. I, S. 366; Bd. II, S.429. 
Paris 1859. Auch in Cpt. rend. hebdom. des seances de l'acad. des sciences Bd.47, S.393. 
18,58. VgI. auch M. FOS'rER: Claude Bernard, in Masters of Medicine, S.,150. London 1899. 

7 HOJ:'PE, F.: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. It S. 288. 1857. 
8 HOPPE-SEYLER, F.: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol., Bd. 29, S.597. 1864; 

so~e Med.~c4~m. VnterJluchungen, Heft 2, S.191. Berlin 1867. 
9 BOHR, ORR.: ~!1gels Handb. S.87. " . ' 

10 BOHR, ORR. U. S. TORUP: Skandinav. Arch. f., Pltysiol. Bd.3, S.69. 1891. 
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mehr Sauerstoff als trocken auf, jedoch nicht soviel wie eine ebenso konzentrierte 
Losung aus feucht gehaltenen Hamoglobinkrystallenl, so daB al~o die Anderung 
im physikalischen Zustande des Hamoglobins zum Teil die Herabsetzung der 
Sauerstoffaufnahme verursachte. Mit Blut und Hamoglobinlosungen bekamen 
auch eine Reihe Forscher (DYBKOWSKI 2, PREYER 3, WORM-MULLER4, STRASS­
BURGs, SETSCHENOW 6 , OTT0 7, HUFNER 8) sehr wechselnde Ergebnisse. Nur unter 
Weglassen zahlreicher Versuche war es moglich, an der Auffassung festzuhalten, 
daB eine bestimmte maximale Sauerstoffmenge yom Hamoglobin aufgenommen 
wird. Eine Berechtigung hierzu sah man in der Erfahrung, daB Oxyhamoglobin 
teilweise leicht in andere Farbstoffe (Methamoglobin, Hamatin) umgewandelt 
wird 9, aus denen Sauerstoff nicht oder nur mit Schwierigkeit erhalten werden 
konnte. Gegen diese Betrachtungsweise hat sich aber BOILR10 gewendet, indem 
er sich sowohl auf die Angaben der Literatur als auf eigene Beobachtungen stiitzte. 
Nach BOHR gibt es verschiedene Hamoglobine, die unter denselben auBeren 
Verhaltnissen eine verschiedene Menge Sauerstoff aufnehmen konnen. Solche 
verschiedene Hamoglobine sollen nach BOHR auch im Blute eines Individuums 
vorkommen, so daB das gewohnliche Hamoglobin eine Mischung aus ihnen aus­
macht. BOHR meinte, daB die verschiedenen Hamoglobine unter gewissen Be­
dingungen ineinander iibergehen konnen. 

Bei der Beurteilung der erwahnten Versuche ist zu beriicksichtigen, daB 
das Hamoglobin verschiedener Tierarten verschiedene Zusammensetzung und 
MolekulargroBe hatH. Moglicherweise erklaren sich die gefundenenAbweichungen 
zum Teil durch Unterschiede mit Riicksicht auf den groBeren Globinteil des 
Molekiils, wahrend der kleinere Farbstoffteil (prosthetische Gruppe) unverandert 
bleibt. In dieser Richtung diirften auch die Beobachtungen von ANSON und 
MmSKy12 sprechen. Nun geschieht aber die Sauerstoffbindung eben an dem 
eisenhaltigen Teil (HUFNER und KUSTER 13). Es ware demnach zu untersuchen, 
ob bestimmte Beziehungen zwischen dem Eisengehalt und der maximalen Sauer­
stoffaufnahme bestehen. Nach BOHR 10 bezeichnet man als spezifische Sauerstoff­
kapazitat diejenige Sauerstoffmenge, die pro Gramm Eisen bei einem Sauerstoff­
druck von 150 mm Hg bei 15 0 aufgenommen wird. Besteht ein einfaches mole­
kulares Verhaltnis, so daB ein Mol Sauerstoff auf jedes Mol Hamoglobin bzw. 
jedes Grammatom Eisen kommt, so entspricht das, da ein Mol eines idealen 
Gases unter Normalbedingungen ein Volumen von 22412 ccm hat und das Atom­
gewicht des Eisens 55,84 betragt, einer spezifischen Sauerstoffkapazitat von 

~~~:: = 401 ccm. Nach BOHR war nun nicht nur das Verhaltnis zwischen 

maximaler Sauerstoffabsorption und Eisengehalt schwankend, sondern Ahnliches 

1 BOH:a, CRR.: Skandinav. Arch. f. Physiol. Bd.3, S.76. 1892. 
2 DYBKOWSKI, W.: Hoppe-Seylers med.-chem. Untersuchungen, Heft 1, S.117. 1866. 
3 PREYER, W.: De haemogl. observ. et experim. Dissert. Boun 1866, auch in Centralbl. 

f. d. med. Wissensch. Bd.4, S.324. 1866, sowie Die Blutkrystalle, S.133. Jena 1871. 
4 WORM-MULLER, J.: Arb. a. d. physiol. Anstalt zu Leipzig Bd. 5" S. 119. 1871, sowie 

Ber. d. kgl. sachs. Ges. d. Wissensch., math.-phys. Kl. Bd. 22, S. 351. 1870. 
5 STRASSBURG, G.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 4, S. 454. 1871. 
6 SETSCHENOW, J.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 22, S. 252. 1880. 
7 OTTO, J.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd.7, S.57. 1882. 
8 HUFNER, G.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd.l, S.317, 386. 1877/78 

u. Bd. 8, S. 358. 1884. 
9 HUFNER, G.: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. Bd.18, S.130. 1894. 

10 BORR, CHR.: Skandinav. Arch. f. Physiol. Bd. 3, S. 109. 1891. 
11 Vgl. hieriiber F. MULLER u. W. BIEHLER: Oppenh. Handb. S.428. 
12 ANSON, M. L. u. A. E. MIRSKY: Journ. of physiol. Bd.60, S.50. 1925. 
13 HUFNER, G. u. W. KUSTER: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. Bd. 28, Suppl., S. 387. 

1904. 
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galt auch fur die Beziehungen zwischen maximaler Sauerstoffaufnahme und 
Lichtabsorption. Die Versuche von BOHR wurden von HUFNER1 eingehend 
kritisiert. In neuen Bestimmungen stellte er die maximale Kohlenoxydbindung 
des Hamoglobins fest - MEYER 2 hatte schon gezeigt, daB Blut genau soviel 
Kohlenoxyd wie Sauerstoff aufnehmen kann. Er fand pro Gramm Hamoglobin 
1,34 ccm Kohlenoxyd, entsprechend bei einem Eisengehalt des untersuchten 
Praparates von 0,336% die spezifische Kohlenoxyd- (bzw. Sauerstoff-) Kapazitat 
von 399 3• Zu ahnlichen Ergebnissen wie BOHR kamen aber mit Blut bzw. mit 
HamoglobinlOsungen ARRAHAMSEN 4, TOBIESEN°, KRAUS, KOSSLER und SCHOLZ6 
- die allerdings trotz ihrer sehr schwankenden Ergebnisse eine konstante Relation 
zwischen Sauerstoffaufnahme und Eisengehalt annahmen - sowie SAINT­
MARTIN 7, wahrend andererseits die Beobachtungen von PREGL 8 und von HUFNER 
und KUSTER 9 eine spezifische Sauerstoff- bzw. Kohlenoxydkapazitat von etwa 
400 ergaben. 

Die einander widersprechenden Ergebnisse erklaren sich sicher zum Teil 
wenigstens durch mangelhafte Technik. In dem MaBe, als diese verbessert 
wurde, sind die Resultate regelmaBiger und eindeutiger geworden. So konnten 
HALDANE und SMITH10 sowie BARCROFT und MORAWITZ ll mit der Ferricyanid­
methode zeigen, daB vollstandiger Parallelismus zwischen der Farbstarke des 
Hamoglobins und seiner Sauerstoffkapazitat besteht. Ahnliche Beobachtungen 
bei verschiedenen Krankheiten machten MORA WITZ und ROHMERI2, und DOUGLAS13 

kam zu entsprechenden Ergebnissen mit Rucksicht auf die Regeneration nach 
Blutverlusten. In Ubereinstimmung hiermit standardisiert HALDANE sein 
Hamoglobinometer fur eine bestimmte Sauerstoffkapazitat14• BUTTERFIELD 15 

gelangte zu dem Ergebnis, daB Lichtextinktion, Eisengehalt und Kohlenoxyd­
kapazitat des menschlichen Hamoglobins sowohl bei Gesunden als auch bei ver­
schiedenen Krankheiten einander vollkommen parallel gehen. Ahnliche Resultate 
erhielten MASING und SIEBECKI6. PETERS17 hat die spezifische Sauerstoffkapazitat 
des Blutes verschiedener Tiere bestimmt. Aus seinen Versuchen ergibt sich nach 
einer von BARCROFT und BURN18 angebrachten Korrektur der Wert 401,8. Eine 
Bestatigung ist von WERTHEIMER 19 fUr Hamoglobin in sodaalkalischen Losungen 
angegeben, wahrend in rein wasseriger Losung ein um 7 % niedrigerer Wert er-

1 HtiFNER, G.: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. Bd.18, S.130. 1894. 
2 MEYER, L.: De sanguine oxydo carbonico infecto. Dissert. Vratislaviae 1858. 
3 VgI. die Kritik von J. S. HALDANE: Journ. of physiol. Bd.25, S.295. 1900. 
4 ABRAHAMSEN, H.: Om blodets ilt. Kopenhagen 1893. 
6 TOBIESEN, F.: Skandinav. Arch. f. Physiol. Bd.6, S.273. 1895. 
6 KRAUS, F., KOSSLER u. W. SCHOLZ: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd. 42, 

S. 323. 1899. 

1899. 
7 de Saint· Martin, L. G.: Journ. de physiol. et de pathol. gen. Bd. 1, S. 103. 

8 PREGL, F.: Hoppe·Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 44, S. 173. 1905. 
9 HUFNER, G. u. W. KUSTER: Zitiert auf S. 467. 

10 HALDANE, J. S. u. J. L. SMITH: Journ. of physiol. Bd.25, S.331. 1900. 
11 BARCROFT, J. u. P. MORAWITZ: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.93, S.223. 1908. 
12 MORAWITZ, P. u. W. ROHMER: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.94, S.529. 1908. 
13 DOUGLAS, C. G.: Journ. of physiol. Bd.39, S.453. 1910. 
14 HALDANE, J. S.: Journ. of physiol. Bd.26, S.502. 1901. 
15 BUTTERFIELD, E. E.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 62, S. 173. 

1909. 
16 MASING, E. u. R. 5mBEcK: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.f99, S. 130. 1910, sowie 

E. MASING: Ebenda Bd. 98, S. 122. 1909. VgI. auch M. OHNo: Zeitschr. f. d. ges. expo 
Med. Bd. 53, S. 82. 1926. 

17 PETERS, R. A.: Journ. of physiol. Bd. 44, S. 131. 1912. 
18 BARCROFT, J. u. J. H. BURN: Journ. of physiol. Bd. 45, S. 493. 1913. 
19 WERTHEIMER, R.: Biochem. Zeitschr. Bd. 106, S. 12. 1920. 
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halten wurde. 1m Blute von 5 Normalpersonen hat ENGELKESI den Mittelwert 402 
ge£unden. Zu dem Werte 386 sind neulich STODDARD und ADAIR2 gelangt. Auch 
bei vielen Krankheiten finden sich ahnliche Verhiiltnisse 1,3, in gewissen patho­
logischen Fallen fand aber ENGELKES erniedrigte spezifische Sauerstoffkapazitat. 
Dies war z. B. der Fall bei Menschen und Tieren mit intraglobarer Sulfhamo­
globinamie, ebenso bei einigen anderen Krankheitsfallen mit mutmaBlicher teil­
weiser Veranderung des roten Blut£arbstoffes. Bei schweren Anamien ist eben­
falls beobachtet worden4, daB zwischen den Hamoglobinwerten und den Sauer­
stoffwerten nicht immer Parallellsmus vorhanden ist, wahrscheinlich weil Sauer­
stoff verbraucht wird. Zusammenfassend diirften aber die neueren Unter­
suchungen bestimmt dafiir sprechen, daB fUr die spezifische Sauerstoffkapazitat 
nie hohere Werte als 401 ccm vorkommen, daB aber aus besonderen Griinden 
bisweilen etwas niedrigere Werte angetroffen werden. Aus einer Beobachtung 
von BROWN 5 geht hervor, daB der Wert 401 wirklich die obere Grenze ist 6, so 
daB bei weiterer ErhOhung des Gasdruckes nicht mehr Gas mit dem Hamoglobin 
in Verbindung tritt. Er fand, daB Hamoglobin beim Schiitteln mit Luft ebenso­
viel Sauerstoff aufnahm wie Kohlenoxyd beim Schiitteln mit einer Atmosphiire, 
die etwa 50 % Kohlenoxyd enthielt, obgleich in letzterem Fall die "effektive 
Konzentration" der Gasmischung wegen der groBen Mfinitat des Kohlenoxyds 
wenigstens 500mal so groB war wie im ersten. 

Es geht also mit groBer Wahrscheinlichkeit hervor, daB der obere Grenzwert 
ffir die Sauerstoffaufnahme des Hamoglobins genau 1 Mol Sauerstoff auf jedes 
Eisenatom entspricht. Diese maximale Sauerstoffaufnahme, bei der das Hamo­
globin als mit Sauerstoff gesattigt bezeichnet wird, tritt praktisch genommen 
schon bei einem Sauerstoffdrucke von 150 mm bei 15 0 ein. Ais Sattigungsgrad 
bezeichnet man ferner die Relation zwischen der in dem betreffenden Faile vom 
Hamoglobin aufgenommenen Sauerstoffmenge und derjenigen bei vollstandiger 
Sattigung. Umgekehrt wird der relative Gehalt an reduziertem Hamoglobin 
als Dissoziationsgrad bezeichnet (man hat auch von Sattigungsdefizit oder 
"Unsaturation" gesprochen 7). 

b) AUgemeines fiber die Sauerstoffsattigungskurve. 
Es wurde schon S. 466 hervorgehoben, daB die Sauerstoffaufnahme des Blutes 

nicht proportional des Sauerstoffdruckes stattfindet, und es ist ferner erwahnt 
worden, daB die gebundene Sauerstoffmenge schon bei einem Sauerstoffdrucke 
von 150 mm bei 15 0 maximal ist. Es ist aber von der groBten Bedeutung, den 
quantitativen Zusammenhang naher zu finden und den Grad der Dissoziation 
des Oxyhamoglobins bei verschiedenen Sauerstoffspannungen festzustellen. 
WORM-MULLER 8, BERT9 und BOHR10 zeigten am Blut und an Hamoglobin-

1 ENGELKES, H.: De specifieke zuurstofcapaciteit van de bloedkleurstof bij ziekte­
processen. Dissert. Utrecht 1922. 

2 STODDARD, J. L. u. A. S. ADAIR: Journ. of bioI. chem. Bd.57, S.437. 1923. 
3 LEsCHKE, E. u. K. NEUFELD: Klin. Wochenschr. Bd. 1, S. 849. 1922, sowie Zeitschr. 

f. klin. Med. Bd. 94, S. 225. 1922. 
4 MEAKINS, J. u. W. H. DAVIES: Respiratory function in diseases, S.29 u. S.85. 

Edinburgh u. London 1925. 
5 BROWN, W. E. L.: Nature Bd. 11, S.881. 1923. 
6 VgI. hierzu W. M. BAYLISS: Principles of general physiology, S.614. London 1915, 

sowie Nature Bd.11, S.666. 1923. 
7 LUNDSGAARD, C.: Journ. of bioI. chem. Bd.33, S.133. 1918. 
8 WORM.MiiLLER, J.: Arb. a. d. physiol. Anstalt zu Leipzig Bd. 5, S.119. 1871, sowie 

Ber. d. kgl. sachs. Gee. d. Wissensch., math.-phys. KI. Bd.22, S.351. 1870. 
9 BERT, P,: La pression barometrique, S. 683. Paris 1878. 

10 BOHR, CHR.: Vidensk. selsk. skr., 6. R., Naturv. og mat. afd., Bd. 2, Nl'. 10. Kopen­
hagen 1886. 
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lOsungen, die bei gewohnlichem atmospharischen Drucke gesattigt waren, daB 
eine wesentliche Abnahme des Sauerstoffgehaltes erst bei erheblicher Herab­
setzung des Sauerstoffdruckes zustande kommt. HUFNER1 berechnete unter 
gewissen Annahmen (vgl. S. 484) die Form der Dissoziationskurve des Oxyhamo­
globins bei verschiedenen Sauerstoffspannungen und kam dabei zu einer gleich­
seitigen Hyperbel. Er nahm ohne eingehende Priifung die Giiltigkeit der be­
treffenden Kurve sowohl fiir Hamoglobinlosungen als auch fiir Blut an und be­
rechnete aus einzelnen Beobachtungen die Kurve. Danach ergab sich eine wesent­
liche Dissoziation des Hamoglobins erst bei auBerordentlich kleinen Sauerstoff­
drucken. So kam er noch bei 5 bzw. 10 mm Sauerstoffspannung zu einer relativen 
Sattigung von 59 bis 68 bzw. 75 bis 81 %, spater2 gibt er dafiir die niedrigeren, 
aber immerhin hohen Werte 36,1 und 52,4% an. 

Gegen die HUFNERSchen Werte wurden von LOEWY und ZUNTZ 3 ernste Be­
denken vorgebracht. Direkte Bestimmungen iiber den Zusammenhang zwischen 
Sauerstoffdruck und -menge des Blutes von Menschen und Hunden gaben zwar 
auffallend groBe Differenzen bei verschiedenen Individuen, zeigten aber deutlich 
- ebenso wie Beobachtungen von MULLER4 - die Unzulanglichkeit der HUFNER­
schen Werte. Um der Losung dieser Frage naherzutreten, waren zahlreiche 
Bestimmungen der tatsachlichen Dissoziationskurve bei demselben Individuum 
notig. Durch den wichtigen Nachweis (vgl. S. 472) von BOHR, HASSELBALCH und 
KROGH, daB die erwahnte Kurve auch von der gleichzeitig vorhandenen Kohlen­
saurespannung beeinfluBt wird, wurde es moglich, durch relatives Konstanthalten 
dieser Spannung genaue Bestimmungen zu erhalten. In dieser Weise bekam 
KROGHo mit Pferdeblut bei einer Temperatur von 38° die folgenden Werte: 

Tabelle 8. Sauerstoffsiittigung des Pferdeblutes. 

Sauerstoff­
spannung 
in mmHg 

14,4 
14,5 
15,1 
16,5 
28,3 
37,0 
39,8 
46,7 
55,0 
62,1 

150 

Sauerstoffsltttigung I 
in Proz. 

47,7 
56,4 6 

50,6 
55,7 
78,8 
89,8 
89,1 
93,6 
94,7 
97,7 

100 

Kohlenslture­
spannung 

in mmHg 

8,0 
6,0 
8,0 
7,8 

13,7 
11,2 
12,5 
7,8 

18,2 
15,5 

Tabelle 9. Sauerstoffsiittigung 
von Hundeblut und Hundehiimo­

globinliisung nach BOHR. 

Sauerstoff· \ Siittigungsgrad in Proz. 
spannung 

Hii~oglobin- I Blut 
mmHg losung 

10 
I 

24 33 
20 48 67 
30 62 81 
50 80 93 
80 92 97 

150 100 100 

In Abb. 50 werden die 
Werte graphisch wiederge­

geben, wobei die relative Sattigung als Ordinate, die Spannung als Abszisse ge­
nompJ.en werden. Mit Hundeblut erhielten BOHR, HASSELBALCH und KROGH 7 

ahnliche Form derKurve (vgl.,Abb. 51). Von BOHRs wurde weiter gezeigt, daB 
eine 6proz. wasserige Losung von Hundehamoglobin eine flachere' Kurve als 

1 HtiFNER, G.: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. Bd.14, S.1. 1890. 
2 HtiFNER, G.: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. Bd.25, Suppl. S.212. 1901. 
3 LOEWY,A. u. N.ZUNTZ: Arch. f. (Anat. u.)Physiol. Bd.28, S.166. 1904. - LOEWY, A.: 

Ebenda S. 231. 
4 MULLER, F.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 103, S. 541. 1904. 
5 KROGH, A.: Skandinav. Arch. f. Physiol. Bd. 16, S. 400. 1904. 
6 Hoher Wert, wegen niedriger Kohlensaurespannung. 
7 BORR, ORR., K. A. HASSELBALCH U. A. KROGH: Zentralbl. f. Physiol. Bd.17, S.661. 

1904, sowieSkandinav. Arch. f. Physiol. Bd.16, S.402. 1904. 
8 BOHR, CnR.: Zentralbl. f. Physiol. Bd.17, S.688. 1904. 
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das Hundeblut (bei 3 mm Kohlensaurespannung) gab, wie die Tabelle 9 
zeigt. Der Unterschied wird noch groBer, wenn man beriicksichtigt, daB nach 
BOHR die groBere Kon- 100 
zentration des Farb­
stoffes an und fUr sich 
einen £lacheren Verlauf 
der Kurve bewirkt. 

Aus den erwahn­
ten Beobachtungen 
von BOHR und seinen 
Mitarbeitern geht her­
vor, daB die Sauerstoff­
dissoziationskurve des 
Blutes und bisweilen 
auch diejenige einer 

90 

I 
/ 

) 

V I--

V 
/ 

V 

L 
II 

Hamoglobinlosung 
leicht S-formig ge­
kriimmt ist, so daB 
also die Kurve in ihrer 
Mitte am steilsten ist. 

10 

o 
10 20 30 40 SO 80 70 80 90 100 !f0 120130 1ltO 150 

mm Souerstoffsponnung 
Abb. 50. Sauerstoffsattigungskurve des Pferdeblutes. (Nach KROGH.) 

Von BARCROFT und CAMIS1 wurde dann der Nachweis erbracht, daB die 
Dissoziationskurve des Oxyhamoglobins in hohem Grade von der Anwesenheit 
von Salzen beeinfluBt wird. Sie fanden fUr Hundehamoglobin, das in ver~ 
schiedenen Salz16sungen gelOst wurde, die folgenden Sattigungswerte (Tab. 10). 

Tabelle 10. Siittigungsgrad von Hundehiimoglobin in verschiedenen SalzlOsungen 
nach BARCROFT und C,\.MIS. (12-10% Hiimoglobin, Temperatur 37°-38°.) 

Sauerstoffspannung mm Hg 10 I 20 30 I 40 1 50 60 
I 

100 I 
i 

160 

Hamoglobin in 0,7proz. NaCl-Losung 27,5 60 75 I 83 83,5 91 98,51 -

" " 
0,9 

" 
KCI-Losung 42,5 75,5 91 - 96 - 99 -

" " 1,01 " NaHCOa-Losung 52 79 89 93,5 96 - 99,5 -

" " 
1,6 

" 
Na2HP04-Losung 167,5 87 93 95 - - 99,5 -

Hundeblut 2 5 118,5 32,5 50,5 69 80 90 -
Menschenblut 2 o 45,5 69 80 86 88,5 93,5 i 97 

Die Hamoglobinkonzentration hatte in den Versuchen von BARCROFT und 
CAMIS keine Einwirku:(lg auf die Form der Sattigungskurve. Sie konnten ferner 
zeigen, daB Hamoglobin in einer Losung von derselben Salzkonzentration wie 
in den menschlichen Blutkorperchen eine Dissoziationskurve aufweist, die mit 
derjenigen des Menschenblutes zusammenfallt. 

BARCROFT und ROBERTS 3 erhielten fUr eine Losung von Hundehamoglobin 
dieselbe Dissoziationskurve wie BOHR (Tab. 9), wenn die Losung in genau der­
selben Weise dargestellt wurde. Bei der AusfUhrung der Versuche von BARCROFT 
und CAMIS sowie von BARCROFT und ROBERTS war die Rolle der eH des Mediums 
fUr den Verlauf der Dissoziationskurve noch nicht bekannt (vgl. unten); es ist 
deshalb unsicher, ob neben solchen Unterschieden, die zweifelsohne eine Rolle 
gespielt haben, noch spezifische Wirkungen der anderen lonen vorlagen. In 
neuen Versuchen 4 mit verdiinntem Blut verschiedener Tierarten und vom 

1 BARCROFT, J. U. M. CAMIS: Journ. of physiol. Bd.39, S. U8. 1909. 
2 Bei etwa. 40 mm Kohlensaurespannung. 
a BARCROFT, J. U. F. ROBERTS: Journ.of physiol. Bd.39; S.143. 1909. 
4 HARTRIDGE, H., U. F. J. W. ROUGHTON: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. A Bd. 104, 

S. 395. 1923. - MACELA, I. U. A. SELISKAR: Journ. of' physiol. Bd. 60, S.428. 1925. 
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Menschen konnte bei konstantem PH keine Einwirkung, selbst von groBen Salz­
mengen, in der Losung nachgewiesen werden. 

Wenn BARCROFT und ROBERTS das Hamoglobin zuerst durch Dialyse sorg­
faltig gereinigt hatten, bekamen sie eine Kurve fiir die Sauerstoffsattigung, die 
sich einer rechtwinkligen Hyperbel nahe anschloB. Spater hat sich gezeigtl, daB 
das Hamoglobin in salzfreien Losungen nur dann eine annahernd rechtwinklige 

100 Hyperbel gibt, wenn 
der PH der Losung 

90 etwas oberhalb oder ----
::;;.- ~ r-

~ 'l ~ ~ V 

10 

o 

r~' 

.. ~9: // / / 
I~ I / 

I '/ ~~/ 
I I, 11/ / 
flj /, 

I'll I 
Ih 'I; 

IJj; '/ 
10 20 30 IHJ SO 60 70 80 90 100 110 120 130 fII() 150 

mm Sauer.stof'lSponnung 
Abb. 51. EinfluB der Kohlensiiurespannung auf die Sauerstoffaufnahme des 

HundebJutes bei 38°. (Nach BOHR.) 

unterhalb des iso­
elektrischen Punktes 
des Hamoglobins 
liegt. Bei dem iso­
elektrischen Punkte 
selbst wird dagegen 
eine S- fi:irmige Kurve 
erhalten. Anderer­
seits scheinen sehr 
konzentrierte Losun­
gen regelmaBig l,2 S­
Form zu geben, wah­
rend sehr verdiinntes 
Blut (1 :500) hyper­
bolische Kurven gibt, 
auch bei Gegenwart 

von Salzen, wie HARTRIDGE und ROUGHTON 3 gefunden haben und BARCROFT 4 

(fiir Menschenblut) sowie MACELA und SELISKAR 5 bestatigt haben. 
Ein sehr wesentlicher Fortschritt fUr die Lehre von den Blutgasen bedeutete 

die Entdeckung von BOHR, HASSELBALCH und KROGH 6, daB die Form der Sauer­
stoffsattigungskurve des Hunde- oder Pferdeblutes von der gleichzeitigen Kohlen­
saurespannung in hohem Grade abhangig ist, indem die Kohlensaure bei niedrigen 
Sauerstoffspannungen einen stark herabsetzenden EinfluB auf die Sauerstoff­
bindung ausiibt, wahrend dieser EinfluB bei einem Sauerstoffpartiardruck von 
150 mm bei 38 0 fast verschwindet. Die Tatsache, die in der Abb. 51 veranschau­
licht wird, laBt sich in einfacher Weise mit einem von KROGH 7 angegebenen 
Apparat demonstrieren. Die biologische Bedeutung dieses Phanomens wurde 
gleich betont. Wahrend auch hohe Kohlensaurespannung des Lungenblutes bei 
der gewohnlich vorhandenen hohen Sauerstoffspannung in den Alveolen keinen 
merkbaren EinfluB auf die Sauerstoffaufnahme des Blutes ausiibt, kann umgekehrt 
die Kohlensaurespannung in den Geweben bewirken, daB die Sauerstoffspannung 
bei einer bestimmten Sauerstoffmenge des Blutes ansteigt und somit eine bessere 
Ausniitzung des Blutsauerstoffes durch die Gewebe ermoglicht. Andererseits 

1 VgI. J. BARCROFT: The Harvey lectures, Bd.17, S.146. Philadelphia u. London 
1923. Auch J. BARCROFT: Physiol. reviews Bd.4, S.329. 1924. 

2 ADOLPH, E. F. u. R. M. FERRY: Journ. of bioI. chern. Bd.47, S.547. 1921. 
3 Siehe S.471, FuJ3note 4. 
4 BARCROFT, J. U. H. BARCROFT: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. B, Bd.96, 

S.34. 1924. 
6 Siehe S.471, FuJ3note 4. 
6 BOHR, <JIm., K. A. HASSELBALCH U. A. KROGH: Zentralbl. f. Physiol. Bd. 17, S.661. 

1904, und Skandinav. Arch. f. PhysioI. Bd. 16, S.402. 1904. VgI. auch eHR. BOHR: Ebenda 
Bd.3, S.65. 1892. 

7 KROGH, A.: Zentralbl. f. Physiol. Bd. 18, S. 65. 1904. 
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kann der Bohreffekt, wie HALDANEl kurz die Vermehrung des Sauerstoffgehaltes 
des Blutes infolge Erniedrigung der Kohlensaurespannung genannt hat, unter 
Umstanden (z. B. nach forcierter Atmung, bei Senkung des atmospharischen 
Druckes) veranlassen, daB Erscheinungen von Sauerstoffmangel auftreten, ob­
gleich das venose Blut wenigstens die normale Sauerstoffmenge enthalt, weil 
der Sauerstoffdruck zu klein wird2. Der Bohreffekt, der auch fur Kohlenoxyd­
blut gilt3, ist vielfach bestatigt worden, so an Blut und HamoglobinlOsungen 
von Tieren von BARCROFT und CAMIS sowie von BARCROFT und MEANS 4. Fur 
Menschenblut finden sich entsprechende Bestimmungen bei BARCROFT und 
POULTON 5. Die folgenden Werte sind den Kurven von BOCK, FIELD und ADAIR 6 

entnommen 7. 

Tabelle 11. Sauerstoffsattigung von Menschenblut bei verschiedenen 
Kohlensaurespannungen. 

Kohlensaure- Sauerstoffspannung in mm Hg 
spannung 

I I I I I in mm Hg 5 10 20 30 40 50 60 70 80 90 

3 13,5 I 38,0 77,6 92,0 96,7 98,5 100 100 100 1100 
20 6,8 19,5 50,0 72,2 87,0 93,3 96,3 98,0 99 .100 
40 5,5 15,0 39,0 60,6 76,0 85,5 90,5 94,0 96,0 I 97,5 
80 3,0 8,0 26,0 44,8 63,5 76,9 85,0 90,3 93,7 95,7 

----

I 
100 

1100 
100 

I 98,6 
I 97,1 

BARCROFT und KINGS fanden, daB die Kohlensaure wahrscheinlich relativ 
kraftigere Wirkung bei niedriger Temperatur ausubt, weshalb zu erwarten ware, 
daB bei Kaltblutern auch kleine Kohlensaurespannungen fur die Dissoziations­
kurve groBe Bedeutung haben konnen. DaB der EinfluB der Kohlensaure auf 
die Sauerstoffbindung in der Tat bei Fischen sehr bedeutend ist und auBerdem 
bei verschiedenen Arten den wechselnden Anspruchen angepaBt zu sein scheint, 
geht aus KROGHS und LEITCH 9 Beobachtungen hervor. 

Durch BARCROFT und ORBELI lO wurde ferner gezeigt, daB Milchsaure eine 
entsprechende Wirkung wie Kohlensaure ausubt. Zu ahnlichen Ergebnissen 
kamen mit Rucksicht auf die Wirkung der Essigsaure auf HamoglobinlOsungen 
RONA und YLPPOl1. AuBerdem machten sie die Beobachtung, daB die Sauerstoff­
sattigung des Hamoglobins bei konstanter Sauerstoffspannung ein Minimum 
in der Nahe von PH 6,0 zeigte, wahrend die Sauerstoffsattigung an beiden Seiten 
von PH 6,0 groBer wurde l2. Diese Erfahrungen deuten offenbar darauf, daB 

1 HALDANE, J. S.: Respiration, S. 114. 
2 HALDANE, J. S.: Respiration, S. 112, sowie Brit. rned. journ. Jg. 1919, Bd.2, S.65. 
3 DOUGLAS, C. G., J. S. HALDANE U. J. B. S. HALDANE: Journ. of physioI. Bd.44, 

S. 275. 1912. 
4 BAROROFT, J. U. J. H. MEANS: Journ. of physioI. Bd.47, Proc. S. XXVII. 1913. 
5 BAROROFT, J. U. E. P. POULTON: Journ. of physioI. Bd.46, Proc. S. IV. 1913. 
6 BOOK, A. V., H. FIELD U. G. S. ADAIR: Journ. of bioI. chern. Bd. 59, S.353. 

1924. 
7 VgI. L. J. HENDERSON, A. V. BOOK, H. FIELD U. J. L. STODDARD: Journ. of bioI. 

chern. Bd. 59, S. 383. 1924. 
8 BAROROFT, J. U. W. O. R. KING: Journ. of physioI. Bd. 39, S. 374. 1909. 
9 KROGH, A. U. I. LEITOH: Journ. of physioI. Bd. 52, S. 288. 1919. 

10 BAROROFT, J. U. L. ORBELI: Journ. of physioI. Bd.41, S.355. 1910. 
11 RONA, P. U. A. YLPPO: Biochern. Zeitschr. Bd. 76, S. 187. 1916. 
12 Es ist in diesem Zusarnrnenhange vo.n Interesse, daB fUr Harnocyanin bei gewissen 

Tierarten verrninderte, bei anderen gesteigerte Sauerstoffaufnahrne bei Vermehrung der 
Kohlensaurespannung eintritt. VgI. A. C. REDFIELD U. A. L. HURD: Proc. of the nat. acado 
of sciences (U. S. A.) Bd. 11, S. 152. 1925, sowie A. C. REDFIELD, T. COOLIDGE U. A. L. HURD: 
Journ. of bioI. chern. Bd.69, S.475. 1926. 



474 G. LILJESTRAND: Physiologie der Blutgase. 

der Bohreffekt eine Einwirkung der freien Wasserstoffionen ist. Messungen von 
PETERS 1 an Blut, das verschiedenen Kohlensaurespannungen ausgesetzt worden 
war, zeigten die Sauerstoffbindung als Funktion der CH (vgl. S.486). Die Er­
gebnisse wurden von HASSELBALCH 2 an Normalpersonen bestatigt, bei einigen 
Patienten fand er ebenfalls gute Ubereinstimmung 3, bei anderen dagegen nicht. 
BARCROFT 4 bezeichnet die Abweichung der Sauerstoffbindungskurve von der 
Norm nach oben als Pleonexie, wahrend umgekehrt die flacher verlaufenden 
Kurven meionektisch und die Normalkurven mesektisch genannt werden. Aus 
der GroBe der Abweichung berechnet er die CH des Blutes. Die erwahnten Beob­
achtungen von HASSELBALCH zeigen, daB eine solche Berechnung kaum unter 
allen Umstanden erlaubt sein diirfte. Wahrend BUCKMASTER5 noch im Jahre 
1917 die Ansicht vertritt, daB die Kohlensaure doch eine gewisse spezifische Wir­
kung auf die Sauerstoffsattigungskurve des Blutes ausiibt, wird es durch eine 
Untersuchung von BARCROFT und MURRAy 6 klar, daB dies nicht der Fall ist. 
Es wurde namlich festgestellt, daB die relative Sattigung einer Hamoglobin­
!Osung mit Kohlenoxyd bei bestimmtem Kohlenoxydpartiardruck in identischer 
Weise von Kohlensaure und von Salzsaure beeinfluBt wurde, wenn diese dieselbe 
Verschiebung von PH bewirkten. 

Da das Oxyhamoglobin wahrscheinlich eine starkere Saure als das Hamo­
globin ist (vgl. S. 488), muB man auch damit rechnen, daB die Form der Sattigungs­
kurve durch den Ubergang von Hamoglobin in Oxyhamoglobin an und fUr sich 
beeinfluBt werden muB 7, eine Einwirkung, die besonders bei geringer Pufferung 
deutlich werden diirfte 8 . 

Oben wurde schon erwahnt, daB auch die Dissoziationskurve reiner Hamo­
globinlosungen von Anderungen des PH beeinfluBt wird. Zusatz von Kochsalz 
bewirkt neben S-formigem Verlauf der Kurve auch groBere Stabilitat gegeniiber 
Reaktionsanderungen. Andererseits scheint das Hamoglobin in pufferhaltigen 
Losungen, die den physiologischen PH-Werten nahe kommen, sehr empfindlich 
gegeniiber Schwankungen des PHS innerhalb des physiologischen Bereichs zu sein 9. 

Einen sehr kriiftigen EinfluB auf die Sauerstoffsattigungskurve von Blut 
oder einer Hamoglobin!Osung iibt, wie schon BERT 10 und HUFNERll fanden, die 
Temperatur aus. Bei Erhohung der Temperatur wird das Oxyhamoglobin 
starker dissoziiert (K in der HILLschen GIeichung, vgl. S. 485, nimmt ab). BAR­
CROFT und KING 12, sowie CASPARI und LOEWy 13 haben die Frage mit Blut naher 
verfolgt und die Bedeutung der Temperaturwirkung auf die Dissoziation mit 
Riicksicht auf Muskelarbeit bzw. Hohenklima erortert. DaB die Dissoziation 
bei steigender Temperatur zunimmt, ist in Ubereinstimmung mit der Tatsache, 

1 Vgl. J. BARCROFT, M. CAMIS, G. C. MATHISON, F. ROBERTS U. J. H. RYFFEL: Transact. 
of the roy. soc. of London, Ser. B, Bd.206, S. 67. 1914/15. 

2 HASSELBALCH, K. A.: Biochem. Zeitschr. Bd. 78, S. 112. 1916. 
3 HASSELBALCH, K. A.: Biochem. Zeitschr. Bd. 82, S. 282. 1917. 
4 BARCROFT, J., R. A. PETERS, F. ROBERTS U. J. H. RYFFEL: Journ. of physioI. Bd. 45, 

Proc. S. XIV. 1913. 
5 BUCKMASTER, G. A.: Journ. of physioI. Bd.51, S. 164 u. Bd. 51, Proc. S. I. 1917. 
6 BARCROFT, J., U. C. D. MURRAY: Transact. of the roy. soc. of London, Ser. B, Bd. 211, 

S.465. 1923. 
7 HILL, A. V.: Journ. of physioI. Bd. 56, S. 176. 1922. 
8 VgI. G. S. ADAIR: Journ. of bioI. chem. Bd.63, S.534. 1924. 
9 VgI. J. BARCROFT: The Harvey lectures, Bd. 17, S.146. 1923. 

10 BERT, P.: La pression barometrique, S. 689ff. Paris 1878. 
11 HUFNER, G.: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. Bd.14, S.1. 1890, sowie Hoppe-Seylers 

Zeitschr. f. physioI. Chem. Bd. 12, S. 568. 1888 u. Bd.13, S. 285. 1889. 
12 BARCROFT, J., U. W. O. R. KING: Journ. of physiol. Bd.39, S.374. 1909. 
13 CASPARI, W., u. A. LOEWY: Biochem. Zeitschr. Bd.27, S.405. 1910. 
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daB die Verbindung zwischen Sauerstoff und Hamoglobin unter Warmeentwick­
lung stattfindet. BERTHELOT 1 fand mit Hamoglobinlosungen eine Warmeent­
wicklung von 14,8 bis 15,1 Cal. pro Mol Sauersto££; spatere Beobachtungen 2,3,4,5 

geben, zumTeil von den experimentellen Schwierigkeiten. abhangig5, erheb­
liche Schwankungen. Nach STADIE und MARTIN6 betragt der Wert bei kon­
stantem PH (7,4) 17,1 Cal. (berechnet). HENRI7 hat hervorgehoben, daB man mit 
Kenntnis der betre££enden Warmeentwicklung mit Hille der Reaktionsisochore 
imstande sein wird, die Anderungen im Gleichgewicht zu berechnen. In dieser 
Weise haben BROWN und HILLs die Dissoziationskurven des Elutes bei ver­
schiedenen Temperaturen berechnet unter der V oraussetzung, daB die Kohlen­
saurespannung konstant war, und zwar entsprechend einem Kohlensauredrucke 
von 40 mm bei 38°. In diesem FaIle konnen also die Anderungen der CH, die ja 
mit dem Verhaltnis der freien zur gebundenen Kohlensaure wachst, zum Teil 
die Temperaturwirkung bedingen 6 • Unter Heranziehung dieser Umstande haben 
dann STADIE und MARTINS die Anderungen der Konstante K der HILLschen 
Gleichung (vgl. S.485) (bzw. der richtigen Gleichgewichtskonstante, die bei Be­
riicksichtigung der Masse und nicht den Partiardruck des Sauerstoffs erhalten 
wird) mit der Temperatur bestimmt. MAcELA und SELISKAR 9 haben die Ein­
wirkung der Temperatur auf das Gleichgewicht zwischen Hamoglobin und 
Oxyhamoglobin fiir verdiinntes Blut bestimmt, das durch Zusatz von Phosphat 
bei konstantem PH gehalten wurde. Ais MaB der Wirkung wurde die Anderung 
von 100lK bestimmt, wo K die HILLsche Konstante bezeichnet. Fiir Frosch­
blut fanden sie einen Temperaturkoeffizienten (d. h. die Steigerung von 100/K 
bei einer Temperaturerhohung von 10°) von etwa 2,5, fiir Menschenblut dagegen 
5,6. Die Temperatur beeinfluBt auch die Lage des lX-Bandes im Spektrum des 
Oxyhamoglobins1o, was dadurch besonderes Interesse beansprucht, weil enge 
Beziehungen zwischen der Lage dieses Bandes und der obenerwahnten Kon­
stante K zu bestehen scheinen 11. 

Nach HALDANE und SMITH12 sowie HARTRIDGE 13 bewirkt Belichtung, daB 
Kohlenoxydhamoglobin starker als ohne Belichtung dissoziiert wird. HALDANE 
und SMITH konnten aber keine entsprechende Wirkung auf das Oxyhamoglobin 
feststellen. Dagegen beobachtete HASSELBALCH 14 , daB Blut nach Belichtung 
bei Sauerstoffspannungen zwischen 10 und 40 mm mehr Sauerstoff, oberhalb 

1 BERTHELOT, M.: Cpt. rend. hebdom. des seances de l'acad. des sciences Bd.109, 
S. 776. 1889, sowie La chaleur animale, Bd. I, S. 72. Paris 1899. 

2 TORUP, S.: Festschr. ftir O. HAMMARSTEN (Upsala lakareforenings forhandl., N. F. 
Bd. II, Suppl.) Nr.21. Upsala 1906. 

3 DU BOIS-REYMOND, R.: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. Bd.38, S.237. 1914. 
4 BARCROFT, J., U. V. HILL: Journ. of physiol. Bd. 39, S. 411. 1910. - ADOLPH, E. F., 

u. L. J. HENDERSON: Journ. of bioI. chem. Bd.50, S.463. 1922. 
5 BROWN, W. E. L., u. A. V. HILL: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. B, Bd.94, 

S.297. 1923. 
6 STADIE, W. C., u. K. A. MARTIN: Journ. of bioI. chem. Bd.60, S.191. 1924. 
7 HENRI, V.: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 56, S. 342. 1904. 
8 BROWN, W. E. L. u. A. V. HILL: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. B, Bd. 94, 

S. 297. 1923. 
9 MACELA, I., U. A. SELISKAR: Journ. of physiol. Bd. 60,S. 428. 1925. ' 

10 HARTRIDGE, H., zitiert nach FuBnote 11. 
n ANSON, M. L., J. BARCROFT, A. E. MIRSKY U. S. OINUMA: Proc. of the roy. soc. of 

London, Ser. B, Bd.97, S.61. 1924. 
12 HALDANE,' J. S., u. J. L. SMITH: Journ. of physiol. Bd. 20, S. 504. 1896. 
13 HARTRIDGE, H.: Journ. of physiol. Bd. 44, S. 22. 1912., - HARTRIDGE, H., U. A. V. 

HILL: Journ. of physioL Bd.48, Proc. S. LI. 1914. 
14 HASSELBALCH, K. A.: Festschr. fiir O. HAMMARST~]N (Upsala lakareforenings forhandl. 

N. F. Bd. 11, Suppl.) Nr. 6. Upsala 1906. 
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40 mm dagegen weniger Sauerstoff aufnimmt als unbehandeltes Elut. VIALE 1, 
der bei seinen Versuchen das Blut in Glasflaschen hielt, weshalb eine Absorption 
der chemisch wirksamen Strahlen wahrscheinlich ist, fand keine entsprechende 
Wirkung. Auch HARTRIDGE und ROUGHTON 2 sahen am verdiinnten Blut keine 
Einwirkung des Lichtes auf den Gleichgewichtszustand zwischen Hamoglobin 
und Oxyhamoglobin. 

Aus den geschilderten Untersuchungen erhelit die groBe Bedeutung des 
Milieus fiir den Verlauf der Sauerstoffdissoziationskurve des Blutes. Durch das 
Vorkommen des Hamoglobins in besonderen Zellen, den roten Blutkorperchen, 
wird ermoglicht, daB das Hamoglobin in stark konzentrierter Form vorhanden 
sein kann, ohne daB dadurch die Viscositat des Blutes oder der osmotische 
Druck des Plasmas wesentlich ansteigt. Gleichzeitig bewirkt diese Anordnung, 
daB ein fiir die zweckmaBige Funktion des Hamoglobins angepaBtes Milieu 
entstehen kann, ohne daB allzu groBe Anforderungen an das Plasma gestellt 
werden3 • 

Die Dissoziationskurven verschiedener Tiere konnen ferner dadurch sehr 
verschieden beeinfluBt werden, daB das Hamoglobin verschieden ist 4 • HALDANE 5 

meint sogar, daB das Hamoglobin verschiedener Individuen derselben Spezies 
verschieden sein kann und fiihrt als Stiitze die schwankende Relation zwischen 
den Affinitaten des Hamoglobins fUr Kohlenoxyd und Sauerstoff bei Mausen an . 
.Almliche Beobachtungen sind auch beim Menschen gemacht worden, wobei 
sich auch entsprechende spektroskopische Unterschiede des Elutes verschiedener 
Individuen nachweisen lieBen 6• Beim verdiinnten Schafblute sahen HARTRIDGE 
und ROUGHTON 7 ebenfalls groBe Schwankungen der Geschwindigkeitskonstante 
(vgl. S.489) bei Verbindung von Hamoglobin mit Sauerstoff und setzten dies in 
Beziehung zu individueller Spezifizitat des Hamoglobins. Bemerkenswert ist 
aber, daB 'es sich in keinem von diesen Fallen urn wirklich reines Hamoglobin 
handelt. In Versuchen von ADAIR, BARCROFT und BOCKs gab das Hamoglobin 
zweier verschiedener Versuchspersonen identische Sauerstoffbindungskurven, 
nachdem es moglichst genau von Blutkorperchenresten befreit worden war, wah­
rend groBe Unterschiede vorhanden waren, wenn das Hamoglobin weniger vollstan­
dig gereinigt war und die Fliissigkeit noch Spuren von Elutkorperchen enthielt. 

c) Die Sauerstoffsattigungskurve des Blutes unter physiologischen Ver­
hiiltnissen. 

Uber die Sauerstoffsattigungskurve des normalen menschlichen Elutes 
liegen zahlreiche Beobachtungen vor. In der Tabelle 12 werden die Durch­
schnittswerte aus drei groBeren Beobachtungsreihen an verschiedenen Ver­
suchspersonen bei Korpertemperatur und 40 mm Kohlensaurespannung mit­
geteilt. Von diesen Versuchsreihen sind die beiden ersten mit der Ferricyanid­
methode, die dritte dagegen mit kombinierter Wirkung von Ferricyanid und 
Vakuum nach VAN SLYKE gewonnen. 

1 VIALE, G.: Arch. itaI. de bioI. Bd. 72, S. 40. 1923. 
2 HARTRIDGE, H., u. F. J. W. ROUGHTON: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. A, 

Bd.l04, S.395. 1923 u. Bd.107, S.677. 1925. 
3 VgI. J. BARCROFT: The Harvey lectures, Bd. 17, S.146. 1923. 
4 VgI. J. BARCROFT: PhysioI. reviews Bd.4, S.346. 1924. 
5 HALDANE, J. S.: Respiration, S. 77. 
6 ANSON, M. L., J. BARCROFT, H. BARCROFT, A. E. MIRSKY, S. OINUMA u. C. F. STOCK­

MAN: Journ. of physioI. Bd. 58, Proc. S. XXIX. 1924. - ANSON, M. L., J. BARCROFT, A. E. 
MIRSKY u. S. OINUMA: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. B, Bd.97, S.72. 1924. 

7 HARTRIDGE, H., u. F. J. W. ROUGHTON: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. A, 
Bd.107, S.677. 1925. 

8 ADAIR, G. S., J. BARCROFT u. A. V. BOCK: Journ. of physiol. Bd.55, S.332. 1921. 
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Tabelle 12. Relative Sauerstoffsiittigung von Menschenblut. 

Sauersto!fspannung mm Hg 5 I 10 20 I 30 I 40 50 I 60 I 70 \ 80 I 90 95 

Versuchsperson C. G. D,1 11,0! 6,4128,1 \51,1 'i. 69,8 '180,0 185,6189,5192,0 '. 94,6 1 96,0 
. J. B,1.. 1,4, 6,0 34,2 58,0· 75,0 . 84,3 90,0 93,0. Q4,0 1 95,0 ; 95,4 

A. V. B, ~ 5,5! 15,0 i 39,0 60,6 I 76,0 I 85,5 90,5 94,0 i 96,0 ! 97,5 I 98,1 

Abb. 52 gibt die Ergebnisse bei J. B. und A.V.B. wieder. 
DaB die gefundenen Unterschiede zum Teil durch die verschiedene Methodik 

verursacht sind, geht aus Beobachtungen an A.V.B. hervor 3 , wo beide Methoden 
zur Verwendung kamen. Aber auch unabhangig von der Methodik sind bei 
verschiedenen Versuchspersonen Unterschiede vorhanden, wie ein Vergleich 
der beiden ersten Versuchspersonen der Tabelle zeigt und aus zahlreichen anderen 
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Abb. 53. Grenzen der normalen Sauerstoffdisso­
ziationskurve. (Nach J. BARCROFT.) 

Beobachtungen hervorgeht4 • Die Abb. 53 gibt nach den Erfahrungen BARCROFTS 
die Schwankungsbreite fUr die normale Sauerstoffsattigungskurve wieder. Als 
Ursache dieser Schwankungen diirften Unterschiede des inneren Milieus in Frage 
kommen. 

Hier interessieren vor allem die Verhaltnisse beim Menschen. GroBe Ahn­
lichkeit bieten die Dissoziationskurven des Elutes verschiedener Warmbliiter, 
von denen im vorigen mehrere Beispiele gegeben wurden. Andererseits zeigen 
die bei Kaltbliitern gewonnenen Kurven (vgl. die von KROGH und LEITCH fiir 
Fische, von MACELA und SELISKAR fUr Frosche mitgeteilten Ergebnisse) groBe 
Abweichungen von den Verhaltnissen beim Menschen, und dasselbe gilt auch 
fiir gewisse wirbellose Tiere mit hamoglobinhaltigem Elut (vgl. BARCROFT und 
BARCROFT 5, sowie MACELA und SELISKAR), 

1 Nach J. BARCROFT: Biochem. journ. Bd. ,(, S. 481. 1913. 
2 Nach A. V. BOCK, H. FIELD U. G. S. ADAIR: Journ. of bioI. chern. Bd. 59, S. 353 . 

.1924. VgI. L. J. HENDERSON, A. V. BOCK, H. FIELD U. J. L. STODDARD: Ebenda S. 383. 
3 BARCROFT, J., C. A. BINGER, A. V. BOCK, J. H. DOGGART, H. S. FORBES, G. HARROP, 

J. C. MEAKINS U. A. C. REDFIELD: Philos. transact. of the roy. soc. of London, Ser. B, 
Bd. 211, S. 375. 1923. 

4 BARCROFT, J.: Journ. of physioI. Bd.42, S.47. 1911, sowie J. S. HALDANE: Respi­
ration, S. 71. 

6 BARCROFT, J., U. H. BARCROFT: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. B, Bd.96, 
S.28. 1924. 
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Da die Sauerstoffsattiguug des Blutes mit Abnahme des Sauerstoffdruckes 
immer unvollstandiger wird, bekommt die Sattigungskurve besonderes Interesse 
im Zusammenhang mit dem Hohenklima. Gestiitzt auf seine friiher geschilderten 
Ergebnisse kam HUFNER1 zu der SchiuBfoigerung, daB die allmahliche Ver­
armung des Blutes an Sauerstoff, die in Beobachtungen von BERT und anderen 
unter stark vermindertem Drucke konstatiert worden war, nicht von der Un­
zulanglichkeit des vorhandenen Sauerstoffdruckes an und fiir sich, eine ge­
niigende Sattigung im Blute zu bewirken, verursacht werden konne, die Sache 
ware vieimehr dadurch zu erklaren, daB ein erheblicher Teil des Sauerstoffdruckes 
fiir die Passage durch die AlveoIar- und Capillarwande verbraucht werden soIIte2 • 

Von LOEWY und ZUNTZ 3 wurde aber im AnschiuB an ihre Beobachtungen her­
vorgehoben, daB die Grenze der ertraglichen Luftverdiinnung durch die Disso­
ziationsspannung des Oxyhamogiobins bestimmt sei. Nach den spateren Fest­
stellungen in bezug auf den tatsachlichen VerIauf der Sauerstoffdissoziations­
kurve des Blutes liegt offen zutage, daB bei groBeren Hohen sogar sehr unvoII­
standige Sattigung des arteriellen Blutes zu erwarten ware, wenn die Kurve 
denselben Veriauf wie in der Ebene hatte. Indessen ware es ja denkbar, daB 
auch die Form der Kurve in irgendeiner Weise beeinfluBt werden kann. Das 
Hohenklima bewirkt ja u. a. eine Erniedrigung der aiveolaren Kohiensaure­
spannung4• Direkte Beobachtungen5 iiber die Sauerstoffdissoziationskurve des 
Blutes haben ergeben, daB sie, bei konstantem Kohiensauredruck untersucht, 
mit zunehmender Hohe immer niedriger wird. Bei der tatsachlich vorhandenen 
aiveolaren Kohiensaurespannung dagegen - d. h. entsprechend dem regulierten 
PH nach HASSELBALCH - scheint sie aber annahernd unverandert zu sein. In 
Ubereinstimmung hiermit fanden BARCROFT und ORBELI 6 bei Katzen, die unter 
erniedrigtem Sauerstoffdrucke atmeten, eine bedeutende Erniedrigung der 
Sauerstoffsattigungskurve bei einer Kohlensaurespannung von 40 mm. Noch 
groBere Einwirkung in derselben Richtung hatte die Erstickung. Ais ErkIarung 
dieser Verhaltnisse kann vor allem eine Zunahme der fixen Sauren und (bzw. 
oder) eine Abnahme der Basen in Frage kommen. Man dachte zuerst an Mehr­
produktion von Milchsaure, direkte Bestimmungen zeigten aber, daB kein 
Parallelismus zwischen Milchsauregehalt des Blutes und Herabdriicken der 
Sauerstoffsattigungskurve bei 40 mm Kohiensaurespannung vorhanden war. 
Durch statistische Behandiung zahlreicher Beobachtungen gelangte man7 zu 
der Auffassung, daB in der Tat eine gewisse Meionexie bei reguliertem PH im 
Hohenklima vorhanden sein diirfte. Zu einem anderen Ergebnis sind aber neulich 
BARCROFT und seine Mitarbeiter8 aniaBlich einer Expedition nach Cerro de Pasco 
(4650 m Hohe) in Peru gekommen. Die Sauerstoffdissoziationskurve bei der 
vorhandenen Kohiensaurespannung war sowohl bei den Eingeborenen wie bei 
den Mitgliedern der Expedition deutlich nach links verschoben (vgl. Abb. 54), 

1 HUFNER, G.: .Arch. f. (Anat. u.) Physiol. Bd. 14, S. 20. 1890 u. Bd. 25, Suppl. S. 213. 
1901. 

2 V gl. dieses Handb. Bd. II, S. 225. 
3 LOEwY, A., U. N. ZUNTZ: .Arch. f. (Anat. u.) Physiol. Bd.28, S.183. 1904. 
4 V gl. dieses Handb. Bd. II, S. 206. . 
5 BARCROFT, J.: Journ. of physiol. Bd. 42, S. 44. 1911. - BARCROFT, J., M. CAMIS, 

G. C. MATHISON, F. ROBERTS U. J. H. RYFFEL: Journ. of physiol. Bd.45, Proc. S. XLVI. 
1913, sowie Philos. transact. of the roy. soc. of London, Ser. B, Bd. 206, S. 49. 1914/15. 

6 BARCROFT, J., U. L. ORBELI: Journ. of physiol. Bd. 41, S.362. 1910. 
7 BARCROFT, J.: Journ. of physiol. Bd. 46, Proc. S. XXX. 1913. Sieheauch FuI3-

note 5, BARCROFT und Mitarbeiter. 
8 BARCROFT, J., C. A. BINGER, A. V. BOCK, J. R. DOGGART, H. S. FORBES, G. HARROP, 

J. C. MEAKINS U. A. C. REDFIELD: Philos. transact. of the roy. soc. of London, Ser. B, 
Bd. 211, S. 376. 1923. 
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so daB also groBere Sattigung bei gegebenem Sauerstoffdruck vorhanden ist. 
Diese Erscheinung hat wahrscheinlich groBe Bedeutung fiir die Akklimatisierung 
an herabgesetztem Druck, indem hierdurch das Blut in den Lungen mehr Sauer­
stoff aufnehmen kann. In gewissem Grade wird zwar die Sauerstoffabgabe an 
die Gewebe durch die Anderung der Sattigungskurve erschwert; der erwahnte 
Gewinn diirfte aber von groBerer Bedeutung sein1. Die Erklarung der Anderung 
in der Dissoziationskurve sehen BARCROFT und 
MURRAy 2 in der relativen Zunahme der roten Blut­
korperchen. Sie nehmen an, daB infolge des er­
hohten Pufferungsgrades - bei der relativen Ver­
mehrung der Blutkorperchen im Verhaltnis zum 
Plasma - ihre Reaktion mehr alkalisch als sonst 
wird. Durch kiinstliche Anderungen der Blutkor­
perchenkonzentration unter wechselnden Kohlen­
saurespannungen konnte ebenfalls die Form der 
Sauerstoffsattigungskurve in bestimmter Richtung 
beeinfluBt werden 3• 

Verschiebungen des Basen-Sauregleichgewichtes 
des Blutes entstehen auch 4 durch kohlenhydratfreie 
Diat, in 1Jbereinstimmung damit zeigt sich, daB 
die Kurve in meionektischer Richtung deplaziert 
wirds, wenn sie bei 40 mm Kohlensaurespannung 
bestimmt wird. Fand dagegen die Bestimmung bei 
der alveolaren Kohlensaurespannung statt, so war 
die Kurve gegeniiber den Normaltagen unverandert 
oder sogar etwas pleionektisch. Beim Fasten haben 
ODAIRA 6 und HIRAYAMA 7 Meionexie beobachtet (die 
Kohlensaurespannung wird aber nicht angegeben). 
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Abb. 54. Grenzen der Sauerstoff· 
dissoziationskurven (obere I Figur) 
von drei Einwohnern in Cerro de 
Pasco (4650 m Hohe) im Vergieich 

mit den Normaigrenzen nach 
BAROROFT (untere Figur). 

Inwieweit die Nahrungsaufnahme an und fiir sich und die dadurch be­
dingten unmittelbaren Anderungen des Saure-Basengleichgewichtes (vgl. S. 521) 
auch die Sauerstoffdissoziationskurve beeinfluBt, scheint nicht ermittelt zu 
sein. 

Eine ahnliche Verschiebung wie bei der kohlenhydratfreien Diat zeigt die 
Sauerstoffbindungskurve des Blutes wahrend der Schwangerschaft, wie aus 
HASSELBALCHS 8 Beobachtungen hervorgeht. Zahlreiche Eingriffe konnen eben­
falls durch Anderungen des Basen-Sauregleichgewichts die Sauerstoffbindungs­
kurve deplazieren. Wahrscheinlich liegt hierin die Erklarung zu den Anderungen 
in dem Kurvenverlauf, die man z. B. nach Parathyreoidektomie 9, nach experi­
mentellem Ileus10 und bei kiinstlichem Fieberll gefunden hat. Bei dem letzteren 

1 VgI. J. BARCROFT: Lessons from high altitudes, S.176. Cambridge 1925. 
2 BARCROFT, J., U. C. D. MURRAY: Philos. transact. of the roy. soc. of London, Ser. B, 

Bd.211, S.469. 1923. 
3 BARCROFT, J., U. K. UYENO: journ. of physiol. Bd.57, S.200. 1923, 
4 Vgl. dieses Handb. Bd. II, S.212. 
5 BARCROFT, J., G. GRAHAMU. H. L. HIGGINS: Journ. ofphysiol. Bd. 45, Proc. S. XLVII. 

1913. Auch The respiratory function of the blood, S.227. . 
8 ODAIRA, T.: Tohoku journ. of expo med. Bd. 2, S. 596. 1921. 
7 HIRAYAMA, S.: Tohoku joUrn. of expo med. Bd.4, S.497. 1924. 
8 HASSELBALCH, K. A.: Biochem. Zeitschr. Bd. 78, S. 135. 1916. 
9 WILSON, D. W. T., T. STEARNS U. M. THURLOW: Journ. of bioI. chem. Bd. 23, S. 89. 

1915. 
10 ODAIRA, T.: Tohoku journ. of expo med. Bd. 2, S. 570. 1921. 
11 YAMAKITA, M.: Tohoku journ. of expo med. Bd. 2, S. 290. 1921. 
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kommt vielleicht auch direkter TemperatureinfluB hinzu. Ahnliche Beeinflussun­
gen der Sauerstoffsattigungskurve finden sich bei verschiedenen Krankheiten1 • 

Die Wirkung korperlicher Arbeit 2 auf die Sauerstoffbindungskurve· des 
Blutes ist, daB die Kurve nach unten gepreBt wird. Dies gilt bei geniigend 
starker Arbeit sowohl bei der normalen als auch bei der tatsachlich vorhandenen 
alveolaren Kohlensaurespannung. So wurden bei maBiger Arbeit (1000 FuB 
Steigung in 30 Min.) die folgenden Werte erhalten: alveolare Kohlensaure­
spannung vor der Arbeit 40 mm, nach derselben 35 mm. Bei einem Sauerstoff­
druck von 27,5 mm und den betreffenden alveolaren Kohlensaurespannungen 
betrug die Sattigung 53 bzw. 44%. Die erwahnte Wirkung der korperlichen 
Arbeit stieg mit der GroBe der Arbeit. Im Hohenklima war die Wirkung einer 
bestimmten Arbeit wesentlich groBer als in der Ebene. DaB die Wirkung mit 
dem Auftreten vermehrter Mengen Milchsaure im Blute verkniipft war, ergab 
sich aus gleichzeitigen Bestimmungen derselben. Die biologische Bedeutung 
dieser Veranderung der Sauerstoffbindungskurve wahrend Arbeit diirfte darin 
liegen, daB das Oxyhamoglobin in den Capillaren vollstandiger seinen Sauerstoff 
abgibt, indem die Saure mitwirkt den Sauerstoff frei zu machen. In derselben 
Richtung wirkt iibrigens wahrend Muskelarbeit auch die allgemeine und vor 
aHem die lokale Temperaturerhohung. 

Unter dem EinfluB hoher AuBentemperatur fanden BARCROFT, CAMIS, 
MATIDSON, ROBERTS und RYFFEL3 erniedrigte alveolare Kohlensaurespannung, 
gleichzeitig war die Sauerstoffsattigungskurve - bei der erniedrigten Kohlen­
saurespannung - nach links verschoben. Eine vollstandige Kompensation des 
Kohlensaureverlustes war also nicht eingetreten. 

d) Die Geschwindigkeit bei Aufnahme und Abgabe des gebundenen Sauerstoffs. 
Die Sauerstoffsattigungskurven geben die Verhaltnisse nach eingetretenem 

Gleichgewichtszustand unter wechselnden Bedingungen wieder. Man hat sich 
aber auch bemiiht, Aufschliisse iiber die Geschwindigkeiten zu erhalten, mit 
denen neue Gleichgewichtszustande erreicht werden. In Anbetracht der Tat­
sache, daB das Blut in den Lungen bzw. in den Geweben unter Umstanden 
nur kurze Zeit verweilt, muB man mit einer bedeutenden Geschwindigkeit der 
Reaktionen rechnen. Um den EinfluB verschiedener Faktoren auf diese Ge­
schwindigkeit festzusteHen, wurden zuerst Versuche von BARCROFT und HILL 4 

ausgefiihrt, die Gasblasen von bestimmter GroBe mit konstanter Geschwindig­
keit durch eine Hamoglobinlosung trieben und den zeitlichen Verlauf der Re­
duktion bestimmten. Spater sind mit ahnlichen Methoden Bestimmungen von 
MATHISON 5, OINUMA6 , KATo7, KOEHLER 8 sowie McELLROY und GUTHRlE 9 ge-

l Vgl. hieriiber L. DAUTREBANDE: L'acidose, rapport au XVIIIe Congres fran98-is de 
medecine, Nancy 1925, sowie H. STRAUB: Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. Bd.25, S. 1. 
1924. Ferner in J. C. MEAKINS U. W. H. DAVIES: Respiratory function in disease. Edin­
burgh u. London 1925. 

2 BARCROFr, J., R. A.PETERS, F. ROBERTS U. J. H. RYFFEL: Journ. of physiol. Bd. 45, 
Proc. S. XLV. 1913. Auch in Philos. transact. of the roy. soc. of London, Ser. B, Bd.206, 
S.71. 1914/15. 

8 BARCROFT, J., M. CAMIS, G. C. MATHISON, F. ROBERTS U. J. H. RYFFEL: Journ. of 
physiol. Bd.45, Proc. S. XLVII. 1913. 

4 BARCROFT, J., U. A. V. lIILL: Journ. of physiol. Bd.39, S.411. 1910. Vgl. auch 
The Respiratory function of the blood, S. 36. 

5 MATHISON, G. C.: Journ. of physiol. Bd. 43, S. 347. 1911. 
6 OINUlI1A, S .. : Journ. of physiol. Bd.43, S.364. 1911. 
7 !UTO, T.: Biochern. journ. Bd.9, S.393. 1915. 
8 KOEHLER, A. E.: Journ. of bioI. chern. Bd.58, S.813. 1924. 
9 McELLROY, W. S., u. C. C. GUTHRIE: Journ. of bioI. chern. Bd.74, Proc. S. XXXV. 1927. 
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macht worden. In allen diesen Fallen wurde aber nicht die Geschwindigkeit 
der betreffenden chemischen Reaktionen allein gemessen, sondern in der Haupt­
sache handelte es sich tatsachIich um Messung der Gasdiffusion durch die ge­
priiften Fliissigkeiten und ihre Beeinflussung. 

Erst HARTRIDGE und ROUGHTON gelang es, die betreffenden Reaktions­
geschwindigkeiten zu messen. In besonderen kleinen Mischungskammern 1 

wurde mit groBer Geschwindigkeit eine Mischung aus verdiinnten Hamoglobin­
losungen mit geeigneten Fliissigkeiten hergestellt. Wenn eine sauerstoff­
gesattigte Hamoglobin­
losung mit sauerstoff­
freiem Wasser oder noch 
besser mit einer Losung 
von Natriumhydrosul­
phit gemischt wurde, be­
gann unmittelbar eine 
Reduktion, wenn da­
gegen eine reduzierte Ha­
moglobinlOsungmit sauer­
stoffhaltigem Wasser ver­
mischt Wurde, so fing das 
Hamoglobin sofort an 
Sauerstoff aufzunehmen. 
Das Fliissigkeitsgemisch 
wurde schnell durch eine 
lange Glasrohre getrieben, 
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ZeifinSek. 
Abb. 55. Die Reduktionsgeschwindfgkeit von OxyhimogiobinUisungen 
bel verschiedenen PH-Werten. (Nach HARmIDGE und RoUGHTON.) 

wo man durchspektroskopische Beobachtung den Verlauf der Reduktion bzw. 
der Sattigung verfolgen konnte. Aus der Stromungsgeschwip.digkeit IieB sich 
leicht die nach der Mischung verflossene Zeit berechnen. 

Die Reduktion einer OxyhamoglobinlOsung fand, wie lIARTRlDGE und 
ROUGHTON feststellten 2, nach einer monomolekularen Reaktion statt, d. h. es 
zeigte sich lineare Abhangigkeit zwischen 
der Zeit und dem Logarithmus der Oxy- ~ 75 

hamoglobinkonzentration. Die Reduktions- % 
.~ 

geschwindigkeit war in hohem Grade von ~ 

dem PH abhangig (vgl. Abb. 55), indem ~ 50 
zwischen PH 7,7 und 6,3 mit steigender Aci- ~ 
ditat eine schnelle Zunahme der Geschwin- ~ 
digkeit eintrat. Andere Ionen waren bei l 2S 

den untersuchten verdiinnten Losungen !:! 
Qhne EinfluB. Der Temperaturkoeffizient ci::: 
der Reaktion betrug fiir 10 0 3,8. Bei PH 

·OOS ·010 ·Of5 ·020 
ailinSek. 7,4 und 37 0 fand eine Reduktion von 100 % 

Oxyhamoglobin bis 50% in 0,0025 Sekun­
den statt, eine Zeit, die so klein ist, daB 
sie fiir den Gasaustausch in den Capillaren 

Abb. 56. Die Geschwindigkeit der Sauerstoffauf­
nahme des Hilmogiobins In verdiinnter Losung. 

(Nach HABTru:DGE und ROUGHTON.) 

keine Rolle spielen diirlte. Langsamer als die einfache Reduktion geschah die 
Verdrangung des Sauerstoffs aua Oxyhamoglobin durch Kohlerioxyd3• < 

1 HARTRIDGE, H. u. F. J. W. ROUGHTON: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. A, Bd.104, 
S.376. 1923, u. Proc. of the Cambridge philos. soc. Bd.22, S.426. 1924. 

2 HARTRIDGE, H. u. F. J. W. ROUGHTON: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. A, 
Rd. 104, S.395. 1923. 

3 HARTRlDGE, H. u. F. J. W. ROUGHTON: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. B, 
Ed. 94, S.336. 1923. . 
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Die Aufnahme des Sauerstoffs von einer reduzierten Hamoglobinlosung 
geschieht nach einer bimolekularen Gleichung1 (vgl. Abb. 56). Weder A.nderung 
des PH noch anderer Ionen beeinfluBte die Geschwindigkeit. Der Temperatur­
koeffizient war nur ganz wenig von 1 verschieden. 

Bei der Kleinheit der Blutkorperchen wird naturlich ihre Oberflache sehr 
groB, wozu auch die Scheibenform beitragt2, so daB die Diffusionsbedingungen 
giinstig liegen. Versuche mit Blutkorperchensuspension zeigten jedoch, daB 
die Geschwindigkeit bei der Sauerstoffaufnahme erheblich von den Blutkorper­
chen verlangsamt wird 3 • 

Bezuglich der Ableitung der Geschwindigkeit bei der Aufnahme und Ab. 
gabe des Sauerstoffs vom Hamoglobin von dem Massenwirkungsgesetz sei auf 
S.489 verwiesen. 

e) Die Bedeutung des Sauerstoffs fUr die Farbe des Blutes. 
Da das Oxyhamoglobin hellrot, das reduzierte Hamoglobin dunkelrot ist, 

wird auch die Farbe des Gesamtblutes von dem wechselnden Gehalt der beiden 
beeinfluBt, sie wird aber nicht allein von der Sattigung mit Sauerstoff be­
stimmt4. In der Tat wurde schon von BERZELIUS 5 hervorgehoben, daB die 
Blutfarbe nicht nur von geanderten chemischen, sondern auch von physika­
lischen Verhaltnissen abhangig ist. Von HARLESS 6 ist gezeigt worden, daB die 
Form der Blutkorperchen hierbei eine Rolle spielt. Bei Sattigung des Blutes 
mit Kohlensaure bei relativ hoher Kohlensaurespannung schwellen die Blut­
korperchen an, und die Farbe wird dunkler. 

Auf die Farbe der Haut und der Schleimhaut hat das Hamoglobin groBen 
EinfluB. Wie LUNDSGAARD 7 gezeigt hat, ist der Gehalt des Blutes an nicht 
sauerstoffgesattigtem Hamoglobin (reduziertem Hamoglobin, Methamoglobin, 
Sulfhamoglobin) von der groBten Bedeutung fur das Auftreten von Oyanose, 
wahrend dagegen das Verhaltnis zwischen reduziertem Hamoglobin und Oxy­
hamoglobin keinen groBen EinfluB ausubt. Fur das Zustandekommen der 
Oyanose ist ein gewisses Minimum von nicht sauerstoffgesattigtem Hamoglobin 
notig, das einem Sattigungsdefizit von etwa 5-8 Vol.-% Sauerstoff entsprechen 
soli 7 • Bei hohem Hamoglobingehalt kann schon maBiger Gehalt an reduziertem 
Hamoglobin Oyanose bewirken (z. B. bei den Einwohnern in Oerro de Pasco), 
wahrend bei gewissen Anamien keine Oyanose eintritt trotz weitgehender Re­
duktion des Oxyhamoglobins in den Oapillaren. Gewisse Momente wirken auf 
die Hautfarbe modifizierend ein, wie die Durchsichtigkeit der Haut und der 
Kontraktionsgrad der kleinen GefaBe. So verursacht nach GOLDSCHMIDT und 
LIGHTS Erweiterung der kleinen GefaBe (Oapillaren) bei Ubergang des Armes 
von horizontaler in hangende Lage, daB eine gewisse Oyanose eintreten kann, 
obgleich der Gehalt des Blutes an Sauerstoff unverandert ist oder sogar ansteigt. 

1 HARTRIDGE, H. U. F. J. W. ROUGHTON: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. A, 
Bd.l07, S.654. 1925. 

2 PFLUGER, E.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd.lO, S.264. 1877. VgI. auch 
H. HARTRIDGE: Joum. of physiol. Bd.53, Proc. S. LXXXI. 1919/20. 

3 HARTRIDGE, H. U. F. J. W. ROUGHTON: Joum. of physiol. Bd.62, S.232. 1927. 
4 VgL hierzu E. PFLUGER: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 1, S. 76. 1868, Bowie 

A. KROGH: Joum. of physiol. Bd.49, Proc. S. XXXII. 1915. 
I> BERZELIUS, J. J.: Lehrb. d. Chemie, von F. WOEHLER iibersetzt, Bd. IX, S.74. 

Dresden u. Leipzig 1840. 
6 HARLESS (1846), zitiert nach G. A. BUCKMASTER U. J. A. GARDNER: Joum. of physiol. 

Bd. 41, S. 246. 1910. 
7 LUNDSGAARD, C.: Joum. of expo med. Bd. 30, S. 259 u. 271. 1919. VgI. auch C. LUNDS­

GAARD U. D. D. VAN SLYKE: Cyanosis, Bd. II in Medicine Monographs. Baltimore. 1923. 
8 GOLDSCHMIDT, S. U. A. B. LIGHT: Amerie. joum. of physiol. Bd.73, S.173. 1925. 
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Die wohlbekannte Tatsache, daB lokale Abkiihlung bisweilen lebhaft rote Farbe 
gibt, wird dadurch erkHirtI, daB das Sauerstoffbediirfnis der betreffenden Ge­
webe herabgesetzt wird, wahrend gleichzeitig bei der niedrigeren Temperatur 
das Hamoglobin mehr energisch den Sauerstoff festhalt. 

f) Theorien liber die Sauerstoffbindung des Blutes. 
Die Tatsache, daB ein Mol Hamoglobin in maximo ein Mol Sauerstoff auf­

zunehmen vermag, spricht entschieden dafUr, daB das Oxyhamoglobin wirklich 
eine chemische Verbindung ist. Diese Auffassung wird weiter gestiitzt durch 
der Nachweis, daB auch Kohlenoxyd (vgl. S. 468) im einfachen sti:ichiometrischen 
Verhaltnis yom Hamoglobin aufgenommen wird. Dasselbe ist nach HUFNER 
und REINBOLD 2 fUr die Verbindung des Hamoglobins mit Stickoxyd der Fall, 
nach neueren Untersuchungen 3 solI es sich aber hier um eine Verbindung zwischen 
Stickoxyd und Methamoglobin handeln4 • Fiir die chemische Natur der Ver­
bindung zwischen Hamoglobin und Sauerstoff hat man ferner angefUhrt, daB 
reduziertes Hamoglobin und Oxyhamoglobin verschiedene Absorptionsbander 
geben und, wenigstens in gewissen Fallen, verschiedenes krystallographisches 
Verhalten aufweisen 5• Nach BROWN und HILL6 laBt sich aus der Annahme der 
chemischen Natur der Verbindung (in Ubereinstimmung mit HILLS weiter unten 
angefiihrten Formel) thermodynamisch ein Grad von Polymerisierung ableiten, 
der genau mit dem aus der Dissoziationskurve berechneten iibereinstimmt. 
Von verschiedenen Seiten7 sind aber schwerwiegende Einwande gegen diese 
Beweisfiihrung erhoben worden. Die Zunahme des sauren Charakters des Hamo­
globins beim Ubergang in Oxyhamoglobin bzw. Kohlenoxydhamoglobin (vgl. 
S.488), ebenso wie die von BROWNs unter diesen Umstanden beobachtete wesent­
liche Zunahme der elektrischen Leitfahigkeit, stimmen gut mit der chemischen 
Theorie, diirften aber schwierig mit der Adsorptionstheorie vereinbar sein. 
BARCROFT und KING 9 haben betont, daB der Temperaturkoeffizient ebenfalls 
fiir die chemische Natur der Verbindung zwischen Hamoglobin und Sauerstoff 
spricht, die eingehende Analyse von HARTRIDGE und ROUGHTON lO zeigt aber, 
daB hieraus bestimmte SchluBfolgerungen iiber die Natur der Verbindung kaum 
erlaubt sind. 

OSTWALDll hat zwar den Versuch gemacht, die Sauerstoffaufnahme des 
Hamoglobins als Adsorptionserscheinung zu erklaren, die Theorie stammt aber 
aus einer Zeit, da die Ergebnisse der Experimente gegen ein einfaches mole­
kulares Verhaltnis des Hamoglobins zum maximal aufgenommenen Sauerstoff 

1 GOLDSCHMIDT, S. U. A. B. LIGHT: Americ. journ. of physiol. Bd. 73, S. 146. 1925. 
2 HUFNER, G. U. B. REINBOLD: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. Bd. 28, SuppI. S. 391. 1904. 
3 ANSON, M. L. u. A. E. MIRsKY: Journ. of physioI. Bd.60, S.100. 1925. 
4 Von Interesse ist, daB die Bestimmung der spezifischen Sauerstoffkapazitat des 

Hamocyanins - auf Kupfer bezogen - ebenfalls ein einfaches stochiometrisches Verhaltnis 
gibt. VgI. H. BEGEMANN: Over de ademhalingsfunctie van haemocyanine. Dissert. Utrecht, 
1924. - REDFIELD, A. C., T. COOLIDGE U. H. MONTGOMERY: Journ. of bioI. chem. Bd.76, 
S. 197. 1928. 

5 REICHERT, E. T. u. A. P.'BROWN: The crystallography of hemoglobins in Carn. Inst. 
of Washington, PubI. Nr. 116, S.324. Washington 1909. 

6 BROWN, W. E. L. u. A. V. HILL: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. B, Bd. 94, 
S. 297. 1923. 

7 STADIE, W. C. u. K. A. MARTIN: Journ. of bioI. chem. Bd.60, S.19i. 1924. 
ADAIR, G. S.: Journ. of physioI. Bd. 60, Proc. S. VI. 1925. 

8 BROWN, W. E. L.: Journ. of physiol. Bd.57, Proc. S. LXVIII. 1923. 
9 BARCROFT, J., U. W. O. R. KING: Journ. of physiol. Bd. 39, S. 374. 1909. 

10 HARTRlDGE, H. U. F. J. W. ROUGHTON: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. A, 
Bd.107, S.680. 1925. 

11 OSTWALD, Wo.: Zeitschr. f. Chem. u. Ind. d. Koll. Bd.2, S.264. 1908. 
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sprachen. In der Tat flihrt OSTWALD selbst diesen Umstand als wesentliche 
Stiitze seiner Theorie an. Spater hat MANCHOT1 Versuche mitgeteilt, nach denen 
die maximale Aufnahme von Sauerstoff bzw. Kohlenoxyd und Stickoxyd pro 
Gramm Hamoglobin in verdiinnten L6sungen gr6Ber als in mehr konzentrierten 
sein soll. Diese Ergebnisse diirften auf eine Adsorption hindeuten 2• HEUBNER 
und ROSENBERG3 sowie BUTTERFIELD4 konnten aber bei spektrophotometrischen 
Bestimmungen die Resultate von MANCHOT nicht bestatigen; auch die Be­
obachtungen von BURN2 zeigten die Sauerstoffkapazitat des Hamoglobins un­
abhangig von der Verdiinnung des verwendeten Blutes. "Ober den Standpunkt 
von BAYLISS und den Gegenbeweis von BROWN ist S. 469 berichtet worden. 
Erwahnt sei noch, daB nach neueren Anschauungen5 vielleicht der strenge Unter­
schied zwischen chemischer Verbindung und Adsorptionserscheinungen nicht 
mehr aufrecht erhalten werden kann. Unten wird auf die Auffassung von 
CONANT und SCOTT eingegangen, die sich die Reaktion zwischen Hamoglobin 
und Sauerstoff als ein chemisches Gleichgewicht vorstellen, das von der Ad­
sorption kontrolliert wird. 

mer die nahere Art der chemischen Bindung des Sauerstoffs im Blute hat 
sich schon LIEBIG 6 ausgesprochen, indem er sie mit der Kohlensaurebindung 
einer L6sung von phosphorsaurem Natron oder der Stickoxydbindung einer 
Ferrosulphat16sung verglich 7• DONDERS 8 hat dann hervorgehoben, daB es sich 
um einen DissoziationsprozeB handelt und fiihrte als entsprechendes Beispiel 
das Verhalten des Calciumcarbonats bei erh6hter Temperatur an, eine weniger 
zweckmaBige Analogie, da hier bei einer bestimmten Temperatur nur ein Gleich­
gewichtszustand existiert und nicht wie bei dem System Hamoglobin-Sauerstoff 
eine stetige Reihe 9 • 

HUFNER10 hat zuerst das Massenwirkungsgesetz auf die Sauerstoffbindung 
des Hamoglobins appliziert. Wenn die Reaktion nach der Gleichung 
Hb + O2 ~ Hb02 geschieht und die betreffenden Konzentrationen in gew6hn­
licher Weise bezeichnet werden, so ist die Gleichgewichtsbedingung C1[Hb]· 
[02] = C2[HbO~, oder, da [02] - bei konstanter Temperatur - proportional 
dem Sauerstoffpartiardruck p ist und von ihm ersetzt werden kann und gleich­
zeitig die verschiedenen Konstante mit K ersetzt werden k6nnen, 

K[Hb]· p = [Hb02]. 

Bezeichnet man ferner die Konzentration des gesamten Hamoglobins (d. h. 
reduziertes Hamoglobin + Oxyhamoglobin) mit 1, den Sattigungsgrad (d. h. 
dann [HbO~) mit y, und den Sauerstoffdruck mit x, dann bekommt man 
K (1 - y) • x = y, woraus 

y Xx 
1 _ Y = K x oder y = 1 + X x • 

1 MANCHOT, W.: Ann. d. Chern. u. Pharm. Bd. 370, S. 241. 1909, sowie Bd. 372, S. 179. 
1910. Ferner Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 70, S.230. 1910, Bowie Biochem. 
Zeitschr. Bd. 43, S. 438. 1912 u. Hoppe·Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 84, S. 306. 1913. 

2 BURN, J. H.: Journ. of physiol. Bd. 45, S. 482. 1913. 
3 HEUBNER, W. u. H. ROSENBERG: Biochem. Zeitschr. Bd.38, S.345. 1912. 
4 BUTTERFIELD, E. E.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 79, S. 439. 1912. 
5 VgI. H. HARTRIDGE u. F. J. W. ROUGHTON: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. A., 

Bd. 107, S.680. 1925, sowie LANGMUIR: Transact. of the Faraday soc. Bd. 17, S.261. 1922. 
6 LIEBIG, J.: Ann. d. Chern. u. Pharm. Bd. 79, S. 112. 1851. 
7 Vgl. auch W. MANCHOT: Hoppe·Seylers Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 70,.S. 230. 1910. 
8 DONDERS, F. C.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd.5, S.20 .. 1872. 
9 Vgl. CHR. BOHR: Nagels Handb. S.66, sowie W. M. BAYLISS: Principles of general 

physiology, S. 615. London 1915. . . 
10 HUFNER, G.: A.rch. f. (Anat. u.) Physiol. Bd. 14, S. 1. 1890 u. Bd.25, Suppl. S.187. 

1901. 
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Setzt man hier y = I - z (wo z = [Hb]) und x = u - ~ , bekommt 

die Gleichung die Form uz = ~ , woraus ersichtlich ist, daB es sich um eine 

rechtwinklige Hyperbel handelt, wo z die relative Menge an reduziertem Hamo­
globin, u der Sauerstoffdruck + der konstanten GroBe 11K ist. 

Durch die Beobachtungen von BOHR und seinen Mitarbeitern (S.471 u. ff.} 
wurde aber gefunden, daB die Sauerstoffdissoziationskurven des Blutes in der 
Tat eine S-form besitzen und somit nicht der HUFNERschen Gleichung gehorchen. 
BOHR! priifte auch die Moglichkeit, daB das Hamoglobinmolekiil zwei Atome 
Eisen besitzen und zwei Atome Sauerstoff aufzunehmen vermogen sollte, er 
kam aber auch in dieser Weise nicht zu einer befriedigenden Ubereinstimmung 
mit den Tatsachen. Erst unter der Annahme, daB auBerdem das Hamoglobin­
molekiil in Globin und einen eisenhaltigen Teil dissoziiert und daB die Sauer­
stoffverbindung des letzteren ebenfalls durch Dissoziation zerfallt, konnte er 
unter Einfiihrung der notigen Konstanten eine befriedigende Ubereinstimmung 
zwischen Beobachtung und Berechnung erhalten. 

Die Ergebnisse von BARcRoFTund seinenMitarbeitern veranlaBtenHILL 2 zu der 
Hypothese, daB die wechselnde Form der Sauerstoffsattigungskurve unter verschie­
denen Umstanden durch welchselnden Grad von Aggregation der Hamoglobin­
molekiile bedingt sei. Demnach ware die Reaktionsformel Hbn + n02 :;:>: Hbn0 2n, 

wo n den mittleren Grad der Aggregation bezeichnet. 1m Blut oder in einer 
HamoglobinlOsung wurde die gleichzeitige Anwesenheit verschieden groBer 
Aggregate angenommen. Unter der weiteren Voraussetzung, daB keine 
intermediaren unvollstandigen Oxydationsstufen (z. B. Hb20 2) in der Fliissig-

keit vorkommen, wird die Gleichgewichtsbedingung -1 y = Kxn, IWO y den -y . 
Sattigungsgrad des Hamoglobins, x die Sauerstoffkonzentration und K und n 
Konstante bedeuten. HILL zeigte 3 , daB diese Formel mit groBer Genauigkeit 
die Sauerstoffdissoziationskurven der (S.471) erwahnten verschiedenen Hamo­
globinlosungen wiedergab. Nach BARCROFT 4 gilt dasselbe fiir Blut, wahrend 
dagegen BOCK, FIELD und ADAm 5 Unterschiede auBerhalb der Fehlergrenzen 
der Methode gegeniiber den berechneten Werten fanden. DOUGLAS, HALDANE 
und HALDANE 6 wiesen auf gewisse Schwierigkeiten fur die HILLsche Formel 
hin. Wahrend die Dissoziationskurve des Kohlenoxydhamoglobins des Blutes 
ebenso wie diejenige des Oxyhamoglobins eine S-form hat, bekommt man namlich 
fiir Kohlenoxyd-Blut bei gleichzeitiger Anwesenheit von Luft eine rechtwinklige 
Hyperbel, die im Gegensatz zu den beiden ersteren von der Kohlensaurespannung 
nicht beeinfluBt wird. Unter gewissen Annahmen lassen sich aber diese Ver­
haltnisse ebenfalls mit der HILLschen Formel in Ubereinstimmung bringen 7• 

Nach HENDERSON B stimmt die HILLsche Formel schlecht mit den quantitativen 
Verhiiltnissen in bezug auf die Wirkung von Anderung der cH auf die Disso­
ziationskurve des Blutes und umgekehrt (vgl. unten). HILL9 hat indessen ge-

1 BORR, CRR.: Zentralbl. f. Physiol. Bd.17, S.682. 1903. 
2 HILL, A. V.: Journ. of physiol. Bd. 40, Proc. S. IV. 1910. 
3 HILL, A. V.: Biochern. journ. Bd.7, S.471. 1913. 
4 BARCROFT, J.: Biochern. journ. Bd.7, S.481. 1913. 
5 BOCK, A. V., H. FIELD u. G. S. ADAIR: Journ. of bioI. chern. Bd. 59, S. 353. 1924. 
6 DOUGLAS, C. G., J. S. HALDANE u. J. B. S. HALDANE: Journ. of physiol. Bd. 44, 

S.275. 1912. 
7 HILL, A. V.: Biochern. journ. Bd.15, S.577. 1921. 
8 HENDERSON, L. J.: Journ. of bioI. chern. Bd.41, S.404. 1920. 
9 HILL, A. V.: Biochern. journ. Bd. 15, S. 577.1921, sowie Journ. of bioI. chern. Bd. 51, 

S.359. 1922. 
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zeigt, daB die Ubereinstimmung gut wird, wenn man annimmt, daB das Hamo­
globin eine schwache, sehr unbedeutend dissoziierte Saure ist, nach der Formel 
H(Hb}n ~ H" + (Hb)~ dissoziierend, und das Oxyhamoglobin eine starkere 
Saure, die etwas starker nach der Formel 

H (Hb02}n ~ H" + (Hb02)~ 
dissoziiert wird. 

Von den Konstanten n und Kinder HILLschen Gleichung bezeichnet n die 
Zahl der aggregierten Molekule, Kist die Gleichgewichtskonstante. Am ein­
fachsten bestimmt man zuerst n durch graphische Konstruktion1 • Wahrend 
friiher der Wert 2,5 angenommen wurde, haben aber spatere Beobachtungen 
zumeist 2,2 bis 2,3 ergeben2. Mit Kenntnis von n laBt sich K leicht berechnen. 
Wie KROGH und LEITCH 3 hervorgehoben haben, berechnet sich K besonders 
leicht durch Bestimmung des Sauerstoffdruckes (x) bei Halbsattigung des Hamo­
globins mit Sauerstoff (die "Entladungsspannung"). Dann wird namlich IIK=xn• 

Fur Menschenblut von 38 0 und 40 mm Kohlensauredruck hat K einen Durch­
schnittswert von etwa 0,00072. Da das Gleichgewicht von vielen Umstanden 
beeinfluBt wird, muB sich K entsprechend andern. Die Einwirkung der Tem­
peratur auf K wurde schon (S. 474) erwahnt. Die friiher (S.474) zitierten Be­
stimmungen von PETERS, die von HASSELBALCH"', DONEGAN und PARSONS 5 

sowie BARCROFT und Mitarbeitern 2 bestatigt wurden, zeigten, daB K umgekehrt 
proportional cH, also log K proportional der PH des Plasmas ist ("PETER-BAR­
CRoFT-Linie")"'. In ahnlicher Weise ergibt sich nach HENDERSON 6 und ADAm7 
Proportionalitat zwischen 11K und Kohlensauredruck. Spatere Beobachtungen2 

haben fUr die betreffende Beziehung eine schwach S-formig gekriimmte Kurve 
ergeben. Da die Sattigung des Blutes mit Sauerstoff ebenfalls die cH steigert, 
wird hierbei K beeinfluBt8. Kist auch von dem Verhaltnis zwischen cH und 
den basischen lonen innerhalb der Blutzelle (dem Donnaneffekt) abhangig, 
das zum Teil die individuellen Schwankungen von K bedingen konnte 2. 

Um den erwahnten Schwierigkeiten der HILLschen Theorie bei der Deutung der Kohlen­
oxyddissoziationskurve bei Gegenwart von Luft zu entgehen, haben DOUGLAS, HALDANE 
und HALDANE 9 die HILLsche Formel in folgender Weise modifiziert. Es wird angenommen, 
daB Aggregatbildung in der Anwesenheit von Salzen nach denFormelnHbOz + HbOz~ HbzO" 
Hb02 + Hb20, ~ HbaOs, HbOz + Hba0 6 ~ Hb,Os usw. vor sich geht, sowie daB ahn­
liche Aggregatbildung fiir Hb und HbCO vorkommt. Es werden ferner die Annahmen ge­
macht, daB die Aggregatbildung nach dem Gesetz der Massenwirkung geschieht, sowie daB 
die Neigung zu Aggregatbildung fiir Hb groBer als fiir Hb02 oder HbCO ist. Fiir die beiden 
letzteren Molekiile solI dieselbe Neigung zu Aggregatbildung vorhanden sein, und sie aggre­
gieren ebensogut untereinander, wie jedes fiir sich. Wenn die so aggregierten Molekiile 
kein Gas aufnehmen oder abgeben, ohne zuerst in einfache Molekiile zu zerfallen, lassen 
sich die bekannten Erscheinungen erklaren. Diese ziemlich komplizierte Theorie setzt voraus, 
daB die Aggregatbildung mit dem Verdiinnen des Blutes abnehmen muB, da sie der Masse 
proportional ist. Besondere Beobachtungen, die in jiingster Zeit von verschiedenen Forschern 
(S.472) bestatigt wurden, schienen dafiir zu sprechen, daB die Dissoziationskurve bei Ver­
diinnung sich mehr einer rechtwinkligen Hyperbel nahert als in konzentrierter Losung. 

1 VgI. W. E. L. BROWN U. A. V. HILL: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. B, Bd.94, 
S.322. 1923. 

2 BARCROFT, J., A. V. BOCK, A. V. HILL, T. R. PABSONS, W. PARSONS U. R. SHOJI: 
Journ. of physiol. Bd. 56, S.169. 1922. 

a KROGH, A., U. I. LEITCH: Journ. of physiol. Bd.52, S.288. 1919. 
, HASSELBALCH, K. A.: Biochem. Zeitschr. Bd. 78, S. 132. 1916. 
/; DONEGAN, J. F; u. T. R. PABSONS: Journ. of physioi. Bd.52, S.315. 1919. 
6 HENDERSON, L. J.: Journ. of bioI. chem. Bd. 41, S. 403. 1920. 
7 ADAIR, G. S.: Journ. of physioi. Bd. 55, Proc. S. XVI. 1921. 
8 HILL, A. V.: Journ. of physioi. Bd.56, S. 176.1922. VgI. auch K. A. HASSELBALCH: 

Biochem. Zeitschr. Bd.82, S.282. 1917 u. A. V. HILL: Biochem. journ. Bd. 15, S.584. 1921. 
9 Siehe S.473, FuLlnote 3. 
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Die HILLsche Formel hat unzweifelhaft ein Mittel geliefert, um die ge­
fundenen Oxyhamoglobindissoziationskurven in einfacher Weise zu charak­
terisieren. Es mull aber als hochst wahrscheinlich bezeichnet werden, dall sie 
die Tatsachen nur empirisch ziemlich richtig wiedergibt, wahrend die zugrunde 
liegenden Annahmen nicht bestatigt worden sind. Nach der Theorie gibt ja n 
den Aggregationsgrad der Hamoglobinmolekiile an, wobei angenommen wird, 
daB ein Molekiil Hamoglobin ein Eisenatom enthalt. Es muB dann der osmo­
tische Druck des Hamoglobins lin von demjenigen Werte sein, der vorhanden 
sein muB, wenn ein Molekiil pro Eisenatom kommt. Nun hat aber ADAml ge­
funden, daB der osmotisch bestimmte n und n aus der HILLschen Formel nicht 
parallel gehen. Ferner haben seine osmotischen Messungen 2 ergeben, daB das 
Molekulargewicht des Hamoglobins etwa 66 700 ist, entsprechend einem n von 4. 
Zu einem ahnlichen Werte fiir die MolekulargroBe des Hamoglobins sind SVED­
:BERG und FAHRA.EUs 3 gekommen; sie benutzten eine Methode, die auf das Se­
dimentierungsgleichgewicht unter dem EinfluB der Zentrifugalkraft fuBt. 

Neben den jetzt erwahnten Theorien iiber die Sauerstoffbindung des Hamo­
globins sind in den letzten Jahren noch einige dargestellt worden, die hier nur 
kurz angedeutet werden sollen, da sie vorlaufig wenig gepriift sind. 

CONANT und SCOTT' haben mit Riicksicht auf den Stickstoff des Blutes 
Verhaltnisse gefunden, die mit einer gewissen Adsorption am Hamoglobin 
iibereinstimmen. Sie nehmen per analogiam eine Adsorption von Sauerstoff 
bzw. Kohlenoxyd am Hamoglobin an. Mit diesem adsorbierten Sauerstoff solI 
dann die chemische Verbindung stattfinden. Da die Abhangigkeit der adsor­
bierten Menge vom Drucke6 durch die Adsorptionsformel a' pO ausgedriickt 
wird, wo p der Partiardruck und a und b Konstante sind, bekommt man unter 
der oben motivierten Angabe, daB jedes Hamoglobinmolekiil (Hb,) 4 Eisenatome 
enthalt, so daB Hb, + 402 ~ Hb,Os, 

[H~~~~~:~]' = K und, da Oaads = a' pO 

[Hb,] pH _ K _ K' 
[Hb,Os] - a' - • 

Die Formel ist mit der HlLLSchen Gleichung identisch, wenn 4b = n und K' 
die gewohnliche Konstante sind. Wenn b etwa 0,5 ist, wird n etwa 2, braucht 
aber gar nicht eine gauze Zahl zu sein und auch nicht 4, wie aus der urspriing­
lichen Aggregationshypothese zu erwarten ware. 

Von ROAF und SMART 6 ist eine Formel unter der Annahme berechnet wor­
den, daB zwischen Hamoglobin und Oxyhamoglobin eine intermediare Substanz 
vorkommt. ANSON und MmSKy 7 sind auf einen ahnlichen Gedankengang wie 
BOHR gekommen.· Nach ihnen handelt es sich im Blute um ein System von 
Gleichgewichten nach dem folgenden Schema: 

Reduziertes "Ham" + Globin ~ Globin-Hamochromogen ~ red. Hamoglobin 
Endlich nimmt ADAmS an, daB das Molekiil Hb4(Oa), in Etappen auf- bzw. 

1 ADAIR, G. S.: Journ. of physiol. Bd.60, Proc. S. VI. 1925. 
2 ADAIR, G. S.: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. A, Bd. 108, S.627. 1925. 
3 SVEDBERG, T., U. R. F!mtAEUS: Journ. of the Americ. ohern. soo. Bd. 48, S. 430. 1926. 
, CONANT, J. B. u. N. D. SCOTT: Journ. of bioI. chern. Bd.68, S.107. 1926. 
5 FREUNDLICH, H.: Capillarchemie, 3. Aufl., S.163. Leipzig 1923. 
6 ROAF, E. H. u. W. A. M. SMART: Journ. of physiol. Bd. 59, Proc. S. LI. 1924. VgI. 

J. B. CONANT: Journ. of bioI. chern. Bd.57, S.401. 1923. 
7 ANSON, M. L. u. A. E. MmsKY: Journ. of physiol. Bd.60, S.56. 1925. 
8 ADAIR, G. S.: Journ. of bioI. chern. Bd. 63, S. 533. 1925. 
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abgebaut wird, und leitet daraus die allgemeine Formel y = t(K x) ab, wo y die 
Sattigung und x den Sauerstoffdruck bedeuten. 

Was die Einwirkung der cH auf das Gleichgewicht zwischen Sauerstoff 
bzw. Kohlenoxyd und Hamoglobin betrifft, muB sie 1 von einer chemischen 
Reaktion abhangig sein, bei der sowohl Hamoglobin wie die betreffenden Sauren 
beteiligt sind. Die urspriingliche Annahme BOHRs 2, daB die Kohlensaure durch 
direkte Bindung zum Globinteil die Verbindung zwischen diesen und dem Farb­
stoffteil andern und dadurch die erniedrigte Sauerstoffaufnahme bewirken 
sollte, laBt sich nicht mehr aufrecht halten 1. Die andere Moglichkeit, mit der 
man zu rechnen haP, ist, daB Hamoglobin eine schwache Saure ist und mit der 
Kohlensaure um das Alkali konkurriert. Hinzufiigung einer Saure drangt dann 
die Dissoziation des Hamoglobins zuriick. Eine Konsequenz dieser Auffassung 
ist (vgl. S.493), daB Oxyhamoglobin bzw. Kohlenoxydhamoglobin eine starkere 
Saure als Hamoglobin sein muBa. Es muB ferner die Annahme gemachtwerdenl, 
daB die SaIze des Hamoglobins - oder vielleicht eher, wie PARSONS undPARSONS' 
hervorgehoben haben - die geladenen Hamoglobinionen groBere Affinitat fiir 
Sauerstoff als das saure Hamoglobin bzw. die undissoziierten Hamoglobin­
molekiile besitzen. Nach HENDERSON wird bei der Sauerstoffsattigung fiir jedes 
Molekiil Sauerstoff, das aufgenommen wird, ein saures Wasserstoffatom seine 
Dissoziationskonstante gesteigert bekommen und umgekehrt bei der Reduktion. 
[Die Berechnung basiert auf die Annahme eines Molekulargewichts des Hamo­
globins von 16700. Mit den wahrscheinlicheren, viermal so groBen Werten 
(vgl. S. 487) miissen deshalb vier saure Gruppen beteiligt sein5.] Nach BROWN 
und HILL 6 dagegen wird nur eine saure Gruppe fiir n Molekiile Sauerstoff in 
mer Aciditat beeinfluBt, wenn n dieselbe Bedeutung hat wie in HILLS Formel. 
Sie nehmen also an, daB das Hamoglobin und das Oxyhamoglobin (bzw. das 
Kohlenoxydhamoglobin) als undissoziierte Sauren H(Hb)n, H(Hb02)n oder 
H(HbCO)n oder stark dissoziierte Salze B+ + (Hb)~, bzw. (Hb02)~ oder (HbCO)~ 
im Blute existieren. Es gelten dann die folgenden Gleichungen: 

H(Hb)n ~ H+ + (Hb)~ 
H(Hb)n + n02 ~ H(Hb02)n 
(Hb) ~ + n02 ~ (Hb02) n 
H(Hb02)n ~ H+ + (Hb02)~ 

Gleichgewichtskonstante K1 
" K2 
" Ka 
" K, 

Die Gleichgewichtsbedingung ist offenbar K1Ka = K2K,. Unter diesen 
Voraussetzungen berechnen. sie dann aus den friiher erwahnten Beobachtungen 
von BARCROFT und MURRAY die Dissoziationskonstante des Oxyhamoglobins (K4) 
zu 5 . 10- 7 - d. h. etwa von derselben GroBe wie fur Kohlensaure -, und die­
jenige des Hamoglobins (K1) zu 7,5· 10- 9 , so daB also die Dissoziationskonstante 
des Oxyhamoglobins 67nial so groB wie die des Hamoglobins sein soIl. Damit 
die obige Gleichung gilt, muB also Ka/K2 auch etwa 67 sein, d: h. das Ion [Hb]n 
muB 67mal so groBe Affinitat fiir Sauerstoff und Kohlenoxyd haben wie die 
undissoziierte Saure, H[HbJn. 

1 HENDERSON, L. J.: Journ. of bioI. chem. Bd.41, S.404. 1920. 
2 BOHR, ORR.: Nagels Handb. S.71. 
3 HASSELB.ALCH, K. A. u .. C. LUNDSGAAlU): Biochem. Zeitschr. Bd.38, S.88. 1912. 

CHRISTIANSEN, J., C. G. DOUGLAS U. J. S. HALDANE: Journ. of physiol .. Bd. 48, S. 244. 1914. 
- HASsELBALCH, K. A.: Biochem. Zeitschr. Bd. 78, S. 112.1916. - PARSONS, T. R.: Joum. 
of physiol. Bd. 53,S. 42. 1919. 

, PARSONS, T. R. u. W. 'PARSONS: Journ. of physiol. Bd.56, S.17.1922. 
5 COHN, E. J. u. A. M. PRENTISS: Journ. of gen. physiol. Bd.8, S.624. 1927. 
6 BROWN, W. E. L. u. A. V. HILL: Proc. of the roy. soc .. of London, Ser. B, Bd.94, 

S.326. 1923. 
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Quantitative Bestimmungen1 uber die sauren Eigenschaften des Pferde­
bzw. des Hundehamoglobins stimmen gut mit der Theorie von HENDERSON. 
Die fur das Pferdehamoglobin gefundenen Anderungen bei vollstandiger Satti­
gung mit Sauerstoff entsprachen einer Steigerung der Dissoziationskonstante 
einer sauren Gruppe des Hamoglobinmolekuls urn 29mal. Fur Hundehamoglobin 
war die entsprechende Zahl 17. Dagegen war die Ubereinstimmung mit der 
Hypothese von BROWN und HILL wenig befriedigend. 

Wenn das Gesetz der Massenwirkung auf die Geschwindigkeit bei der Re­
duktion des Oxyhamoglobins bzw. der Sauerstoffaufnahme des reduzierten 
Hamoglobins in verdunnten Losungen angepaBt wird 2, dann erhalt man aus 
[Hb] + [OJ:;: [HbOJ durch Differentiation 

d[Hb02] _ k [0 ] . [Hb] - k [HbO ] dt - 1 2 2 2 , 

wobei k1 und k2 die betreffenden Geschwindigkeitskonstanten sind. Wird die 
HILLsche Gleichung gebraucht, erhalt man 

d[(Hb02)n] _ k . [0] [Hb ] - k [(HbO ) ] dt - 1 2 n n 2 2 n • 

In den Versuchen von HARTRIDGE und ROUGHTON, wo der geloste Sauer­
stoff durch Natriumhydrosulphit entfernt wurde, ist [02] so kleiI,l, daB 
sie vernachlassigt werden kann. Aus der obigen Gleichung kann also k2 
bestimmt werden. Nach Integration zwischen t1 und t2 erhalt man loge 
[Hb02] bei t1 - loge [Hb02] bei t2 = k2 [t2 - t1], so daB also ein lineares Ver­
haltnis zwischen log [Hb02] und t vorhanden sein muB (monomolekulare Re­
aktion), was vollkommen mit den Beobachtungen ubereinstimmte. Da, wie oben 
hervorgehoben, ionisiertes Hamoglobin wahrscheinlich groBere Affinitat zum 
Sauerstoff als nichtionisiertes Hamoglobin besitzt, ware zu erwarten, daB auch 
die Reduktionsgeschwindigkeit der beiden verschieden sein sollte. In Uberein­
stimmung damit zeigte sich bei Steigerung der cH (Zuruckdrangung der Disso­
ziation) groBere Reaktionsgeschwindigkeit (vgl. Abb. 55). Durch entsprechende 
Versuche kann k1 festgestellt werden, wo bei indessen k2 gleichzeitig durch be­
sondere Bestimmungen wie oben ermittelt werden muB. Hierbei stellte sich 
ubereinstimmend in Versuchen mit wechselnden Hamoglobinkonzentrationen 
heraus, daB die Sauerstoffaufnahme nach einer bimolekularen Reaktion statt­
findet. Endlich wurde gezeigt, daB der Wert von K fUr die Dissoziationskurve 
- in diesen Versuchen war sie eine rechtwinklige Hyperbel - sehr gut mit 
dem Werte ubereinstimmte, der aUs k1/k2 erhalten wird. Die Abhangigkeit K : s 
von Temperatur und PH beruht offen bar fast nur auf Anderungen der Reduk­
tionsgeschwindigkeit. 

2. Kohlensaure 3• 

Der Kohlensauregehalt des Blutes (vgl. S. 451) ist offenbar viel groBer, als 
der einfachen physikalischen Losung entspricht. In der Tat wurde auch schon 
kurze Zeit nach den ersten unsicheren Beobachtungen uber das Vorkommen 

1 HASTINGs,A. B., D. D. VAN SLYKE, J. M. NEILL, M. HEIDELBERGER U. C. R. HARlNG­
TON: Journ. of bioI. chern. Bd.60, S.89. 1924. 

2 HARTRIDGE, H. U. F. J. W. ROUGHTON: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. A, 
Bd. 104, S. 415. 1923 u. Bd. 107, S. 663. 1925. 

3 Ausfiihrliches tiber die historische EntwickIung bei N. ZUNTZ: HerrnIans Handb., 
sowie bei E. W ARBURG: Biochern. journ. Bd. 16, S. 266. 1922. 
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von Kohlensaure im Blute von verschiedenen Seiten 1 hervorgehoben, daB sie 
dort chemisch gebunden, und zwar an Alkali, evtl. als Bicarbonat vorhanden 
sein diirfte. Erst spater wurde man dariiber klar, daB die Kohlensaure auch in 
physikalisch gelostem Zustande im Elute vorkommt. So llahm STEVENS 2 an, 
daB die Kohlensaure des Blutes sowohl in der erwahnten Weise gebunden als 
auch in freier Form existiert, und er vergleicht damit das Vorkommen von 
Kohlensaure in einem alkalischen Mineralwasser. In gleicher Weise sah MeYER3 

groBe Ahnlichkeit zwischen dem Verhalten des Elutes gegeniiber Kohlensaure 
und dem einer Soda16sung. Wie bei dieser konnte er einen Teil der Kohlen­
saure erst durch gleichzeitige Anwendung von Saure und Vakuum in Freiheit 
setzen, was sich schon in Versuchen von MITSCHERLICH, GMELIN und TIEDEMANN4 
herausgestellt hatte. Einen gewissen quantitativen Unterschied beobachtete 
MEYER aber insofern, als die Kohlensaure des Elutes relativ leichter als die der 
Soda16sung abgetrennt wurde. 

Noch deutlicher trat der Unterschied in Versuchen von SETSCHENOW5 

hervor, und PFLUGER 6 erbrachte den wichtigen Nachweis, daB man die gesamte 
Kohlensaure des Blutes bei gutem Vakuum ohne Saurezusatz entfernen konnte, 
ja es gelang ihm sogar, noch dazu die Kohlensaure einer hinzugefiigten kleinen 
Menge Soda16sung auszutreiben. Yom Serum konnte er die gesamte Kohlen­
saure dagegen nicht durch Vakuum allein freimachen, obgleich auch hier relativ 
mehr Kohlensaure erhalten wurde als bei einer entsprechenden Bicarbonat-
16sung. PFLUGER schloB daraus, daB die Kohlensaure im Blute teilweise durch 
Saurewirkung ausgetrieben wurde, und er betrachtete das Hamoglobin und die 
Serumproteine als die betreffenden Sauren. DaB es sich hierbei nicht, wie HOPPE­
SEYLER7 vermutete, um eine ZerstOrung des Hamoglobins mit Bildung von 
Saure handelte, ging daraus hervor, daB Blut nach dem Herauspumpen ebenso 
viel Kohlensaure als vorher aufzunehmen vermochte 8•9 • 

Der quantitative Unterschied zwischen der Bindung von Kohlensaure im 
Blute und in einer Bicarbonat16sung wurde von GAULE 8 und SETSCHENOW10 

demonstriert und geht besonders deutlich aus den Versuchen BOHRs ll hervor 
(vgl. S. 492). Der Unterschied besteht teils darin, daB aus der Bicarbonat16sung 
durch Vakuum allein nur die Ha.lite der gebundenen Kohlensaure, beim Elut 
dagegen diese, wie oben erwahnt, vollstandig frei wird, teils aber auch darin, 
daB die Form der Kohlensaureabsorptionskurven stark voneinander abweichen. 

SERTOLI12 fand, daB Losungen von Globulin (aus der Augenlinse bzw. aus 
Serum) im Vakuum Soda zerlegen konnen; er faBte die EiweiBkorper des Serums 
als schwache Sauren auf. Nach SETSCHENOW lO soIl dialysiertes Globulin mehr 

1 VgI. J. J. BERZELIUS: Larbok i kemien, Bd. VI, S.76. Stockhohn 1830. 
2 STEVENS, W.: Observations on the healthy and diseased properties of the blood 

London 1832. 
3 MEYER, L.: Die Gase des Blutes. Inaug.-Dissert. G6ttingen 1857. Auch in Zeitschr. 

f. rat. Med., N. F. Bd. 8, S. 256. 1857. 
4 MITSCHERLICH, E., L. GMELIN U. F. TIEDEMANN: Ann. d. Phys. u. Chem. Bd.31. 

(2. R., Ed. 1), S. 289. 1834. 
5 SETSCHENOW, J.: Sitzungsber. d. Akad. d. Wiss., Wien. Mathem.-naturw. K. Bd. 36, 

S. 293. 1859. 
6 PFLUGER, E.: tiber die Kohlensaure des Blutes. Bonn 1864. Auch in Pfliigers Arch. 

f. d. ges. Physiol. Bd. 1, S. 84. 1868. Vgl. auch W. PREYER: Centralbl. d. f. med. Wissensch. 
Bd. 5, S. 273. 1867. 

7 HOPPE-SEYLER, F.: Oentralbl. f. d. med. Wissensch. Bd. 3, S. 65. 1865. 
8 GAULE, J.: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. Bd.2, S.469. 1878. 
9 Vgl. auch N. ZUNTZ: Herrmanns Handb. S.66. 

10 SETSCHENOW, J.: Mem. del'acad. imp. des sciences de St. Peters bourg Bd. 26, Nr.13. 1879. 
11 BOHR, OHR.: Nagels Handb. S.69. 
12 SERTOLI, E.: Hoppe-Seylers med.-chem. Untersuch. Heft 3, S. 350. Berlin 1868. 
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Kohlensaure aufnehmen konnen als dem Alkali entsprieht\ und in ahnlieher 
Weise soIl dies fiir das Hamoglobin der Fall sein. 

Aus alteren Beobaehtungen (MEYER, SCff()FFER, PREYER) ging hervor, daB 
das Serum mehr Kohlensaure als die Blutkorperehen enthielt, ja es wurde sogar 
die Vermutung ausgesproehen 2, daB die Blutkorperehen nahezu frei von Kohlen­
saure sein sollten. Dureh SCHMIDT 3 wurde indessen festgestellt, daB sie erheb­
liehe Mengen Kohlensaure enthalten, wenigstens 1/3 der Gesamtkohlensaure. 

Zur Erklarung der gefundenen Tatsaehen wurde besonders dureh ZUNTZ 4 

die Auffassung entwiekelt, daB im Blute Kohlensaure an Alkali gebunden wird 
- sowohl in den Blutkorperehen wie im Serum -, daB aber aueh Alkaliver­
bindungen von anderen als sehwaehen Sauren wirksamen Substanzen im Blut 
vorkommen. Als solehe Sauren des Serums kamen vor allem die Globuline in 
Betraeht; daB die anorganisehe Phosphorsaure in zu geringer Quantitat im 
Serum vorhanden ist, um hierbei eine nennenswerte Rolle zu spielen, zeigten 
die Versuehe von SERTOLI5 und MROCZKOWSKI6 • Die betreffenden alkalibindenden 
Sauren sollen aber im Serum in so kleinen Mengen vorkommen, daB die Carbonate 
nicht im Vakuum durch sie allein zerlegt werden konnen. Dies wird aber er­
moglieht, wenn die in den Blutkorperehen vorhandenen Sauren ebenfalls ihre 
Wirkung ausiiben. Die ZUNTzsche Auffassung wurde dureh den wiehtigen Nach­
weis 7 wesentlieh gestiitzt, daB Sattigung des Blutes mit Kohlensaure bei hoher 
Kohlensaurespannung eine Ionenverschiebung bewirkt, so daB die titrierbare 
Alkalescenz der Blutkorperchen abnahm und die des Serums entsprechend 
zunahm. Als Saure innerhalb der Blutkorperehen faBte ZUNTZ das Hamoglobin 
auf. Er meinte, daB unter Umstanden (bei hohen Kohlensaurespannungen) 
Kohlensaure auch direkt an das Hamoglobin oder an Globulin gebunden werden 
kann, die unter diesen Bedingungen als Base fungieren sollen. Ein Versuch von 
SETSCHENOWB deutete darauf, daB Lecithin ebenfalls als schwache Saure wirkt. 

Die klassische Darstellung von ZUNTZ hat einen sehr groBen EinfluB auf 
die weitere Entwicklung unserer Kenntnisse auf diesem Gebiet ausgeiibt, und 
ich werde im folgenden auf verschiedene Punkte darin zuriickkommen. 

a) Allgemeines tiber die Kohlensiimeabsorptionskurve des Blutes. 
Aus Versuchen von ZUNTZ 9, SETSCHENOW 10 und BERTH ging hervor, daB 

Blut bei wachsender Kohlensaurespannung immer mehr Kohlensaure aufnimmt, 
daB aber die Zunahme bei niedrigen Drucken schneller als bei hohen stattfindet. 
Genauere Bestimmungen iiber den quantitativen Zusammenhang zwischen 
Kohlensaurespannung und -gehalt des Blutes wurden von JAQUET 12 an defibri-

1 Vgl. hierzu die Kritik von S. TORUP: Om blodets kulsyrebindning, S.34. Kopen­
hagen 1887. 

2 LUDWIG, C.: Mediz. Jahrb., Zeitschr. d. k. k. Ges. d. Arzte, Bd.l (21. Jg.), S.145. 
Wien 1865. 

3 SCHMIDT, A.: Arb. a. d. physiol. Anstalt zu Leipzig Bd. 2, S. 30. 1868. Auch in Ber. 
ib. d. Verhandl. d. kgl. sachs. Ges. d. Wiss. zu Leipzig, Math.-phys. Kl., Bd. 19, S. 30. 1867. 

4 ZUNTZ, N.: Herrmanns Handb. S.68ff. Vgl. auch J. SETSCHENOW: Centralbl. f. d. 
ned. Wissensch. Bd.17, S.369. 1879. 

5 Siehe S. 490, FuBnote 12. 
6 MROCZKOWSKI: Centralbl. f. d. med. Wissensch. Bd. 16, S. 353. 1878. 
7 ZUNTZ, N.: Herrmanns Handb. S. 78. 
B Vgl. N. ZUNTZ: Herrmanns Handb. S.70. Siehe auch FuBnote 10, S.20. 
9 ZUNTZ, N.: Centralbl. f. d. med. Wissensch. Bd. 5, S. 529. 1867. 

10 SETSCHENOW, J.: Mem. de l'acad. imp. des sciences de St. Peters bourg Bd. 26, Nr. 13, 
:.44. 1879. 

11 BERT, P.: La pression barometrique, S. 985. Paris 1878. 
12 JAQUET, A.: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd. 30, S. 328. 1892. 
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niertem Ochsenblut und von BOHR l an Hundeblut gemacht. Fiir Menschenblut 
wurden die betreffenden Beziehungen von CHRISTIANSEN, DOUGLAS und HAL­
DANE2 zuerst untersucht. Abb.57 gibt die Kohlensaureabsorptionskurve des 
menschlichen Blutes bei 37 0 t eils bei Gegenwart von Luft und Kohlensaure, 
tells bei Gegenwart von Wasserstoff und Kohlensaure nach diesen Forschern 
wieder. Die Verbindungslinie der beiden Kurven zeigt die Richtung an, nach 
welcher der Kohlensauredruck in den Geweben steigt. Zum Vergleich ist eine 
yom Origo gehende Gerade gezeichnet, die allen Punkten mit dem PH 7,34 ent­
spricht (vgl. S. 501). Wie sich aus der Abbildung ergibt, unterscheidet sich die 
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Abb.57. Untere Kurve: Kohlensiiureabsorptionskurve des BJutes bei An­
wesenbeit von Kohlensiiure und Luft. Obere Kurve : Kohlensaureabsorp­
tionskurve des Blutes bel Anwesenheit von Kohlensaure und Wasserstoff . 
Gebrochene Linle : physikalisch gelOste Kohlensiiure. (Nach CHRISTIANSEN, 

DOUGLAS und HALDANE.) 

kurve dadurch von der 
Sauerstoffsattigungs­

kurve des Blutes, daB 
sie keine Inflexion be­
sitzt. AuBerdem zeigt 
sich fUr die gebundene 
Kohlensauremenge (von 
der Kurve der Abb. 57 
wird also, um diesen 
Wert zu erhalten, die ge­
lOste Kohlensaure sub­
trahiert) keine obere 
Grenze, sondern sie 
steigt ununterbrochen 
mit Erhohung der Koh­
lensaurespannung. 

DaB ein Teil der 
Kohlensaure des Blutes 
als Bicarbonat vorhan­
den sein muB, ist un­

zweifelhaft und geht aus zahlreichen Versuchen hervor 3, bei denen sich 
herausstellte, daB Erhohung der Kohlensaurespannung und Aufnahme von 
Kohlensaure die Menge des diffusiblen Alkalis im Blute und im Serum ver­
mehrt. Es fragt sich aber, wie groB dieser Teil ist. Von besonderem Interesse 
dabei ist, die Kohlensaureabsorptionskurve des Blutes mit derjenigen einer 
BicarbonatlOsung zu vergleichen. Nach BOHR4 betragt die relative Sattigung 
einer 0,03 normalen Bicarbonatlosung bei 37 0 und einer Kohlensaurespannung 
von 1 mm schon 83,1 %, bei 5 mm 95,5% und bei 12,5 mm 98,1 %. FUr eine 
BicarbonatlOsung, die ebensoviel Natrium enthalt wie das Blut, lassen sich die 
folgenden Werte fiir die Gesamtkohlensaure berechnen5 (siehe Tabelle 13). 

Aus der Abb. 58 ist ersichtlich, daB die betreffende Kurve der Bicarbonat. 
losung anfangs viel steiler als die Kohlensaureabsorptionskurve des Blutes ver-

1 BOHR, Gmt.: Nagels Handb. S.105. 
2 CHRISTIANSEN, J ., C. G. DOUGLAS u. J. S. HALDANE: Journ. of physiol. Bd. 48, 

S. 244. 1914. 
3 LOEWY, A. u. N. ZUNTZ: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 58, S. 511. 1894. -

LEHMANN, C.: Ebenda S. 428. - GURBER, A.: Sitzungsber. d. physik.·med. Ges. zu Wiirz­
burg 1895, S. 28. - HAMBURGER, H. J.: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. Bd. 22, S. 1. 1898, sowie 
Biochem. Zeitschr. Bd. 86, S. 309. 1918. - RONA, P., u. P. GYORGY: Biochem. Zeitschr. 
Bd. 56, S. 416. 1913. - BAYLISS, W. M.: Journ. of physiol. Bd. 53, S. 162. 1919. 

4 BOHR, Gmt.: Skandinav. Arch. f . Physiol. Bd. 3, S. 68. 1891. Auch in Nagels Handb. 
S.69. 

5 PARSONS, T. R.: Journ. of phyaiol. Bd.53, S. 55. 1919. 
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Tabelle 13. Gesamtkohlensiiure einer 0,0484· normalen Bicarbonatlosung. 

Kohlenslturespannung mm Hg I 90 

Gesamtkohlensaure. . . Vol.- % 113,5 

lauft, bei Erhohung der Kohlensaurespannung tiber etwa 10 mm steigt 
die Kurve der BicarbonatlOsung nur wenig (in der Hauptsache der gelOsten 
Kohlensaure wegen), wahrend 
die Kurve fUr das Blut auch 
dann wesentliche Zunahme des 
Kohlensauregehaltes aufweist. 100 

Fiir abgetrenntes Blutserum, 
das verschiedenen Kohlensaure- 90 
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spannungen ausgesetzt wurde, 
haben ZUNTZl, SETSCHENOW 2, 

GAULE 3, JAQUET 4 und NAGELo 
Bestimmungen gemacht, aus 
denen hervorgeht, daB die Koh­
lensaureabsorptionskurve des 
Serums ebenfalls von der des 
Blutes wesentlich abweichend 
ist. Dasselbe tritt in HASSEL­
:BALCHS 6 Versuchen zutage, die 
fiir Blutkorperchen dagegen 
einen noch steileren VerIauf als 
fiir das Gesamtblut ergaben. 
AuBerdem hat sich herausge­
stellt, daB, je hOher die Kohlen­
saurespannung bei der Abtren­
nung des Serums vo1ll Blute ist, 
desto mehr wird die Kohlen-

W M ~ W ~ ~ W W ~ W 

saurebindungskurve des Serums 

mm Kohlensiiurespannung 

Abb. 58. Kohlensaureabsorptionskurven. I von einer 0,0484 
normalen Bicarbonatltisung. II von wahrem Blutplasma. 
III von Serum, das bei 44,5 mm Kohlensauredruck ab-

getrennt wurde. IV von Blut. 

nach oben verschoben7 • In der Abb. 58 wird zum Vergleich eine Kohlensaure­
absorptionskurve des abgetrennten Serums nach JOFFE und POULTON 8 

mitgeteilt. Die Neigung dieser Kurve weicht von derjenigen der Bicarbonat­
losung unbedeutend in derselben Richtung wie die des Blutes abo Unter phy­
siologischen Kohlensaurespannungen nimmt also abgetrenntes Plasma oder 
Serum bei Erhohung der Kohlensaurespannung etwas mehr Kohlensaure als 
eine BicarbonatlOsung, und das Blut wiederum weit mehr als das abgetrennte 
Serum auf. Diese Eigenschaft des Blutes ist, wie aus den eben erwahnten Ver­
haltnissen geschlossen werden muB, zu einem wesentlichen Grade von den Blut­
korperchen abhangig. Sie spielt sich aber zum Teil im Serum bzw. Plasma ab, 
wie sich aus Untersuchungen ergibt, bei denen der Kohlensauregehalt des Serums 
bzw. des Plasmas bestimmt wurde, nachdem das betreffende Blut vor der 

1 ZUNTZ, N.: Beitrage zur Physiologie des Blutes. Dissert. Bonn 1868. 
2 SETSCHENOW, J.: Mem. de l'acad. imp. des sciences de St. Petersbourg Bd. 26, Nr. 13, 

S.9. 1879. 
3 GAULE, J.: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. Bd.2, S.469. 1878. 
4 JAQUET, A.: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd. 30, S. 335. 1892. 
5 NAGEL, W.: Skandinav. Arch. f. Physiol. Bd.17, S.294. 1905. 
6 HASSELBALCH, K. A.: Biochem. Zeitschr. Bd. 78, S. 128. 1916. 
7 HASSELBALCH, K. A. u. E. J. W ARBURG: Biochem. Zeitschr. Bd. 86, S. 410. 1918. 
B JOFFE, J., U. E. P. POULTON: Journ. of physiol. Bd.54, S.129. 1920. 
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Tabelle 14. Verteilung der Kohlensiiure zwischen Plasma, bzw. 
Blutkorperchen. 

Gesamt- Gesamt- Gesamt- Gesamt- Gebundene 
kohlensaure Gesamt- I Kohlensilure Kohlensaure Kohlensaure Kohlensaure 

Kohlen- von 100 ccm kohlensilure in 100 ccm in 100 ccm in 100 ccm in 100 ccm 
saure des mit von 100 ccm des bei 44,5 mm des wahren des wahren des wahren 

spannung Sauerstoff des Kohlensaure- Plasmas Plasmas Plasmas 
reduzierten druck des mit Sauer- des des mit Sauer-

mmHg gesattlgten Blutes abgetrennten stoff gesattigten red uzierten stoff gesilttigten Blutes Serums Blutes Blutes Blutes 
cem cem ccm ccm ccm ccm 

10 22,4 27,0 41,5 29,9 32,0 29,4 
20 31,8 37,3 48 39,3 43,4 38,3 
30 39,0 44,5 52 46,8 50,7 45,3 
40 45,0 50,4 54,5 52,8 57,1 50,8 
55 52,3 58,1 57,5 61,0 65,1 58,2 
70 58,5 65,0 60 67,8 72,0 64,2 
90 64,3 73,0 - 74,1 79,5 69,5 

Gewinnung von Serum oder Plasma mit Kohlensaure beiverschiedenen Kohlen­
saurespannungen gesattigt worden war. Man erhalt dann die Kohlensaure­
absorptionskurve des sog. wahren Serums oder Plasmas, d. h. des Plasmas, wie 
es unter physiologischen Verhaltnissen im Blute tatsachlich vorkommt. In der 
Tabelle 14 werden nach JOFFE und POULTON zahlenmaBige Angaben hieruber 
mitgeteilt. Die Kohlensaureabsorptionskurve des wahren Plasmas ist, wie die 
Abb.58 demonstriert, sogar noch steiler als die des Gesamtblutes. 

Aus der Tabelle 14 wird ersichtlich, daB die Menge der Kohlensaure pro 
100 ccm wahres Plasma gr6Ber ist als pro 100 ccm Blut, wie sich schon in Be­
obachtungen von ZUNTZl, SCHMIDT 2 und FREDERICQ3 herausgestellt hatte. Bei 
normalem Hamoglobingehalt steigt der Kohlensauregehalt des wahren Plasmas 
nach CAMPBELL und POULTON4 proportional dem Kohlensauregehalt des Blutes. 
Wenn aber Blutk6rperchen und abgetrenntes Plasma je fur sich einer hohen 
Kohlensaurespannung ausgesetzt werden, k6nnen unter Umstanden die Blut­
k6rperchen mehr Kohlensaure als das Plasma aufnehmen". 

Wahrend also die Blutk6rperchen unter gew6hnlichen Umstanden pro 
Volumeinheit weniger Kohlensaure als das wahre Plasma enthalten, ist die 
relative Zunahme des Kohlensauregehaltes bei Erh6hung der Kohlensaure­
spannung bei den Blutk6rperchen gr6Ber als beim Plasma. Beispielsweise ergibt 
sich aus der Tabelle 14 fur Blut, das mit Sauerstoff gesattigt ist, bei einem 
Kohlensauredruck von 10 mm fiir das Verhaltnis 

gebundene Kohlensaure in 100 ccm Blutkorperohen 
gebundene Kohlensaure in 100 ccm Serum 

die Zahl 0,50, bei dem Kohlensauredruck 90 mm dagegen 0,73. Bei sehr hohen 
Kohlensaurespannungen hat man sogar Werte oberhalb 1 gefunden 6 (vgl. auch 
S.508). 

Ein auBerordentlich wichtiger Umstand mit Rucksicht auf die Kohlen­
saurebindung des Blutes ist ferner, daB die relative Sattigung des Hamoglobins 
mit Sauerstoff die Kohlensaurebindung sowie die dadurch bedingten Beziehungen 

1 ZUNTZ, N.: Centralbl. f. d. med. Wissensch. Bd.5, S.529. 1867. 
2 SCHMIDT, A.: Ber. iib. d. Verhandl. d. kgl. sachs. Ges. d. Wissensch. zu Leipzig, 

math .. phys. Kl. Bd. 19, S.30. 1867. Auch in Arb. a. d. physiol. Anstalt zu Leipzig Bd.2, 
S.30. 1868. 

3 FREDERlCQ, L.: Recherches sur la constitution du plasma sanguin. Gand 1878. 
4 CAMPBELL, J. M. H. u. E. P. POULTON: Journ. of physiol. Bd.54, S.152. 1920. 
5 V gl. S. 493, FuBnote 7. 
6 MUKAI, G.: Journ. of physiol. Bd.55, S.356. 1921. 
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Serum, und Blutkorperchen bei 38 0 (nach Joffe und Poulton). 
volumen 50,93%. 

Gebundene 
Kohlensiiure 
in 100 cern 
des wahren 

Plasmas 
des 

reduzierten 
Blutes 

cern 

31,5 
42,4 
49,2 
55,1 
62,3 
68,4 
74,9 

Gesamt· 
kohlensAure 
in 100 cern 

Blutkorperchen 
des mit 

Sauerstoff 
gesiittigten 

Blutes 
cern 

15,1 
24,5 
31,4 
37,5 
44,0 
49,5 
54,8 

I Gesamt- Gebundene I Gebundene Gebundene Kohlensiiure in 
~ohlensiiure ~ohlensiiure I Kohlensiiure 100 cc Blutkorperehen 
ill 100 cern ill ~~O cern in 100 cern Gebundene Kohlensiiure in 

Blutkorperchen Blutkorperehen HI tko h 100 cern Plasma 
d des mit . u rperc en 1-----;-----
~s Sauerstoff des 

reduzlerten iitt" gte reduzierten des mit des 
Blutes ges 1 n I Blutes Sauerstoff reduzierten 

Blutes gesiittigten Blutes 
cern cern cern Blutes 

22,2 
31,4 
38,5 
44,0 
51,4 
58,3 
66,7 

14,6 
23,6 
30,0 
35,7 
41,5 
46,3 
50,7 

21,7 
30,5 
37,1 
42,2 
48,9 
55,1 
62,6 

0,50 
0,62 
0,66 
0,70 
0,71 
0,72 
0,73 

0,69 
0,72 
0,75 
0,77 
0,78 
0,81 
0,84 

zwischen Blutkorperchen und Plasma beeinfluBt. Schon alte Beobachtungen 
von HOLMGRENl schienen dafiir zu sprechen, daB der Sauerstoff in irgendeiner 
Weise die Kohlensaureabgabe des venosen Blutes in den Lungen erleichtern 
kann. Die Annahme, daB der Sauerstoff auf die gleichzeitige Kohlensaure­
absorption einwirken kann, lag ja mit dem Nachweis des Bohreffektes sehr nahe. 
Direkte Versuche iiber diese Frage 2 brachten aber BOHR zu der Uberzeugung, 
daB die Wirkung des Sauerstoffs auf die Kohlensaureabsorption, wenn es eine 
solche gibt, verhiiltnismaBig gering sein muB. Von einigen Seiten 3,4 wurde zwar 
hervorgehoben, daB eine Wirkung des Sauerstoffs auf die Kohlensaurebindung 
des Blutes existiert - und zwar sowohl nach BOHRS eigenen direkten Bestim­
mungen als auch nach Beobachtungen von LOEWy3 iiber den EinfluB des Sauer­
stoffs auf den osmotischen Druck des Blutes -, aber erst durch die Versuche 
von CHRISTIANSEN, DOUGLAS und HALDANE5 wurde der Zusammenhang be­
wiesen. Hiernach nimmt das vollkommen reduzierte Blut mehr Kohlensaure 
als das mit Sauerstoff gesattigte auf (vgl. Abb. 57 und Tab. 14). Zwar haben 
spater HAGGARD und HENDERSON 6 angegeben, daB eine Beeinflussung der 
Sauerstoffsattigung auf die Kohlensaurebindung des Oxalatblutes nicht vor­
handen ist. Beobachtungen von anderen Seiten7 haben aber die Angaben von 
CHRISTIANSEN, DOUGLAS und HALDANE sowohl fiir defibriiUertes Blut wie fiir 
Oxalatblut bestatigt. DaB die betreffende Einwirkung der Sauerstoffsattigung 
auf den Kohlensauregehalt des Blutes bei gegebener Kohlensaurespannung auch 
in vivo nachgewiesen werden kann, haben DOUGLAS und HALDANE 8 gezeigt. 
CHRISTIANSEN, DOUGLAS und HALDANE fiihrten als mogliche Erklarung der 
gefundenen Tatsachen an, daB Oxyhamoglobin eine starkere Saure als reduziertes 
Hamoglobin sein konnte, weshalb es die Kohlensaure teilweise austreiben soUte. 

1 HOLMGREN, F.: Sitzungsber. d. Akad. d. Wiss., Wien. Mathem.-naturw. Kl. Bd. 48, 
S.646. 1863. VgI. jedoch C. LUDWIG: Med. Jahrb., Zeitschr. d. k. k. Ges. d. Arzte Bd. 1 
(21. Jg.), S. 145. Wien 1865. 

2 BOHR, CHR.: Skandinav. Arch. f. Physiol. Bd. 3, S. 61. 1891 u. Nagels Handb. S. 106. 
3 LOEWY, A.: Berlin. klin. Wochenschr. Bd. 40, S. 23. 1903, sowie Oppenheimers Handb. 

1. Aun., Bd. IV, S. 56. Jena 1911. 
4 HASSELBALOH, K. A., u. C. LUNDSGAARD: Biochem. Zeitschr. Bd.38, S.88. 1912. 
5 CHRISTIANSEN, J., C. G. DOUGLAS u. J. S. HALDANE: Journ. of physiol. Bd. 48, 

S. 244. 1914. 
6 HAGGARD, H. W. u. Y. HENDERSON: Journ. of bioI. chem. Bd.45, S.215. 1920. 
7 JOFFE, J. u. E. P. POULTON: Journ. of physiol. Bd. 54, S. 129. 1920. - PETERS, J. P., 

D. P. BARR u. F. D. RULE: Journ. of bioI. chem. Bd. 45, S. 498. 1921. - DOISY, E. A., 
A. P. BRIGGS, E. P. EATON u. W. H. CHAMBERS: Ebenda Bd.54, S.31O. 1922. 

8 DOUGLAS, C. G. u. J. S. HALDANE: Journ. of physiol. Bd. 56, S. 76. 1922. 
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Die Wirkung der Kohlensaure auf die Sauerstoffdissoziationskurve und die jetzt 
erwahnte umgekehrte Einwirkung des Sauerstoffs auf die Kohlensaurebindung 
durften aus thermodynamischen Grunden mit Notwendigkeit zu einer solchen 
Annahme leiten1 • In der Tat fand auch PARSONS 2, daB mit Sauerstoff gesattigtes 
Blut bei konstanter Kohlensaurespannung saurer ist als reduziertes, entsprechend 
eines Unterschiedes der PH-Werte um 0,038. Es hat sich ferner herausgestellt, 
daB die Sattigung des Blutes mit Sauerstoff vor allem den Kohlensauregehalt 
der Blutkorperchen herabsetzt, wahrend das Plasma weniger beeinfluBt wird 
(vgl. die Tab. 14). 

Neulich hat man auch fur hamocyaninhaltiges Blut feststellen konnen, daB 
die Sauerstoffsattigung eine erniedrigte Kohlensaureaufnahme bei solchen Tieren 
bewirkt, deren Sauerstoffsattigungskurve durch Kohlensaure herabgedruckt 
wird (Loligo 3, Maia4). Umgekehrt bewirkte Sattigung des Hamocyanins mit. 
Sauerstoff erhohte Kohlensaureaufnahme bei solchen Tierarten (Limulus, 
Busycon 3), deren Sauerstoffaufnahme durch Kohlensaure gesteigert wurde, 
Diese interessanten Verhaltnisse scheinen darauf hinzudeuten, daB erhohte 
Sauerstoffbindung entsteht, wenn man sich den isoelektrischen Punkt nahert; 
je nach der Ausgangslage kann das aber durch ErhOhungbzw. Erniedrigung 
der cH geschehen (vgl. S.473). 

Die physiologische Bedeutung der Wirkung des Sauerstoffs auf die Kohlen­
saureaufnahme des Blutes diirfte darin liegen, daB sie den Gasaustausch in den 
Geweben ermoglicht, ohne daB die Kohlensaurespannung und damit die cH 
des Blutes allzu groBen Schwankungen unterworfen werden (vgl. die Pufferung 
des Blutes). Gleichzeitig mit der in den Geweben stattfindenden Reduktion 
steigt ja die Fahigkeit des Blutes, die abgegebene Kohlensaure bei wenig ver­
andertem Kohlensauredrucke aufzunehmen. HILL berechnet5 aus den Zahlen 
von CHRISTIANSEN, DOUGLAS und HALDANE, daB der Verlust des Blutes von 
etwa 2 Vol. Sauerstoff bewirkt, daB 1 Vol. Kohlensaure isohydrisch, d. h. ohne 
.Anderung der Wasserstoffionenkonzentration, aufgenommen werden .. kann. 
DOISY, BRIGGS und CHOUKE 6 finden das Verhaltnis 2 : 1, DOlSY, BRIGGS, EATON 
und CHAMBERS? zu 2,3 : 1, und ein Wert von 2,0 ergibt sich - bei physiolo­
gischen Kohlensaurespannungen - nach Tab. 18. Die Absorption der Kohlen­
saure aus den Geweben zum Blute geschieht also etwa nach der Linie, welche 
die beiden Kurven der Abb. 57 miteinander verbindet. Wie ersichtlich, wird 
hierdurch die Abweichung von dem Isopleth (vgl. S. 501) wesentlich verringert. 
Neuere Untersuchungen sprechen auch dafiir, daB das gemischte venose Blut 
nur ganz unbedeutend (entsprechend etwa 0,01 bis 0,04 PH) saurer als das ar­
terielle Blut ist 8 • In ganz entsprechender Weise erleichtert die Sattigung des 
Hamoglobins mit Sauerstoff in den Lungen die Kohlensaureabgabe an die 
Lungenluft 9• 

1 HILL, A. V.: Biochem. journ. Bd.17, S.544. 1923. 
2 PARSONS, T. R.: Journ. of physiol. Bd.51, S.440. 1917. . 
3 REDFIELD, A. C., T. COOLIDGE U. A. L. HURD: Journ. of bioI. chem. Bd. 69, S. 475. 

1926. 
4 KERRIDGE, P. M. T.: Journ. of physioi. Bd. 62, S. 65. 1926. 
5 HILL, A. V.: Biochem. journ. Bd. 15, S. 517. 1921, sowie Journ. of bioI. chem. Bd. 51. 

S.359. 1922. 
6 DOISY, E. A., A. P. BRIGGS U. K. S. CHOUKE: Journ. of bioI. chem. Bd.50, Proc. 

S. XLVIII. 1922. 
7 DOISY, E. A., A. P. BRIGGS, E. P. EATON U. W. H. CHAMBERS: Journ. of bioI. chem. 

Bd. 54, S. 305. 1922. 
8 VgI.D. W. WILSON: Physiol. reviews Bd. 3, S.295. 1923. - LIEGEOIS, F. C.: C. R. 

de Ia soc. de bioI. Bd.96, S.425. 1926. 
9 VgI. dieses Handb. Bd. II, S.228. 1925. 
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Erwahnt sei in diesem Zusammenhange, daB die Kohlensaureabsorptions­
kurve des Blutes bzw. des Serums von der Temperatur beeinfluBt wird, wie 
CASPAR! und LOEwy l nachwiesen. Bei niedrigerer Temperatur wird ja die Los­
lichkeit der Kohlensaure im Blute gesteigert, durch die Steigerung der Kon­
zentration der freien Kohlensaure nimmt aber auch die chemisch gebundene 
Kohlensaure zu. Dazu kommt noch, daB die Gleichgewichtskonstante der 
Puffersysteme durch die Temperatur geandert wird (vgl. S. 500). In der'rat bleibt 
das Verhaltnis zwischen gelOster und gebundener Kohlensaure bei konstanter 
Kohlensaurespannung von der Temperatur beinahe unverandert 2• 

b) Mechanismus der Kohlensaurebindung des Blutes. 
Bei dem Versuch, den Mechanismus der Kohlensaurebindung des Blutes 

zu erkliireIi, ist man vor allem der von ZUNTZ entwickelten Auffassung gefolgt. 
Es ist alao teils angenommen worden, daB Kohlensaure auBer in Form von 
Bicarbonat auch als leicht dissoziable Verbindung mit den verschiedenen EiweiB­
korpern des Blutes vorkommt, teils daB die EiweiBkorper ala schwache Sauren 
im Blute wirksam sind und Alkali binden, das wieder nach der Formel 

H-Protein + NaHCOs ~ Na-Protein + H 2COS (HENDERSON S) 

abgegeben werden kann. 
Betreffs einer direkten Bindung der Kohlensaure am Hamoglobin machte 

BOHR 4 Experimente mit Hamoglobinlosungen, aus denen er schloB, daB die 
Kohlensauremenge, die bei den im Blute vorhandenen Kohlensaurespannungen 
und Hamoglobinkonzentrationen direkt an Hamoglobin gebunden wird, etwa 
0,5 bis 0,6 ccm pro Gramm Hamoglobin ausmacht. Wie HENDERSON 5 betont 
hat, muB aber die cH in den Bestimmungen von BOHR sehr viel hoher ala im 
Blut gewesen sein. Da der isoelektrische Punkt des Hamoglobins bei PH etwa 
6,7 bis 6,8 liegt6, ware mit der Moglichkeit zu rechnen, daB bei PH niedriger ala 
dieser Wert das Hamoglobin ala Base fungieren und somit Carbonate geben 
konnte. Dieser Einwand diirfte ebenfaIls gegen die entsprechenden Versuche 
von BUCKMASTER 7 erhoben werden konnens. DaB Hamoglobin unter physiolo. 
gischen Verhaltnissen ala Anione fungiert, ergeben die Beobachtungen von 
TAYLORs. Bei den Versuchen iiber die Kohlensaurebindung am Hamoglobin 
kommt noch hinzu, daB die verwendeten Hamoglobinpraparate wahrscheinlich 
sehr wechselnde Mengen Alkali enthalten haben 9, da dieses sehr zahe am Hamo­
globin festhalt. In Versuchen, wo das Hamoglobin so gut wie kein Alkali ent­
hielt, fand ADAmlo fiir die direkte Bindung eine mit zunehmendem Kohlensaure-

1 CASPARI, W. u. A. LOEWY: Biochem. Zeitschr. Bd.27, S.405. 1910. - HAGGARD, 
H. W.: Journ. of bioI. chem. Bd. 44, S. 131. 1920. 

2 ENDRES, G.: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd. 43, S. 324. 1924. 
3 HENDERSON, L. J.: Ergebn. d. Physiol. Bd. 8, S. 316. 1909. 
4 BOHR, CHR.: Beitrage zur Physiologie, CARL LUDWIG zu seinem 70. Geburtstage 

gewidmet, S.I64. Leipzig 1887. Ferner Skandinav. Arch. f. Physiol. Bd.3, S.76. 1891, 
sowie Nagels Handb. S. 115. VgI. auch S. JOLIN: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. Bd. 13, S.265. 
1889. 

5 HENDERSON, L. J.: Journ. of bioI. chem. Bd.41, S.405. 1920. 
6 MICHAELIS, L. u. D. TAKA.HA.Sm: Biochem. Zeitschr. Bd. 29, S. 439. 1910. - MICHA­

:ELlS, L., u. Z. BIEN: Ebenda Bd. 67, S. 198. 1914. - MICHAELIS, L. u. H. DAVIDSON: Ebenda 
Bd. 41, S. 102. 1912. - VgI. auchA. B. HASTINGS, D. D. VAN SLYKE, J. M. NEILL, M. HEIDEL­
lIERGER u. C. R. HARINGTON: Journ. of bioI. chem. Bd.60, S.89. 1924. 

7 BUCKMASTER, G. A.: Journ. of physiol. Bd.51, S.164. 1917, sowie Bd.54, Proc. 
s. XCII. 1921. 

8 TAYLOR, H.: Proc. of the roy. soc. of Loudon, Ser. B, Bd. 96, S. 383. 1924. 
9 PARSONS, T. R.: Journ. of physiol. Bd.53, S.42. 1919. 

10 ADAIR, G. S.: Journ. of bioI. chem. Bd.63, S.503. 1925. 
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druck parabolische Kurve. Auch an der alkalischen Seite von PH 6,7 band das 
Hamoglobin Kohlensaure (als Hamoglobinbicarbonat 1). Er schi.i.tzt die Menge 
Kohlensaure, die im arteriellen Blut direkt an Hamoglobin gebunden wird, auf 
etwa 2,8 Vol.-%. Zu einem etwas niedrigeren Wert (1 bis 2%) war HENDERSON 1 

gekommen, der auch hervorgehoben hat, daB physiologisch die Schwankungen 
mit Riicksicht auf diese Menge praktisch ohne Bedeutung sind. 

BUC~STER2 meint, eine direkte Verbindung zwischen Hamoglobin und 
Kohlensaure spektroskopisch nachgewiesen zu haben; nach den Beobachtungen 
von PRIESTLEy3 diirfte es sich aber urn eine Verunreinigung mit Oxyhi.i.moglobin 
handeln. 

STRAUB und MEIER" haben gefunden, daB Blut bei Zunahme der cH, z. B. 
durch Erhohung der Kohlensaurespannung, bei zwei verschiedenen Werten von 
PH, die jederseits des isoelektrischen Punktes des Hamoglobins liegen, imstande 
ist, plotzlich ein Molekiil Kohlensaure fiir jedes Atom Eisen - also eine der 
Sauerstoffkapazitat entsprechende Menge Kohlensaure - aufzunehmen, ohne 
daB die Reaktion geandert wird. Sie waren der Meinung, daB diese Verhi.i.ltnisse 
durch eine direkte Bindung der Kohlensaure am Hamoglobin bedingt wurden. 
T. R. und W. PARSONS5 haben aber gezeigt, daB die betreffenden plOtzlichen 
Anderungen der Kohlensaurebindung - ebenso wie zwei weitere ahnliche 
Knickungen, die sie bei noch groBerer Aciditat fanden - auch im wahren Plasma 
vorhanden sind, so daB sie also mit einem Ionenaustausch zwischen Blutkorperchen 
und Plasma verbunden sind. Sie erklaren die beiden ersten Inflexionen durch 
die Annahme, daB das Hamoglobin plotzlich je ein Atom Alkali abspaltet, das 
dann mit der Kohlensaure Bicarbonat gibt. 

Auch BAYLISS 6 vertritt die Auffassung, daB die Kohlensaure direkt an 
Hamoglobin gebunden wird, gegen seine Beobachtungen lassen sich aber wich­
tige Einwande erheben 7• 

Beziiglich einer direkten Bindung der Kohlensaure an die EiweiBkorper 
des Plasmas, die ja schon von SETSCHENOW (vgl. S.490) angenommen wurde, 
sind zur Zeit keine Beobachtungen bekannt, die beweisen, daB sie iiberhaupt 
unter physiologischen Verhaltnissen von praktischer Bedeutung ist. SIEGFRIED 8 

hat eine Bindung der Kohlensaure an die EiweiBkorper des Blutes nach dem 
Carbaminoschema 

~-N<~ + CO2 ~ ~-N<~OOH 
COOH COOH 

angenommen, gestiitzt auf Beobachtungen an freien Aminosauren und Poly­
peptiden. Versuche mit Blut9 gaben fiir diese Auffassung keine Anhaltspunkte. 

Wenn also eine irgendwie wesentliche direkte Bindung der Kohlensaure an 
die EiweiBkorper des Blutes unter physiologischen Verhaltnissen ausgeschlossen 

1 HENDERSON, L. J.: Zitiert auf S. 497 FuBnote 5. 
2 BUCKMASTER, G. A.: Journ. of physiol. Bd. 51, Proc. S. I. 1917. 
3 PRIESTLEY, J. G.: Journ. of physiol. Bd.53, Proc. S. LVIII. 1919. 
4 STRAUB, H. U. K. MEIER: Biochem. Zeitschr. Bd.89, S.156. 1918, Bd.90, S.305. 

1918, sowie Bd.134, S.606. 1923. 
5 PARSONS, T. R. u. W. PARSONS: Journ. of physiol. Bd.53, Proc. S. C. 1920, sowie 

ebenda Bd. 56, S. 1. 1922. 
6 BAYLISS, W. M.: Journ. of physiol. Bd. 53, S.162. 1919. 
7 Vgl. T. R. u. W. PARSONS: Biochem. Zeitschr. Bd.126, S. 109. 1921, Bowie E. J. WAR­

BURG: Biochem. Journ. Bd.16, S.297. 1922. 
8 SIEGFRIED, M.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physioL Chem. Bd. 44, S. 85. 1905, sowie 

Bd.46, S.401. 1905. - Auch M. SIEGFRIED U. C. NEUMANN: Ebenda Bd.54, S.423. 1908 
und M. SIEGFRIED U. H. LIEBERMANN: Ebenda Bd.54, S.437. 1908. 

9 AUSENDA, C.: Biochem. Zeitschr. Bd. 132, S. 188. 1922. 
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sein diirlte, kommt als weitere MogIichkeit die oben erwahnte Konkurrenz der 
Kohlensaure mit anderen schwachen Sauren um das BlutalkaIi in Betracht. 
Demnach ware die chemisch gebundene Kohlensaure nur als Bicarbonat im 
Blute vorhanden, und die Abweichungen der Kohlensaurebindung des Blutes 
von derjenigen einer reinen Bicarbonatlosung waren dadurch zu erklaren, daB 
das Blut keine konstante, sondern eine mit steigender Kohlensaurespannung zu­
nehmende Konzentration des Bicarbonats besitztl. Eine solche Annahme fiihrt 
zu gewissen Konsequenzen mit Riicksicht auf die Wasserstoffionenkonzentration 
des Blutes. In einer BicarbonatlOsung findet sich geloste Kohlensaure, von 
welcher ein bestimmter Teil, dessen exakte GroBe unbekannt ist, mit Wasser 
H 200S bildet, die nach der Formel HaOOs ~ H' + HOOs dissoziiert wird. 
Bei Gleichgewicht gilt also 

[H"] = k [HsCOs] 
[HCO~] • 

Bei Anwesenheit des Bicarbonats in der Losung ist aber H 200S nur schwach 
dissoziiert, wahrend das Biearbonat selbst weitgehend dissoziiert wird. Die 
Ionen HOOs stammen deshalb beinahe ausschlieBlich aus dem Bicarbonat und 
konnen, wenn !5 dessen Dissoziationsgrad bezeichnet, gleich !5 [BHOOsJ gesetzt 
werden. Man erhalt dann 

[H'] = k[HsCOs] _ Kt[HsCOs] 
(j [BHCOs] - [BHCOs] , 

so daB also die cH der Losung dem Verhaltnis zwischen der freien und der als 
Bicarbonat gebundenen Kohlensaure proportional istl. Nach Logarithmisierung 
der Formel bekommt man die oft benutzte Gleichung 

[BHCOs] 
PH = pKl + log [HsCOs] • 

Vor allem durch HASSELBALCH 2 ist gezeigt worden, daB die in dieser Weise 
berechneten Werte fiir PH des Blutes mit den elektrometrisch bestimmten gut 
iibereinstimmen. Noch besser wird die Ubereinstimmung, wenn man beriick­
sichtigt, daB das Blut heterogen ist, so daB die Konzentration der gelOsten 
Substanzen in den verschiedenen Phasen nicht von der mittleren Konzentration 
im Blute gegeben wird, sowie daB die Aktivitat der betreffenden Stoffe fiir die 
versehiedenen Phasen verschieden sein kann s. 

Nach HASSELBALCH variiert pKl mit dem Bicarbonatgehalt des Blutes, 
eine Auffassung, die von anderen Seiten4 bestritten wird. WARBURGs hat ge­
funden, daB pKl zwar nicht variiert, daB aber das relative Volumen der Bhit­
kOrperchen von der eH abhangig ist (vgl. S. 509), wodurch entspreehende An­
derungen in der Relation [H200S]/BH00sJ entstehen, die eine scheinbare An­
derung von pKl bewirken. 

1 HENDEBSON, L. J.: Ergebn. d. Physiol. Bd.8, S.254. 1909. Die Frage von der Be­
deutung der Kohlensaure fiir die Reaktion des Blutes wird hier nur insofern gestreift, ala 
dies fUr die iibrige Darstellung notig ist. 1m iibrigen sei auf den Abschnitt iiber cH des 
Blutes in diesem Handbuch verwiesen, sowie auf L. MIOHAELIs: Die Wasserstoffionen­
konzentration. Berlin 1914, und)The acid base equilibrium. of the blood in Med. research 
counc. spec. rep. Ser. Nr. 72. London 1923. Ferner J. H. AUSTIN U. G. E. CULLEN: Hydrogen 
ion concentration of the blood in health and disease. Medicine monographs 8. Baltimore 1926. 

2 HASSELBALOH, K. A.: Biochem. Zeitschr. Bd. 78, S. 112. 1916. 
3 WARBURG, E. J.: Biochem. journ. Bd.16, S.153. 1916. 
4 MILROY, T. H.: Journ. of physiol. Bd.51, S.259. 1917. - P.ABSONS, T. R.: Journ. 

of physiol. Bd. 53, S.42, 340. 1919/20. - MIOHAELlS, L.: Biochem. Zeitschr. Bd. 103, S. 53. 
1920. 
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In der Tabelle 14 ist bei 40 mm Kohlensauredruck die Konzentration des 
Plasmabicarbonats etwa 0,023 bis 0,025 molar (1 millimolar BHC03 =2,24 Vol. %) 
und die der gelOsten Kohlensaure 0,0013 molar. Bei einer PH des Blutes von 7,3 
betragt also pKl etwa 6,0. HAGGARD und HENDERSON l berechneten fiir Blut 
den Wert zu 6,10, VAN SLYKE 2 gibt spater fUr normales Elut 6,15 und fiir 
Plasma 6,10: Nach STADIE und MARTIN 3 betragt pKl des Blutes bei 38° 6,15, 
bei 15° dagegen 6,27. CULLEN, KEELER und ROBINSON 4 fanden fUr mensch­
liches Serum pKl bei 38° den Wert 6,095, bei 20° 6,183. 

Durch Transformierung der obigen Gleichung bekommt man 

[BHCO ] - K [C02geI.] 
3 - 1 [H'] , 

oder, wenn 

die Konzentration der Gesamtkohlensaure bezeichnet, 

[BHCO ] = K [C02tot.] - [BHCOa] 
3 1 [H'] , 

woraus 
1 1 

[BHC03] = --[HT[C02 tot.] = 1 + lOpK, pH [C02 tot.] . 
1+-

Kl 

Eine gleichzeitige Bestimmung der Gesamtkohlensaure und der Reaktion 5 gibt 
also eine ebenso genaue Beschreibung des Saurebasengleichgewichtes einer 
Blut- oder Plasmaprobe, wie die Bestimmung von Kohlensaurespannung und 
-gehalt der Probe 2. 

Durch die Tatsache,· daB das Verhaltnis zwischen der gelosten und der 
gebundenen Kohlensaure die Reaktion des Blutes bestimmt, erhalt die Kohlen­
saure des Blutes eine wichtige Aufgabe fUr die annahernde Konstanthaltungder 
cH des Elutes. Mit Rticksicht darauf, daB die Blutkohlensaure also eine doppelte 
Aufgabe besitzt - teils urn den Gaswechsel zu vermitteln, teils urn die Reaktion 
zu regulieren -, hat man sie auch in Exkret- bzw. Regulationskohlensaure 
geteilt6. 

c) Die Pufferung des BIutes. 
Die gute Ubereinstimmung zwischen berechneten und beobachteten PH­

Werten des Blutes, ebenso wie die unten mitgeteilten Beobachtungen tiber 
Ionenverschiebungen zwischen Blutkorperchen und Plasma lassen die Auf­
fassung, daB die gebundene Kohlensaure des Blutes praktisch ausschlieBlich als 
Bicarbonat vorkommt, als wohlbegrtindet erscheinen. Es muB aber dann weiter 
untersucht werden, woher das fUr die Bicarbonatbildung notige Alkali stamnit. 

Da die geloste Kohlensaure dem betreffenden Partiardrucke proportional 
steigt, wiirde ftir das Blut die Relation [H2C03]/[BHC03] und also die cH kon­
stant bleiben, wenn die gebundene Kohlensauremenge ebenfalls proportional 

1 HAGGARD, H. W. u. Y. HENDERSON: Journ. of bioI. chern. Bd.39, S.163. 1919. 
2 VAN SLYKE, D. D.: Journ. of bioI. chern. Bd.52, S.495. 1922. 
3 STADIE, W. C. u. K. A. MARTIN: Journ. of bioI. chern. Bd.60, S.191. 1924. 
4 CULLEN, G. E., H. R. KEELER U. H. W. ROBINSON: Journ. of bioI. chern. Bd. 66, 

S.301. 1925. VgI. auch W. C. STADIE, J. H. AUSTIN U. H. W. ROBINSON: Ebenda S. 901. 
5 CULLEN, G. E.: Journ. of bioI. chern. Bd. 52, S. 501. 1922. 
6 THUNBERG, T.: Harnrnarstens Lehrb. d. physiol. Chernie, 9. Aufl., S. 680. Miinchen 

u. Wiesbaden 1922. 
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dem Drueke zunehmen wiirde. Wenn man in einem Diagramm, wo Kohlen­
saurespannung und -menge gegeneinander abgesetzt werden (Kohlensaure­
absorptionskurve), yom Nullpunkt eine Gerade zieht, mussen offenbar samtliehe 
Punkte der Geraden dieselben Werte fUr eR aufweisen. Die betreffende Linie 
(vgl. Abb. 57), die sog. Reaktionsisoplethe1 oder lsohydre 2, gibt offenbar ein 
einfaehes Mittel, um die Reaktion versehiedener Punkte der Kohlensaure­
absorptionskurven miteinander zu vergleiehen. Je mehr sieh die Kurve fUr die 
gebundene Kohlensaure in irgendeinem Punkte einer solehen Linie nahert, d. h. 
je steiler sie verlauft, desto vollstandiger ist das Blut dort gepuffert, d. h. je 
groBer wird sein Vermogen, Anderungen in PH bei Zusatz oder Verlust von 
Alkali oder Saure zu widerstehen 3• Eine ideale Pufferung kommt unter be­
sonderen (nieht physiologisehen) Umstanden dem Blute zu, indem, wie oben 
erwahnt, bei genugender Aeiditat gewisse lnflexionen vorhanden sind, bei denen 
die Kohlensaurebindungskurve fur eine kurze Streeke mit der Reaktionsisoplethe 
zusammenfallt. Graphiseh laBt sieh die Pufferung aueh so demonstrieren, daB 
die PH-Werte z. B. an der X-Aehse und die Kohlensauremenge (oder die Kohlen­
saurespannung) an der Y-Aehse abgesetzt werden4 • Bei vollstandiger Pufferung 
wird dann die betreffende Kurve parallel der Y-Aehse, wenn gar keine Puf­
ferung vorhanden ist (z. B. im Wasser) geht die Kurve parallel der X-Aehse. 
Je vollstandiger die Pufferung, desto groBer wird offenbar der Winkel mit der 
X-Aehse. 

Als MaB der Pufferung kann demnaeh die Steilheit der Kohlensaure­
absorptionskurve 5 oder die Neigung des erwahnten Kohlensaure-Reaktions­
Diagramms dienen. VAN SLYKE 6 definiert den Pufferungsgrad einer Flussigkeit 

d h d A d k dB (in MiIIimolen) dB d' M Alk l' d S" ure en us rue d ' wo Ie enge a 1 0 er aure 
PH .. 

in Millimolen bedeutet, die hinzugefiigt werden muB, um eine Anderung der 
PH um 1 zu bewirken. 

Eine Pufferwirkung ubt bekanntlieh jede sehwaehe Saure oder Base aus7 , 

indem zur Neutralisation einer hinzugefiigten Menge Alkali oder Saure nicht 
nur die freien R- bzw. OR-lonen, die ja die Reaktion bestimmen, in Ansprueh 
genommen werden, sondern aueh die anfangs undissoziierte Saure oder Base, 
die bei fortsehreitender Neutralisation immer weitere lonen abspalten. Noch 
groBer wird die Pllfferung, wenn neben der sehwachen Saure ein Salz derselben 
anwesend ist, das die Dissoziation der freien Saure zuruekdrangt. Fur das Blut 
bedingt also die Gegenwart von Biearbonat und Kohlensaure eine kriiftige 
Pufferung. Verstarkt wird diese dadureh, daB gleichzeitig mit der freien Kohlen­
saure aueh die Biearbonatkohlensaure zunimmt. Ein Studium der Pufferung 
muB also aueh uber die Quellen des Biearbonatalkalis naheren AufsehluB geben. 

Aus der zitierten Beobaehtung, daB die Kohlensaurebindungskurve des 
abgetrennten Serums nur wenig von derjenigen einer BicarbonatlOsung ver­
schieden ist, geht hervor, daB hier andere Puffer als Bicarbonat nur eine un­
bedeutende Rolle spielen. Uber die Erklarung dieser tatsachlieh vorhandenen 

1 Med. research counc. spec. rep. Ser. Nr. 72, S. 16. London 1923. 
2 MICHAELIS, L.: Biochem. Zeitschr. Bd. 103, S. 53. 1\120. 
3 VgI. D. D. VAN SLYKE: PhysioI. reviews Bd. 1, S.141. 1921, sowie Journ. of bioI. 

chem. Bd.52, S.525. 1922. 
4 EVANS, C. L.: Journ. of physioI. Bd.55, S.159. 1921. 
5 PETERS, J. P., H. A. BULGER U. A. EISENMAN: Journ. of bioI. chem. Bd. 58, S. 747. 

1924. 
6 VAN SLYKE, D. D.: Journ. of bioI. chem. Bd.52, S.525. 1922. 
7 V gI. hieriiber R. HOBER: Physikalische Chemie der Zelle und der Gewebe, 5. Auf I., 

S. 119. Leipzig 1924. 
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Extrapufferung gehen die Ansichten etwas auseinander. Die Phosphate sind in 
so geringen Mengen im Plasma vorhanden 1 , daB sie keine Rolle fiir die Pufferung 
spielen konnen. DaB die Wirkung der EiweiBkorper des Serums in dieser Hin­
sicht ebenfalls unbedeutend sein muB, geht aus Beobachtungen iiber die Diffu­
sibilitat seines Natriums 2 sowie iiber das Ultrafiltrat hervor3. Man hat sogar 
eine physiologisch wirksame Pufferung der SerumeiweiBkorper in Abrede ge­
stelltM. Bei geniigend empfindlicher Methodik laBt sie sich doch bei der phy­
siologischen eH des Blutes nachweisen 5 • Nach EVANS 6 bewirkt die Anwesenheit 
von Natriumchlorid im Serum, daB die Pufferung des Bicarbonats an und fiir 
sich steigt, indem ihre Dissoziation zuriickgedrangt wird. 

Der groBe Unterschied mit Riicksicht auf die Pufferung des Plasmas bzw. 
des Serums und des Blutes macht es offenbar, daB die roten Blutkorperchen 
hierbei von auBerordentlicher Bedeutung sind. Schon friiher wurde das alte 
Experiment von PFLUGER erwahnt, wonach das Hamoglobin als eine Saure 
wirkt, indem teils die gesamte Blutkohlensaure durch Vakuum vollstandig frei 
gemacht, teils auch noch eine gewisse Menge Soda von ~lut zerlegt werden kann. 
BUCKMASTER 7 konnte zwar diese Angabe nicht bestatigen, aber gegen seine Ver­
suche sind verschiedene Bedenken geltend gemacht wordens, und ADOLPH sowie 
WARBURG sind zu denselben Ergebnissen wie PFLUGER gekommen. Weitere 
Beweise fUr die Saurenatur des Hamoglobins sind vor allem von HASSELBALCH 9 

geliefert worden. Die Pufferwirkung der Blutkorperchen fand er noch wesentlich 
groBer als die des Blutes. Wenn die Kohlensaurespannung einer Bicarbonat­
losung von 20 bis 40 mm erhOht wird, wird offenbar [H2C03J verdoppelt, wahrend 
[BHC03J beinahe unverandert bleibt. Folglich muB cH verdoppelt werden, 
d. h. PH um log 2, also um 0,3 erniedrigt werden. Unter entsprechenden Be­
dingungen fand HASSELBALCH fur Serum allein eine Erniedrigung des PH um 0,27, 
fur Blut um 0,19 und fur die Blutkorperchen um 0,11. Weiter stellte sich heraus, 
daB eine 0,025 normale Bicarbonat16sung, die mit 5% recht mangelhaft dialy­
siertes Oxyhamoglobin versetzt wurde, ein ganz anderes Aussehen der Kohlen­
saurebindungskurve als die der Bicarbonatlosung erhielt, und zwar in der Rich­
tung der Blutkurve. Almliche Beobachtungen haben CAMPBELL und POULTON10 

mitgeteilt. ADAIRll fand, daB ein Gemisch von reinem menschlichen Hamoglobin, 
entsprechend einer Sauerstoffkapazitat von 18,9 Vol.-%, zusammen mit 0,0434 
mol Natriumbicarbonat eine Kurve fur die Kohlensaureabsorption gab, die 
auBerordentlich nahe mit derjenigen menschlichen Blutesiibereinstimmte, 
wie die folgende Tabelle zeigt. 

1 JONES, M. R. u. L. L. NYE: Journ. of bioI. Bd. 47, S. 321. 1921. - ABDERHALDEN, E., 
nach Nagels Handb. d. PhysioI., Erg.-Bd. S. 80. Braunschweig 1910. VgI. auch A. CUSHNY: 
Journ. of physiol. Bd. 53, S. 391. 1920. 

2 RONA, P., F. HAUROWITZ u. H. PETOW: Biochem. Zeitschr. Bd. 149, S. 393. 1924. -
BAYLISS, W. M.: Journ. of physioi. Bd. 53, S. 162. 1919. 

3 CUSHNY, A. R.: Journ. of physioi. Bd.53, S.391. 1920. 
4 MOND, R.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physioi. Bd. 199, S. 187. 1923. - MOND, R., u. 

H. NETTER: Ebenda Bd.207, S.515. 1925. 
5 CAMPBELL, J. M. H. u. E. P. POULTON: Journ. of physioi. Bd.54, S. 159. 1920. -

EVANS, C. L.: Ebenda Bd. 55, S. 159. 1921. - VAN SLYKE, D. D., H. Wu u. F. Mc LEAN: 
Journ. of bioI. chem. Bd. 56, S. 765. 1923. - GOLLWITZER-MEIER, K.: Biochem. Zeitschr. 
Bd. 163, S.470. 1925. 

6 EVANS, C. L.: Journ. of physioi. Bd.55, S.159. 1921. 
7 BUCKMASTER, G. A.: Journ. of physioi. Bd.51, S.105. 1917. 
8 ADOLPH, E. F.: Journ. of physioi. Bd. 54, Proc. S. XXXIV. 1920. - W ARBURG, E. J.: 

Biochem. journ. Bd. 16, S. 270. 1922. 
9 HASSELBALCH, K. A.: Biochern. Zeitschr. Bd. 78, S. 112. 1916. 

10 CAMPBELL, J. M. H. u. E. P. POULTON: Journ. of physioi. Bd. 54, S. 156. 1920. 
11 ADAIR, G. S.: Journ. of bioI. chern. Bd. 63, S. 515. 1925. 
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Der unwesentliche Unterschied, der ubrigens noch etwas kleiner ausfallt, 
wenn die Differenz beziiglich der Sauerstoffkapazitat in den beiden Fallen be­
riicksichtigt wird, diirfte auf die Pufferwirkung anderer Stoffe zuriickgefiihrt 
werden miissen. 

Die ausschlaggebende Rolle der roten Blutkorperchen fiir die Pufferung 
des Blutes ist daraus ersichtlich, daB die Neigung der Kohlensaureabsorptions­
kurve mit dem 

Hamoglobin­
gehalt eng ver­
kniipft ist, wie 
sich aus den Be­
obachtungen von 

HASSELBALCH1 

und von BARR 
und PETERS 2 er­
gibt. Benutzt man 
als MaB der Puf­
ferung die Zu­
nahme an gebun-

Tabelle 15. Kohlensiiureabsorptionskurven von Blut und 
Hiimoglobinlosungen. Kohlensaure in Vol. %. 

KoWensaure- Blut, mit 

I 

Hamoglobin- i Hiimoglobin-
spannung Sauerstoff Blut, Wsung mit IOsung 
mmHg gesiittigt reduziert Sauerstoff reduziert gesiittigt 

20 36,6 42,5 
I 

36,5 43,0 
30 42,9 49,3 42,4 48,7 
40 47,9 54,3 47,0 53,2 
50 52,1 58,7 51,0 57,0 
60 56,2 62,8 54,2 60,5 
70 59,9 I 66,5 57,5 63,5 

dene Kohlensaure, wenn der Kohlensauredruck von 30 auf 60 mm steigt, dann 
erhalt man nach PETERS, BULGER und ErsENMAN 3 die folgende Beziehung: 
[002]60-30 = 0,334· K + 6,3, wenn K die Sauerstoffkapazitat in Volumprozent 
bezeichnet. Man kann also die normale Kohlensaureabsorptionskurve berechnen, 
wenn ein einzelner Punkt experimentell bestimmt worden ist und der Hamo­
globingehalt bekannt ist. Wahrend die Neigung der Kurve von dem Gehalt 
der roten Blutkorperchen an Puffersubstanzen (Hamoglobin, Phosphate) be­
stimmt wird, diirfte die Hohe der Kurve von dem schwankenden Bicarbonat­
gehalt des Blutes abhangen 4. 

Wahrend friiher angenommen wurde, daB die anorganische Phosphorsaure 
in den Blutkorperchen in geniigender Menge vorhanden ist, um eine merkliche 
Rolle fiir ihre Pufferung zu erzielen 5 , scheinen neue Bestimmungen 6, bei denen 
organische Phosphate nicht dekomponiert wurden, dafiir zu sprechen, daB eine 
diesbeziigliche Wirkung sehr unbedeutend ist. 

Quantitative Angaben iiber die Pufferwirkung durch das Hamoglobin bzw. 
das Oxyhamoglobin sind von VAN SLYKE und Mitarbeiter7 geliefert worden. 
Wenn reines Hamoglobin bzw. Oxyhamoglobin in einer Losung mit einer geringen 
Menge Alkali (0,03 bis 0,04 N auf etwa 7 Millimol Hamoglobin, entsprechend 
siner Sauerstoffkapazitat von 15 bis 16) versetzt und dann verschiedenen Kohlen-
3aurespannungen ausgesetzt wurde, zeigte sich bei zunehmender Aciditat, daB 
~ine immer kleinere Menge Alkali vom Hamoglobin gebunden wurde. Bei PH 7,4 
band das Oxyhamoglobin pro Eisenatom 2,15 Aquivalenten Alkali, das redu-

1 HASSELBALCH, K. A.: Biochern. Zeitschr. Bd.80, S.251. 1917. 
2 BARR, D. P. u. J. P. PETERS: Journ. of bioI. chern. Bd.45, S.571. 1921. Vgl. auch 

~. J. WARBURG: Biochern. journ. Bd.16, S.293. 1922. 
3 PETERS, J. P., H. A. BULGER U. A. EISENMAN: Journ. of bioI. chern_ Bd.58, S.747 

1. 769. 1924. 
4 HILL, A. V.: Journ. of physiol. Bd. 56, S. 178. 1922. 
5 VgI. D. D. VAN SLYKE: Physiol. reviews Bd.l, S. 158. 1921. 
6 ZUCKER, T. F. u. M. B. GUTMAN: Proc. of the soc. f. expo bioI. a. rned. Bd. 19, S.169. 

921/22. 
7 VAN SLYKE, D. D., A. B. HASTINGS, M. HEIDELBERGER U. J. M. NEILL: Journ. of 

,iol. chern. Bd.54, S.481. 1922. - VAN SLYKE, D. D., A. B. HASTINGS U. J_ M.NEILL: 
:benda S.507. 
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zierte Hamoglobin dagegen nur 1,47, so daB beim Ubergang vom Hamoglobin 
zu Oxyhamoglobin 0,68 weitere Aquivalenten pro Eisenatom aufgenommen 
werden konnen. FUr Pferdeblut war die entsprechende Zahl 0,50 bis 0,59, was 
ja gut mit den Angaben S. 496 iibereinstimmt. Die Steigerung der Basenaufnahme 
ist in direkter Proportion zu dem Grade der Oxydation, wie es die Auffassung 
von Oxyhamoglobin als starkere Saure als Hamoglobin voraussetzt. Fiir eine 
Zunahme des PH um 0,1 nimmt das Oxyhamoglobin pro Eisenatom 0,264 Basen­
aquivalenten und das Hamoglobin 0,245 auf. Von dem totalen Pufferungswerte 
des mit Sauerstoff gesattigten Blutes kamen nach den Verfassern 76,0% auf 
das Hamoglobin, 6,9% auf das Bicarbonat. Fiir reduziertes Blut waren die 
entsprechenden Zahlen 73,3 und 9,0%. 

Zu ahnlichen Ergebnissen mit Riicksicht auf die hervortretende Rolle des Ha­
moglobins fUr die Pufferung des Blutes sind auch andere Verfasser gekommen 1,2. 

Von besonderem Interesse erscheint der Anteil der verschiedenen Puffer­
substanzen fUr den physiologischen Kohlensauretransport im Korper, wie er sich 
aus dem Vergleich des arteriellen und venosen Blutes ergibt. Beriicksichtigt man, 
daB venoses Blut bei Ruhe gewohnlich noch zu etwa 60% mit Sauerstoff ge, 
sattigt ist, dann findet man aus der Tab. 14, daB der Kohlensauretransport in 
etwa derselben Ausdehnung von Blutkorperchen und Plasma besorgt wird 
(JOFFE 'lind POULTON). DOISY, BRIGGS, EATON und Chambers2 konnten am 
menschlichen Blut fiir 87 bis 97, im Mittel 93,3 % der transportierten Kohlensaure 
den Anteil der Puffer schatzen. Etwa 12 % waren physikalisch gelost. Von 
dem Alkali, das die in dem venosen Blute einstromende Kohlensam;e neutrali­
Biert, kamen etwa 77,2% auf das Hamoglobin. Etwa 53,4% der Kohlensaure 
wurden dabei isohydrisch gebunden, indem durch Reduktion einer gewissen 
Menge Hamoglobin Base frei wurde. Die iibrigen 23,8 % wurden durch Alkali 
gebunden, das von unverandertem Blutfarbstoff abgegeben wurde. Auf die 
Phosphate der Blutkorperchen kamen nur 0,3 % und auf die Puffer des Serums 
3,8%. In spateren Versuchen, wobei Blut aus der Arteria bzw. Vena femoralis 
von Hunden verglichen wurde, fanden· DOISY und BECKMAN 3, daB 52 % del' 
bei der Passage durch die Gewebe aufgenommenen Kohlensauremenge in den 
Blutkorperchen wiedergefunden wurden. Da aber die Blutkorperchen auch 
durch "sekundare Pufferung" ("loaned buffers") via das wahre Sermn ver. 
mehrte Kohlensaureaufnahme bewirken, werden sie doch hauptsachlich fiir den 
Kohlensauretransport verantwortlich. Man kann also mit Recht sagen, daB 
das Hamoglobin beinahe ebenso vollstandig fiir den Kohlensauretransport des 
Blutes verantwortlich ist wie fiir den Sauerstofftransport. Je vollstandiger die 
Reduktion des Oxyhamoglobins, desto relativ groBer wird der Kohlensauretrans­
port der Blutkorperchen. Hierdurch laBt sich vielleicht zmn Teil erklaren, daB 
SMITH, MEANS und W OODWELL4 durch einen Vergleich des arteriellen Blutes und 
des Blutes einer Armvene zu dem Ergebnis gekommen sind, daB die Blutkor­
perchen wesentlich mehr von dem Kohlensauretransport besorgen als das Plasma. 

Von der Annahme ausgehend, daB es sich bei der Kohlensaurebindung des 
Blutes um ein Gleichgewicht zwischen Kohlensaure, einer schwachen Saure 
von dem Typus PCOOH und ihren Alkalisalzen handeIt, 

PCOOB + H 2COS ~ PCOOH + BHCOs, 

1 DoISY, E. A., E. P. EATON U. K. S. CHOUKE: Journ. of bioI. chern. Bd. 53, S. 61. 1922. 
2 DoISY, E. A., A. P. BRIGGs, E. P. EATON U. W. H. CHAMBERS: Journ. of bioI. chern. 

Bd. 54, S. 305. 1922. 
3 DOISY, E. A. u. J. W. BECKMAN: Journ. of bioI. chern. Bd.,54, S.683. 1922. 
4 SMITH, L. W., J. H. MEANS U. M. N. WOODWELL:· Journ. of bioI. chern. Bd. 45, S. 245, 

1921. 
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hat PARSONS! das Gesetz der Massenwirkung auf dieses Gleichgewicht appli­
ziert. Es wird offenbar 

[PCOOB] [HaCOa] = K d [BHCO] = ~ [PCOOB] [HaCOs] 
[PCOOH] [BHC03] un 3 K [PCOOH] 

Wenn die gebundene Kohlensaure, x, nur als Bicarbonat vorhanden ist, wird 
x = [BHCOs]' Die freie Kohlensaure, y, entspricht [H2COa]. Mit P wird die Kon­
zentration vom Salz PCOOB bezeichnet, wenn die Kohlensaurespannung Null ist. 
Da gemaB dem oben Angefiihrten aIle Kohlensaure bei dem Kohlensauredruck 
Null abgegeben wird, muB bei einem finitem Kohlensauredruck [PCOOB] = p-x, 

und u~ter gewissen Bedingungen [PCOOH] = x, so daB x = 1 (P';:) Y, woraus 

x = - Y + Vr: 4 Kyp . Wurde fiir p der Wert des "verfiigbaren Alkalis" 

gebraucht, wurde eine sehr befriedigende 1Jbereinstimmung zwischen berech-
neten und beobachte- 90 

ten Werten erhalten 
(vgl. Abb.59). DAVIES, 
HALDANE und KEN­
NAWAy 2 fanden bei 
h6heren Kohlensaure­
drucken h6here Werte 
fiir die gebundene 
Kohlensaure als nitch 
der Formel von P AR­
SONS. Sie meinen, daB 
die EiweiBk6rper des 
Blutes nicht als einer 
einzigen Saure aqui­
valent angenommen 
werden k6nnen, son­
dern daB die verschie­
denen Seitenketten des 
Hamoglobins etwas 
verschiedene Dissozia­
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Abb. 59. Kohlensaureabsorptionslrurven von HALDANES BInt (obere Kurve 
reduziertes, untere Kurve mit Sanerstoff gesattigtes BInt). Die vollausgezo­
genen Kurven berechnet nach PABSONS, die + und 0 bezeichnen die tat· 

sichlich beobachteten Werte. (Nach PABSONS.) 

tionskonstante haben, wodurch die gefundene Abweichung erklart werden kann. 
3-egen die Berechnung von PARSONS sind von W ARBURGa gewisse Einwande er­
loben worden. 

d) Die Bedeutung des Ionenaustauschs zwischen Blutkorperchen und 
Blutfiiissigkeit fUr die Kohlensaurebindung. 

Oben ist erwahnt worden, daB die Kohlensaurebindung des Serums oder 
)lasmas bei Erh6hung der Kohlensaurespannung bei Anwesenheit der Blut· 
:6rperchen steigt ("sekundare Pufferung"4). ZUNTZ 5 nahm an, daB Alkali von 
em Hamoglobin abgegeben wird, das dann als Bicarbonat gleichmaBig in dem 
aut verteilt werden sollte. In 1Jbereinstimmung hiermit fand er durch Ti­
:ierung erh6hte Alkalinitat des Serums nach Behandlung des Blutes mit relativ 

1 P AESONS, T. R.: Journ. of physiol. Bd. 53, S. 42 u. 340. 1919/20. 
2 DAVIES, H. W., J. B. S. H.ALDANE U. E. L. KENNAWAY: Journ; of physiol. Bd.54, 

32. 1920. 
3 WARBURG, E. J.: Biochem. journ. Bd.16, S.284. 1922. 
4 EVANS, C. L.: Journ. of physiol. Bd.55, s: 159. 1921. Vgl. auch The acid base equi­

lriurn of the blood, S. 35. 
5 ZUNTZ, N.: Herrmanns Handb. S. 78. 
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hoher Kohlensaurespannung. Indessen wurde von NASSE 1 sowie von HAMBURGER2 

gefunden, daB ein Ubertritt von Chlor aus dem Plasma zu den Blutkorperchen 
stattfindet, wenn das Blut mit Kohlensaure unter hoher Spannung in Gleich­
gewicht gebracht wird. Beim Schutteln mit Luft steigt dann wieder der Chlorid­
gehalt des Serums. Diese Angaben sind von verschiedenen Seiten bestatigt 
worden 3. Auf Grund solcher Erfahrungen hat KOEPPE die Auffassung begrundet, 
daB die Blutkorperchen nur fUr Anionen (sowie fur H-Ionen) permeabel sind. 
Behandlung mit Kohlensaure wird in den Blutkorperchen Bildung von Bicarbonat 
(KOEPPE nahm eine Bildung von Monocarbonat an, vgl. W ARBURG 4) bewirken, 
dessen Anionen mit aquivalenten Mengen Chlorionen des Serums ausgetauscht 
werden. Nach HAMBURGER und VAN LIER 5 sind die Blutkorperchen auch fur 
andereAnionen als HCO~ und Cl', z. B. SO~, NOr, POt, durchgangig, und DE BOER 6 

beobachtete im Ultrafiltrat des Serums von mit Kohlensaure behandeltem Blut 
weniger S04 als im Ultrafiltrat des unbehandelten Serums. Nun hat sich zwar 
herausgestellt, daB Behandlung des Serums allein mit Kohlensaure bewirkt, daB 
ein Teil des Chlorides 7 bzw. des Sulfats 8 in nicht diffusiblem Zustande ubergeht 
und nicht durch das Ultrafiltrum passiert, es konnte aber festgestellt werden 8 , 

daB die von DE BOER beobachtete Abnahme von S04 in dem Ultrafiltrat zum 
Teil auch von Wanderung von S04 nach den Blutkorperchen bedingt wird. 
Ahnliche Verschiebungen von ChIor- und Sulfationen wurden von HAMBURGER 
ebenfalls nach Zusatz kleiner Mengen von Schwefelsaure oder Salzsaure zum 
Blute beobachtet. Nach DAUTREBANDE und DAVIES 9 ist dies aber nur der Fall, 
wenn genugend Saure hinzugefUgt wird, um alles Bicarbonat zu neutralisieren. 
Auch soli nach ihnen keine Chlorionenverschiebung nach den Blutkorperchen 
stattfinden, wenn bei konstantem Kohlensauredruck das Oxyhamoglobin voll­
kommen reduziert wird. Nach den in Tab. 16, S. 508, angefuhrten Beobach­
tungen von VAN SLYKE und Mitarbeitern ist aber eine solche Ionenwanderung 
auch unter diesen Umstanden nicht zu bezweifein. Sie gibt die Erklarung fUr 
die Tatsache (vgl. Tab. 14), daB die Reduktion des Blutes auch die Kohlen­
saurebindung des wahren Serums steigert. 

Bezuglich der quantitativen Verhaltnisse rucksichtlich des Austausches 
von ChIor- und Bicarbonationen zwischen Serum und Blutkorperchen ist nach 
VAN SLYKE und CULLEN nur etwa die Halfte, nach McLEAN, MURRAY und 
HENDERSON 10 etwa zwei Drittel der vermehrten Bicarbonatmenge des Serums 

1 NASSE, H.: Sitzungsber. d. Ges. z. Beford. d. ges. Naturwissensch. in Marburg, Jg. 1874, 
S. 56, sowie Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 16, S. 604. 1878. 

2 HAMBURGER, H. J.: Zeitschr. f. BioI. Bd. 28, S. 405. 1891, sowie Arch. de physiol. 
norm. et pathoI. Bd. 25 (Ser. 5, Bd. 5), S. 332. 1893. Auch in Osmotischer Druck und Ionen­
Iehre, Bd. I, S.202ff. Wiesbaden 1902. 

3 LEHMANN, C.: Pfliigers Arch. f. d. ges. PhysioI. Bd.58, S.432. 1894. - V. LIM­
BECK, R.: Arch. f. expo Pathol. u. PharmakoI. Bd. 35, S. 309. 1895. - GURBER, A.: Sitzungs. 
bericht d. physik..med. Ges. Wiirzburg, Jg. 1895, S.28. Wiirzburg 1896. - BOTTAZZI, F.: 
Sperimentale, Sez. bioI., Bd. 49, S. 417. 1895. - KOEPPE, H.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol 
Bd. 67, S. 189. 1897. - PETRY, A.: Hofmeisters Beitr. Bd. 3, S. 1. 1903. - VAN SLYKE, D. D 
u. G. E. CULLEN: Journ. of bioI. chem. Bd.30, S.289. 1917. - FRIDERICIA, L. S.: Ebend! 
Bd. 42, S. 245. 1920. - COLLIP, J. B.: Ebenda Bd. 46, S. 61. 1921. - Dorsy, E. A. u. E. P 
EATON: Ebenda Bd. 47, S. 377. 1921. - MUKAI, G.: Journ. of physiol. Bd. 55, S. 356. 1921 

4 W ARBURG, E. J.: Biochem. journ. Bd. 16, S. 308. 1922. 
5 HAMBURGER, H. J. u. G. A. VAN LIER: Arch. f. (Anat. u.) PhysioI. Bd. 26, S. 492. 1902 
6 DE BOER, S.: Journ. of physiol. Bd.51, S.211. 1917. 
7 RONA, P. U. P. GYORGY: Biochem. Zeitschr. Bd.56, S.416. 1913. 
8 HAMBURGER, H. J.: Biochem. Zeitschr. Bd. 86, S. 309. 1918. 
9 DAUTREBANDE, L. U. W. H. DAVIES: Journ. of physiol. Bd.57, S.36. 1922. 

10 McLEAN, F. C., H. A. MURRAY U. L. J. HENDERSON: Proc. of the soc. f. expo bio 
a. med. Bd.17, S.180. 1920. 
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bei erhOhtem Kohlensauredruck durch Chlorionendiffusion zu erklaren. FRI­
DERICIA fand eine Chlorionendiffusion, die der Bicarbonatvermehrung vollkommen 
entsprach, ja sogar etwas groBer wird, wenn die Volumenanderungen der Blut­
korperchen beriicksichtigt werden 1. In einem Versuche von W ARBURG, wo die 
betreffende Volumanderung in Rechnung gezogen wurde, ist gute quantitative 
Ubereinstimmung zwischen Chlorionen- und Bicarbonationendiffusion zu finden. 
Ahnliches gilt in Versuchen von DOISY und EATON, die bei maBigen Kohlen­
sauretensionen ausgefiihrt wurden. Nach DOISY, EATON und CHOUKE 2 entsteht 
die Vermehrung des Plasmabicarbonats bei ErhOhung des Kohlensauredruckes 
im Blute, entsprechend einer .Anderung des PH von 7,45 auf 7,25 zu 16% von 
nicht diffusiblen Puffern des Plasmas (EiweiB, Aminosauren, organische Sauren), 
ferner kommen 80% auf Chlorionendiffusion, die iibrigen 4% sind wahrscheinlich 
von der Wanderung anderer Anionen (S04' P04) herzuleiten. DOISY und BECK­
MANN 3 haben festgestellt, daB die Chlorionenwanderung vom Plasma nach den 
Blutkorperchen in vivo beim Ubergang des Blutes von den Arterien in die Venen 
stattfindet. 

1m Gegensatz zu den Verhaltnissen bei den Anionen scheint die Verteilung 
der Kationen Kalium und Natrium auf Blutkorperchen und Serum nicht oder 
nur sehr wenig von der Kohlensaurespannung beeinfluBt zu werden4. Gegen­
teilige Angaben 5 lassen sich zum Teil dadurch erklaren, daB die Volumanderungen 
der Blutkorperchen nicht beriicksichtigt wurden, zum Teil sind die gefundenen 
.Anderungen sehr klein 6• Die Erfahrungen von MELLANBY und WOOD 7, daB 
Schafblut eine Diffusion von Natriumionen zwischen Blutkorperchen und Serum 
bei .Anderung der Kohlensaurespannung aufweist, bedarf noch der Bestatigung. 
Bei Analysen von menschlichem Blut fanden KRAMER und TISDALL 8 kein Na­
trium in den Blutkorperchen und nur eine sehr kleine und konstante Menge 
Kalium im Serum. 

Unter den geschilderten Umstanden scheint die Auffassung von KOEPPE 
gut mit den Beobachtungen iibereinzustimmen. Schematisch konnen die Ver­
haltnisse in folgender Weise nach VAN SLYKE 9 veranschaulicht werden: 

Plasma. BlutkorperChen-1 
wand Blutkorperchen 

(1) H 2COa + NaCl ~NaHCOa 
+HCI 

_HCI_ 

(2) H 2COa + Na-Protein ~ 
NaHCOa + H-Protein 

Hier bedeutet Na-Protein die EiweiBalkalisalze des Plasmas, H-Protein die 
entsprechende EiweiBmenge, die nicht an Basen gebunden ist. In ahnlicher 
Weise werden mit KHbO bzw. KHb die AIkalisalze, und mit HHbO bzw. HHb 

1 W.A.RBURG, E. J.: Biochem. journ. Bd. 16, S. 322. 1922. 
2 DOISY, E. A., E. P. EATON u. K. S. CHOUKE: Journ. of bioI. chern. Bd. 53, S. 61. 1922. 
a DOISY, E. A. u. J. W. BECKMANN: Journ. of bioI. chern. Bd. 54, S. 683. 1922. 
4 VgI. GURBER, MUKAI, DOISY u. EATON. Auch R. HOBER: Pfliigers Arch. f. d. ges. 

Physiol. Bd. 102, S. 196. 1904. 

1924. 

5 GOLLWITZER-MEIER, K.: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.29, S.322. 1922. 
6 GOLLWITZER-MEIER, K. u. E. C. MEYER: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd. 40, S. 73. 

7 MELLANBY, J. u. C. C. WOOD: Journ. of physioI. Bd.57, S.113. 1923. 
8 KRAMER, B. u. F. F. TIsDALL: Journ. of bioI. chern. Bd.53, S.241. 1922. 
9 VAN SLYKE, D. D.: Physiol. reviews Bd. 1, S.163. 1921. 
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die nieht an Alkali gebunderten Mengen von Oxyhamoglobin bzw. Hamoglobin 
bezeiehnet. 

Betraehtet man die Blutkorperehen als permeabel fiir gewisse lonen allein, 
so muB das Gesetz von DONNAN l iiber dieEinwirkung der nicht durehdringenden 
lonen auf die Verteilung der permeierenden lonen auf beiden Seiten des Mem­
brans giiltig sein. Diese Frage ist von versehiedenen Seiten 2 in Angriff ge­
nommen. Reehnet man der Einfaehheit halber nur mit den anorganisehen 
lonen K·, Na·, H·, sowie OH', 01' und HOOa, und dann noeh mit den EiweiB­
ionen, nimmt man ferner an, daB die Blutkorperehen nur fiir Wasser, 002' H· 
und (oder) OH', sowie 01' und HOOL dagegen nieht fiir Na· und K durchgangig 
sind, dann muB naeh DONNAN fiir die diffusiblen monovalenten lonen gelten: 

[H1B . [Olle = [Hle . [01]. und [Hl •. [H003]c = [H]e . [H003]. , 

woraus 
[H], [01], [HCOs], -- - = -- - = ---- = r 
[H], [01], [HOOs], ' 

wo 8 Serum und c Blutkorperehen bezeiehnet. Nun diirfte sich die Donnan­
gleiehung in Wirkliehkeit auf die effektive Konzentration oder Aktivitat der 
diffusiblen lonen beziehen, die nieht genau bekannt ist. Die angefiihrle Formel 
ist deshalb nur eine erste Annaherung. Von VAN SLYKE, HASTINGS, MURRAY 
und SENDROy 3 wurden an Pferdeblut die folgenden Werte gefunden. Dabei 
ist iiberall die Konzentration in Grammaquivalenten der gelOsten Substanzen 
pro Gramm Wasser berechnet. 

Tabelle 16. Vertellung von H·, CI' und HCO~ zwischen Serum und Blutkorperchen. 

Reduziertes Hlut Mit Sauerstoff gesitttigtes Hlut 

PH, [<¥H]. [Cl], [HCO,l, ["H]. 

I 
[CIl, I [HCO,l, 

[<¥H], [CI]. [HCO,]. [<¥H], [Cl]. [HCO,]. 

7,0 0,60 0,81 0,94 0,57 0,74 0,89 
7,2 0,57 0,75 0,89 0,52 0,68 0,83 
7,4 0,53 0,68 0,85 0,47 0,61 0,77 
7,6 0,49 0,62 0,80 0,42 0,54 0,71 

!X bedeutet die Aktivitiit. 

Naeh den erwahnten Verfassern gestaltet sich die Beziehung folgendermaBen: 

[!X H]~ _ 0 77 [01], = 0 62 JHCOs]-,,-
[!XH], -, [01]. '[HOOs] •. 

Ober die Abhangigkeit der Konstante r von versehiedenen Faktoren, vor allem 
yom Hamoglobingehalt, sei auf die Arbeit von VAN SLYKE, Wu und McLEAN 
verwiesen. 

Es ergibt sieh aus dem Obigen, daB die eH der Blutkorperehen innerhalb 
des physiologisehen Bereiehes groBer ist als die eH des Serums. Zu diesem Er-

1 DONNAN, F. G.: Zeitschr. f. Elektrochem. Bd. 17, S. 572.1911. - HOBER, R.: Physi­
kalische Chemie der Zelle und der Gewebe, 5. Auf I., S.218. Leipzig 1924. VgI. auch dies 
Handb. Bd. J, S. 525. 1927. 

2 RONA, P. u. P. GYORGY: Biochem. Zeitschr. Bd. 56, S. 416. 1913. - BARCROFT, J., 
A. V. BOCK, A. V. HILL, T. R. PARSONS, W. PARSONS U. R. SHOJI: Journ. of physiol. Bd. 56, 
S. 172. 1922. - WARBURG, E. J.: Biochem. journ. Bd. 16, S. 310.1922. - VAN SLYKE, D. D., 
H. Wu u. F. C. Mc LEAN: Journ. of bioI. chern. Bd.56, S. 765. 1923. - VAN SLYKE, D. D., 
A. B. HASTINGS, C. D. MURRAY U. J. SENDROY: Ebenda Bd. 65, S.701. 1925. 

3 VAN SLYKE, D. D., A. B. HASTINGS, O. D. MURRAY U. J. SENDROY: Journ. of bioI. 
chern. Bd.65, S.701. 1925. 
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gebnis waren schon verschiedene Untersucher gelangtl. Der Unterschied in PH 
betragt nach CONWAY und STEPHEN 2 0,13, nach VAN SLYKE, Wu und McLEAN 
etwa 0,10 bis 0,12. Zu einem ahnlichen Werte sind WARBURG 3, TAYLOR 4 sowie 
HAMPSON und MAIZELS 5 gekommen, wahrend der Unterschied aus derTabelle 16 
wie auch nach spateren Beobachtungen von TAYLOR 6 etwas groBer ausfallt. 
Bei vermehrter cR wird der Unterschied immer kleiner, indem die Blutkorperchen 
fUr die Bicarbonatbildung mehr Base abgeben als das Serum. HAMPSON und 
MAIZELS fanden bei erniedrigtem Ramoglobingehalt einen groBeren Unterschied. 

Erhohung der Kohlensaurespannung muB offenbar bewirken, daB der osmo­
tische Druck des Blutes steigt, indem sowohl die physikalisch geloste als auch 
:lie Bicarbonatkohlensaure zunimmt. Die Bicarbonatbildung verursacht, daB 
:lrei osmotisch wirksame Substanzen (ionisiertes Bicarbonat und nicht ionisiertes 
EiweiB) statt zwei (ionisiertes EiweiB) entstehen. Nach Durchleitung des Blutes 
)der des abgetrennten Serums mit Kohlensaure fand NASSE 7 Erhohung des 
spezifischen Gewichts des 
Serums, wesentlich mehr 
rur das wahre Serum als 
[ur abgetrenntes. Auch 
limmt die Gefrierpunkts­
~rniedrigung unter ahn­
ichen U mstanden zu 8 • 

~un liefern ja aber die 
Blutkorperchen das fur die 
Bicarbonatbildung notige 
~lkali, entweder direkt, in­
lem der Bicarbonatgehalt 
ler Blutkorperchen an­
:teigt, oder indirekt, indem 
;hlorionen aus dem Serum 
n die Blutkorperchen hin­
:indringen und dort blei­
len. Die Wirkung der 
\:ohlensaure auf den OElmo­
ischen Druck muB deshalb 

~ ~ t--. 
~ t::::: t"---
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"~ N 
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Abb. 60. Relatives Blutkorperchenvolumen bei verschiedenen PH-
Werten. (Nach VAN SLYKE, Wu und McLEAN.) 

fir die Blutkorperchen groBer als fur das Serum werden, wenn ihre relativen Vo­
Ilmina unverandert bleiben9 • In Wirklichkeit weicht aber die osmotische Kon­
,entration der Blutkorperchen bei verschiedenen Kohlensaurespannungen nur 
lochst unbedeutend von der des Serums ab, wie sich aus der Scheibenform der 
Uutkorperchen schlieBen laBt10 und auch aus direkten Messungen hervorgeht 9 • 

)ies wird dadurch ermoglicht, daB die relativen Volumverhaltnisse zwischen 

1 HASSELBALCH, K. A. u. C. LUNDSGAARD: Biochern. Zeitschr. Bd.38, S.77. 1912. -
liCHAELIS, L. U. W. DAVIDOFF: Ebenda Bd. 46, S. 131. 1912. - KONIKOFF, A. P.: Ebenda 
:d.51, S.200. 1913. - MILROY, T. H.: Journ. of physiol. Bd.51, S.269. 1917. 

2 CONWAY, R. F. u. F. V. STEPHEN: Journ. of physiol. Bd.56, Proc. S. XXV. 1922. 
3 WARBURG, E. J.: Biochern. journ. Bd.16, S.222. 1922. 
4 TAYLOR, H.: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. B, Bd. 96, S.383. 1924. 
5 HAMPSON, A. C. u. M. MAIZELs: Journ. of physiol. Bd.64, Proc. S. XX. 1927. 
6 TAYLOR, H.: Journ. of physiol. Bd. 63, S. 343. 1927. 
7 NASSE, H.: Sitzungsber. d. Ges. z. Beford. d. ges. Naturwissensch. in Marburg, Jg. 1874, 

. 56, sowie PfIiigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 16, S. 604. 1878. 
8 v. KORANYI, A.: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.33, S.1. 1897. 
9 MUKAI, G.: Journ. of physiol. Bd. 55, S. 356. 1921. 

10 Vgl. D. D. VAN SLYKE, H. Wu u. F. C. Me LEAN: Journ. of bioI. chern. Bd. 56, S. 767. 
~23. 
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Blutkorperchen und Serum mit der Kohlensaurespannung schwankt. Zuerst 
wurde diese Anhangigkeit von NASSE demonstriert, der eine Anschwellung der 
Blutkorperchen auf Kosten des Serums bei Behandlung mit hoher Kohlensaure­
spannung beobachtete. Die Sache ist spater wiederholt bestatigt worden 1 und 
diirfte u. a. auch die Zunahme der Viscositat des Elutes bei Behandlung mit 
Kohlensaure 2 erklaren. 

Die quantitative Abhangigkeit des relativen Blutkorperchenvolumens von 
der Kohlensaurespannung ist von WARBURG sowie von VAN SLYKE, Wu und 
McLEAN studiert worden. Wie sich aus der Abb. 60 ergibt, bekommt man bei 
Zunahme von PH proportionale Verkleinerung des Blutkorperchenvolumens. 
AuBerdem spielt aber der Hamoglobingehalt eine Rolle: je kleiner das relative 
Blutkorperchenvolumen von Anfang (d. h. je niedriger der Hamoglobingehalt), 
desto groBer muB die Anderung des relativen Volumens bei Anderung der Kohlen­
saurespannung sein, um eine geniigend groBe Wasserverschiebung zu bewirken. 

Der Ionenaustausch zwischen Blutkorperchen und Serum, wenn durch Er­
hohung der Kohlensaurespannung PHs von 7,8 bis 6,6 (dem isoelektrischen Punkt 
des Oxyhamoglobins) sinkt, wird durch da.s folgende Bild schematisch veran­
schaulicht. Die diffusiblen Ionen sind dabei durch 01 und H003 reprasentiert, 
die osmotische und die basenbindende Wirkung der Serumproteine werden ver­
nachlassigt, ebenso die osmotische Wirkung des Hamoglobins. 

f~-~ f~H.~~~~B ____________ ~ __________ ~~-, 
c 

mOrC==~==L-==~==~-c==~==L-=======r 

180 

.'~,f40 

1120 
~fOO 

~ 80 
''is 
~ 60 
~40 

20 

OLLm.-a~t~~··~-s,~ero-m-L~--L-~~~--LB~~~~~~~_Ls,~~~u-m~~8.~~~~7~~'~~S~~u-m~ 
perchen perchen perchen 

Abb. 61. Schema iiber den Ionena,ustausch zwischen Blutkorperchen und Serum, wenn durch Erhohung dee 
Kohlensiuredruckes Pll8 von 7,8 auf 6,6 erniedrigt wird. BHb wird in den Blutkorperchen von BHCO. ersetzt. 
(B). Das Donnangleichgewicht wird wiederhergestellt, indem Cl in den Blutkorperchen yom Serum und HeO, 
in umgekehrrer Richtung diffundieren (0). Endlich zeigt D, wie das osmotische Gleichgewicht wiederhergestellt 
wird, indem Wasser vom Serum in den BlutkOrperchen hiniibertritt. (Nach VAN SLYXE, Wu und MOLEAN.) 

e) Das Blut als physieo-ehemisehes System. 
Die Schilderung iiber das Vorkommen des Sauerstoffs bzw. der Kohlen· 

saure im Blute zeigt, daB intime Beziehungen bestehen nicht nur zwischen ge­
bundenem und freiem Sauerstoff (bzw. Sauerstoffspannung) sowie zwischen 
gebundener und freier Kohlensaure (bzw. Kohlensaurespannung), sondern aucn 
zwischen Kohlensaure und Sauerstoff. AuBerdem finden sich fiir beide enge 

1 HAMBURGER, H. J.: Zeitschr. f. BioI. Ed. 28, S. 405. 1891, sowie H. J. HAMBURGEB 
U. G. A. VAN LIER: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. Bd.26, S.492. 1902. Auch R. v. LIMBECK: 
Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd.35, S.309. 1895. VgI. auch I. SNAPPER: Eiochem. 
Zeitschr. Bd.51, S.62. 1913, sowie R. EGE: Ebenda Bd.130, S.136. 1922. 
- BOTTAZZI, F.: SperimentaIe, Sez. bioI., Bd.49, S.417. 1895. 

2 HABO: Cpt. rend. hebdom. des seances de l'acad. des sciences Ed. 83, S. 696.1876. 
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Korrelationen mit PH, mit dem relativen Volumen der Blutkorperchen sowie 
mit r, d. h. dem Verhaltnis der Anionenkonzentration der Blutkorperchen zu 
derjenigen des Serums. In der Tat kann das Blut als einheitliches physico­
chemisches System betrachtet werden, bei dem die erwahnten sieben Verander­
lichen intim voneinander abhangen 1,2. Fiir eine beliebige Blutprobe gilt, daB, 
wenn zwei von den erwahnten sieben GroBen bestimmte Werte erhalten, auch 
die anderen fiinf dadurch festgelegt werden. Man erhalt also ein Bild von den 
physikalisch-chemischen Veranderungen im Blut, wenn man drei beliebige von 
den sieben Veranderlichen auswahlt, die eine von ihnen konstant halt, die andere 
variiert und die resultierenden A.nderungen an der dritten Variablen untersucht. 
Beispiele einer solchen Behandlung geben ja die Sauerstoffdissoziationskurve 
- bei der die freie Kohlensaure konstant gehalten, der freie Sauerstoff variiert 
und die gebundene Sauerstoffmenge ermittelt wird - sowie die Kohlensaure­
absorptionskurve. Wenn man nun drei Veranderliche unter sieben kombiniert, 
entstehen 35 Moglichkeiten. Von den drei Veranderlichen kann jede als un­
verandert behandelt werden, so daB in aHem 105 Diagramme entstehen, die auch 
samtlich von HENDERSON und Mitarbeitern 2 mitgeteilt werden. Man kann aber 
auch mit Hille eines sog. Nomogramms (nach D'OCAGNE) die Gleichgewichts­
bedingungen des Blutes mit Riicksicht auf die erwahnten sieben Veranderlichen 
-:- und anderen aus ilIllen hergeleiteten Variablen - illustrieren (Abb.62). 
Ein solches Nomogramm hat die Eigenschaft, daB diejenigen Punkte der ver­
schiedenen Kurven, die von einer beliebigen Geraden abgeschnitten werden, 
die gleichzeitig vorhandenen Werte der verschiedenen Veranderlichen angeben. 
So gibt die mit "art. Blut" bzw. "ven. Blut" bezeichnete Linie diejenigen Werte 
an, die fiir arterieHes bzw. venoses Blut giiltig sind. Die Tab. 17 gibt im AnschluB 
an die .Abb. 62 die Zusammensetzung des arteriellen bzw. des venosen Blutes 
einer gesunden Versuchsperson bei Ruhe mit Riicksicht auf die besprochenen 
Veranderlichen. 

Tabelle 17. Arterielles und venijses Blut vonA. V. B. Hiimoglobingebalt 8,8 mM pro Liter Blut. 
SerumeiweiB 51 Gramm pro Liter. Respiratoriscber Quotient 0,82. 

H 
B 

20 ccm~pro Liter Blut 
ase 

Cl 
Base, geb. an 

EiweiB roM 
BHCOa pro 
H2COa Liter 
Gesamt CO2 Blut 
Freier O2 
Gebund. O2 
Gesamt O2 
CO2-Sp. rom Hg 
02-Sp. mm Hg . 
Volumen ccm pro Liter 

Blut 
[H"]s [A')e 

' = [H']e = [A']s • 
rotalkonz. mM pro Liter 

Arterielles Blnt 

BInt-
Serum korper- Blnt 

chen 

549 260 809 
84,02 48,32 132,34 
59,59 20,41 80,00 

9,20 22,70 31,90 
15,23 5,21 20,44 
0,71 0,34 1,05 

15,94 5,55 21,50 
- - 0,Q7 
- 8,5 8,5 
- - 8,6 
- - 40 
- - 78 

599,7 400,3 1000 
- - 0,7215 
- - -

Venoses BInt 

Blnt· 
Serum korper- Blnt 

chen 

544 265 809 
84,00 48,34 132,34 
58,45 21,55 80,00 

9,09 20,73 29,82 
16,46 6,06 22,52 
0,82 0,40 1,22 

17,28 6,46 23,75 
- - 0,03 
- 5,8 5,8 
- - 5,8 
- - 47 
- - 34 

595,0 405,0 1000 
- - 0,7576 

- - -

1 HENDERSON, L. J.: Journ. of bioI. chem. Bd. 46, S. 411. 1921. 

Differenz 

Blnt-l Serum korper- Blut 
chen 

-5 +5 0,0 
0,0 0,0 0,0 

-1,13 +1,13 0,0 

-0,11 -1,97 - 2,08 
+1,23 +0,85 + 2,08 
+0,11 +0,06 + 0,17 
+1,34 +0,91 + 2,25 

- - - 0,04 
- -2,7 - 2,7 
- - - 2,7 
- - + 7 
- - -44 

-4,7 +4,7 0,0 
- - 0,036 

- - 2,2 

2 HENDERSON, L. J., .A. V. BOCK, H. FIELD U. L. J. STODDARD: Journ. of bioI. chem. 
Bd. 59, S. 379. 1924. 
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Die Anderungen des Blutes im Verlaufe des Uberganges zwischen arleriellem 
und venosem Blut in den Geweben bzw. in den Lungen werden in der Abb. 62 
von den verschiedenen Geraden reprasentierl, die als Tangente der als Gewebe­
bzw. Lungendiffusionslinien bezeichneten Kurven gezogen werden (vgl. hierzu 
Abb.65). 

In spateren Arbeiten haben HENDERSON und Mitarbeiter teils entsprechende 
Bestimmungen bei einer zweiten gesunden Versuchsperson bei Ruhe mitgeteiltl, 
teils auch die verschiedenen Konzentrationsanderungen des Blutes wahrend 
kraftiger Muskelarbeit 2 untersucht. 1m Vergleich mit diesen Beobachtungen 
bieten die ebenfalls untersuchten Verhaltnisse im Endstadium der chronischen 
Nephritis 3 auBerordentliche Differenzen. 

f) Die Kohlensaureabsorptionskurve des Blutes unter physiologischen 
Verhaltnissen. 

Zunachst seien in der Tab. 18 die Werte fiir die Kohlensaure des Blutes 
bei verschiedenen Kohlensaurespannungen bei der Versuchsperson A.V.B 
(vgl. Tab. 18) sowie die von BARCROFT und Mitarbeitern4 an 10 gesunden Ver 
suchspersonen gewonnenen Durchschnittszahlen angegeben. 

Der Unter-
schied zwischen Tabelle 18. 
den beiden letzten 
Reihen ist ziem­
lich betrachtlich. 
DaB tatsachlich 
solche Differenzen 
sowohl in bezug 
auf Rohe als Form 
der Kurven nor­
mal vorkommen, 
ergibt sich eben­
falls aus der Zu-
sammenstellung 

von PETERS, BARR 
und RULEs. Sie 

Kohlensliure· 
spannung 
mm Hg 

3 
10 
20 
30 
40 
50 
60 
70 
80 

Koblensaureabsorptionskurve des menscblicben 
Blute.s. 

Volumprozent 
Kohlensiiure: Blut, 

mit Sauerstoff gesilttigt 
(O,·Kap. 20 Vol.·%) 

A.V.B. 

14,0 
26,8 
36,5 
43,0 
48,0 
52,2 
56,2 
59,7 
63,0 

Reduziertes Blut 

A.V.B. 

19,5 
32,5 
42,4 
49,1 
54,3 
58,6 
62,5 
65,9 
69,1 

I Mittelwerte von 
10 Versuchspersonen 

39,4 
44,0 
49,4 
53,5 
57,0. 

fanden aus der Literatur im Durchschnitt von Beobachtungen an 21 Gesunden 
bei einer Kohlensaurespannung von 40 mm Werle zwischen 43 und 56 Vol.-% 
mit einem Durchschnitt von etwa 50 des mit Sauerstoff gesattigten Blutes. 
Noch etwas weitere Grenzen gibt STRAUB 6 in seiner Zusammenfassung. Da­
gegen scheint die Kurve derselben Versuchsperson sich relativ konstant zu 
verhalten, wenn auch Schwankungen von Tag zu Tag vorkommen 7 • Fiir 8 Kinder 
unter 1 Jahr gibt FRIDERICHSEN 8 den Kohlensauregehalt des Blutes bei 40 mm 

1 DILL, D. B., C. VAN CAULAERT, L. M. HURXTlIAL, J. L. STODDARD, A. V. BOCK U. 

L. J. HENDERSON: Journ. of bioI. chern. Bd.73, S.251. 1927. 
. 2 BOCK, A. V., D. B. DILL, L. M. HURXTHAL, J. S. LAWRENCE, T. C. COOLIDGE, 
M. E. DAILEY U. L. J. HENDERSON: Journ. of bioI .. chern. Bd.73, S.749. 1927. 

3 HENDERSON, L. J., A. V. BOCK, D. B. DILL, L. M. HURXTHAL U. C. VAN CAULAERT: 
Journ. of bioI. chern. Bd.75, S.305. 1927. 

4 BARCROFT, J., A. V. BOCK, A. V. HILI" T. R,. PARSONS, W. PARSONS U. R. SHOJI: 
Journ. of physiol. Bd.56, S.157. 1922. 

5 PETERS, J. P., D. P. BARR U. F. 1;>. RULE: Journ. of bioI. chern. Bd.45, S.489. 1921. 
6 STRAUB, H.: Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. Bd. 25, S. 1. 1924. 
7 ARBORELIUS, M. U. G. LILJESTRANP: Skandinav. Arch. f. Physiol. Bd. 44, S. 215.1923. 
8 FRIDERICHSEN, C.: Orn acidose hOB spaede born. Kopenhagen 1923. 
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zu 48,9 Vol.- % im Durchschnitt an (Grenzen 44,9 und 55,3). Ahnliche Werte 
wie beim Menschen sind bei verschiedenen Saugetieren (Rind, Pferd, Kaninchen, 
Schwein) und Vogeln 1,2 beobachtet worden. Auffallend hohe Werte sind (bei 
herabgesetzter Pufferung) beim Frosch 3 und bei der Schildkrote 2 gefunden 
worden. 

Eine empirische Formel fUr die Kohlensaureabsorptionskurve (zwischen 
35 und 60 mm) des mit Sauerstoff gesattigten menschlichen Elutes hat HENDER­
SON4 angegeben. Wenn x den Kohlensauredruck in Millimetern und y den 
Kohlensauregehalt in Volumprozent bezeichnet, wird y = 0,0035 x2 + 0,775 x 
+ 26,2. 

Setzt man den Kohlensauregehalt des Blutes nicht gegen den Kohlensaure­
druck, sondern gegen die cH des Blutes ab, bekommt man 5 eine Gerade. Diese 
einfache Beziehung scheint aber nur approximativ giiltig zu sein. Noch mehr 
nahert sich fur Blut bzw. Serum die Relation PH: gebundene Kohlensaure einer 
Geraden, wie HASSELBALCH und WARBURG 6 sowie VAN SLYKE, AUSTIN und 
CULLEN 7 gefunden haben. Die Neigung der Linie gibt dann ein MaB fur die 
Pufferung. Auch diese Beziehung durfte nach PETERS, BULGER und EISENMAN 8 

nur annahernd gelten. Sie fanden geradlinige Relation zwischen log [HC03] 

und log [BHC03J. Daraus laBt sich leicht ableiten 9, daB auch die Relation 
log [BHC03] : PH mehr geradlinig als diejenige zwischen [BHC03J und PH ist. 

Die Wirkung der Sattigung des Hamoglobins auf die Hohe der Kohlen­
saureabsorptionskurve laBt sich 10 so ausdrucken, daB entsprechend der Auf­
nahme von 1 Vol. -% gebundenem Sauerstoff die Kohlensaureabsorptionskurve 
urn 0,34, nach anderen Angaben 11 urn 0,27 Vol.- % sinkt. (Aus der Tab. 18 ergibt 
sich - bei einer Sauerstoffkapazitat von 20 Vol.- % - der Wert 0,30.) Eine 
schwache Einwirkung auf die Form der Kohlensaureabsorptionskurve durfte 
ebenfalls die Sattigung mit Sauerstoff ausuben, indem Beobachtungen bei 
Kohlensauredrucken von 400 mm dafUr sprechen, daB die Kurve des reduzierten 
Blutes etwas flacher als die des mit Sauerstoff gesattigten Elutes 12 verlauft. 
Auch fur Froschblut ist eine Einwirkung der Sauerstoffaufnahme auf die Kohlen­
saureabsorption festgestellt worden 3. 

Urn feststellen zu konnen, ob die Kohlensaureabsorptionskurve einer Elut­
probe von der Norm verschoben ist, genugt es offenbar, den Kohlensauregehalt 
des betreffenden Elutes bei irgendeinem bekannten Kohlensauredruck oder PH 
zu bestimmen. Am besten wahlt man zu diesem Zweck eine Kohlensaure­
spannung, die in der Nahe der normalen alveolaren Kohlensaurespannung, d. h. 

1 VgI. H. STRAUB: Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. Bd.25, S.74. 1924. 
2 COLLIP, J. B.: Journ. of bioI. chern. Bd. 46, S. 57. 1921. VgI. auch F. C. SOUTHWARD 

U. A. C. REDFIELD: Journ. of gen. physioI. Bd.9, S.387. 1926. 
3 WASTL, H. A. u. A. SELISKAR: Journ. of physiol. Bd.60, S.264. 1925. 

1922. 
4 HENDERSON, Y.: Arch. neerland. de physioI. de l'hornrne et des anirn. Bd. 7, S. 378. 

5 BARCROFT u. Mitarbeiter: Zitiert auf S. 513. 
6 HASSELBALCH, K. A. u. E. J. W ARBURG: Biochern. Zeitschr. Bd. 86, S. 410. 1918. 
7 VAN SLYKE, D. D., J. H. AUSTIN U. G. E. CULLEN: Journ. of bioI. chern. Bd.53, 

S.277. 1924. 
8 PETERS, J. P., H. A. BULGER U. A. EISENMAN: Journ. of bioI. chern. Bd.58, S.747. 

1924. 
9 PETERS, J. P.: Journ. of bioI. chern. Bd.56, S.745. 1923. 

10 PETERS, J. P., D. P. BARR U. F. D. RULE: Journ. of bioI. chern. Bd.45, S.489. 
1921. 

11 DOlSY, E. A., A. P. BRIGGS, E. P. EATON U. W. A. CHAMBERS: Journ. of bioI. chern. 
Bd. 54, S. 305. 1922. 

12 DAVIES, H. W., J. B. S. HALDANE U. E. L. KENNAWAY: Journ. of physioI. Bd.54, 
S.32. 1920. 
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etwa 40 mm, liegt. Aus praktischen Grunden hat man es in vielen Fallen vor· 
gezogen, nicht das Blut selbst, sondern dessen wahres Plasma zu der Bestimmung 
zu benutzen. VAN SLYKE und CULLENl bestimmen den Kohlensauregehalt des 
wahren Plasmas, nachdem das Blut mit Alveolarluft einer gesunden Versuchs­
person gesattigt worden ist. Sie nennen den gefundenen Wert fUr die totale 
gebundene Kohlensaure des Serums die Alkalireserve (der Name Alkalireserve 
wurde zuerst von JAQUET eingefuhrt). Eine gewisse Fehlerquelle liegt zweifels­
ohne darin, daB die von gesunden Personen gewonnene Alveolarluft nicht kon­
stant ist. Besser ist, die Sattigung mit Luft von bestimmtem Kohlensauregehalt 
(entsprechend etwa 40 mm) durchzufUhren2 • Als normaler Durchschnitt fUr die 
Alkalireserve geben VAN SLYKE und CULLEN - ohne die Schwankungen anzu­
fuhren - 65 Vol.-%, wahrend VAN SLYKE 2 spater die Grenzen zu 50 bzw. 
67 Vol.-% gibt. Zu beinahe demselben Mittel (65,1) wie VAN SLYKE und CULLEN 
kommt WISSING 3 bei 22 Versuchspersonen, die nicht besonders trainiert waren 
(a = 3,8, 22 Beobachtungen). Bei 13 mit Korperubungen trainierten Versuchs· 
personen bekam er das Mittel 72,1 (a = 4,3, 13 Beobachtungen). Ahnliche Werte 
gibt WALINSKI4 an. Fur Kinder werden etwas niedrigere Werte als fUr Er· 
wachsene angegeben 5 . 

Wie sich aus dem fruher Gesagten ergibt, werden Rohe und Form der 
Kohlensaureabsorptionskurve des Blutes von der verfUgbaren Alkalimenge 
sowie den verschiedenen Puffersubstanzen bestimmt. Nun steht aber das Blut 
mit den Geweben in Austausch nicht nur betreffs Kohlensaure und Sauerstoff, 
sondern auch mit Rucksicht auf andere Bestandteile 6• Diese Storungen be­
kommen deshalb besonderes Interesse, weil ihre Kenntnis Schlusse auf die Ver­
teilung der sauren und basischen Valenzen sowie bei Berucksichtigung der 
vorhandenen Kohlensaurespannung auf die Reaktion des Blutes erlauben. 

Wenn die cR des Blutes konstant gehalten wird, muB bei denjenigen Zu­
standen, wo eine Erhohung der alveolaren Kohlensaurespannung vorhanden ist, 
eine entsprechende Zunahme der Kohlensaurebindung des Blutes vorkommen, 
und umgekehrt. In sehr vielen Fallen findet man nun auch diese enge Beziehung 
zwischen Anderungen der alveolaren Kohlensaurespannung und der Kohlensaure­
absorptionskurve des Blutes. In anderen dagegen wird aber auch die cR des 
Blutes in der einen oder anderen Richtung von dem normalen Ruhewert verscho­
ben, wobei die Verschiebungen der alveolaren Kohlensaurespannung (d. h. also 
der freien Kohlensaure) und des Bicarbonats sich also nicht genau kompensieren. 

Tragt man die normalen Grenzen der Kohlensaureabsorption des Blutes bei 
verschiedenen Kohlensaurespannungen in ein Koordinatsystem ein und auBer­
dem diejenigen Reaktionsisoplethen, die den normalen PH-Grenzen (7,3 bis 7,5) 
sowie den extremen unter besonderen Umstanden beobachteten PH-Werten 
des Blutes (7,0 und 7,8) entsprechen, dann bekommt man, wie die Abb.63 
demonstriert, eine schematische Einteilung mit neun verschiedenen Feldern, 
welche die verschiedenen Zustande des Saure-Basengleichgewichts im Arterien­
blut reprasentieren 7• Die betreffenden PH-Werte werden leicht aus der Formel 

1 VAN SLYKE, D. D. u. G. E. CULLEN: Journ. of bioI. chern. Bd.30, S. 289. 1917. 
2 STADIE, W. C. u. D. D. VAN SLYKE: Journ. of bioI. chern. Bd. 41,S. 191. 1920. VgI. 

auch D. D. VAN SLYKE: Abderhaldens Handb. d. bioI. Arbeitsrnethoden. Abt.4, Teil4, 
S. 1245. 1926. 

3 WISSING, E.: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd. 49, S. 63. 1926. 
4 WALINSKI, F.: Veraf£. a. d. Geb. d. Militar-Sanitatswesens Bd.78, S.37. 1925. Vgl. 

auch REHBERG U WISSEMANN: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.55, S.641. 1927. 
5 SCHLOSS, O. M. u. R. E. STETSON: Arneric. journ. of dis. of childr. Bd. 13, S. 218. 1917. 
6 Vgl. J. P. PETERS u. Mitarbeiter: Journ. of bioI. chern. Bd.67, S.141ff. 1926. 
7 VAN SLYKE, D. D.: Journ. of bioI. chern. Bd.48, S.153. 1921. 
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PH = pKl + log t:~~:] berechnet, wobei pKl zu 6,15 und iXeo, zu 0,520 

gesetzt werden. Bei PH grol3er als 7,8 entsteht Tetanie, PH unterhalb 7~9 ist 
kaum noch mit dem Leben vereinbar. Natiirlich finden sich fliel3ende Uber­
gange zwischen den verschiedenen Zustanden; die Abb.63 liefert aber eine 
praktische Einteilung der Abweichungen und gibt auch die Richtungen an, 
in denen sich kleinere physiologische Anderungen bewegen. Gewisse von den 
Abweichungen besitzen erhebliches klinisches Interesse, vor aHem diejenigen 
Zustande, die als Acidosis bzw. Alkalosis bezeichnet worden sind. Wahrend 

70 I---+- -i. 
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Abb.63. Siiure-Basengleichgewicht des Arterienblutes, beleuchtet durch die Kohlensiiureabsorptionsknrve. 
(Nach VAN SLYKE und STRAUB.) 

Acidose urspriinglich einen Zustand bedeutete, bei dem eine Retention von 
nicht fliichtigen Sauren im Blute vorkommt, meint man heutzutage im aHge­
meinen damit jede Erhohung der cR des Blutes iiber die Norm. Umgekehrt 
bedeutet dann Alkalose eine Rerabsetzung der Wasserstoffionenkonzentration1 . 

Uber die pathologischen Abweichungen der Kohlensaurebindung des Blutes wird 
hier nicht berichtet, sondern auf die diesbeziiglichen Monographien hingewiesen 2. 

Mit Riicksicht auf die normalen Schwankungen der Kohlensaurekapazitat (d. i. 
der Kohlensauregehalt bei bestimmter Kohlensaurespannung) sei zuerst daran er­
innert, dal3 sie fUr arterieHes und venoses Blut derselben Versuchsperson nicht 
immer dieselbe ist3• Gewohnlich liegt die Absorptionskurve des Blutes einer Arm­
vene niedriger als die des Arterienblutes. Besonders ausgepragt ist der Unter­
schied bei kraftiger Stase4, wobei Wasser und Elektrolyten vom Blute an die 
Gewebe abgegeben werden 5. Die Kohlensaurekapazitat des Plasmas scheint aber 

1 Die Ausdriicke werden aber bisweilen anders gebraucht . (VgI. z. B. J. H . AUSTIN 
u: G. E. CULLEN: Hydrogen ion concentration of the blood in health and disease, S.15. 
Baltimore 1926.) 

2 VgI. D. D. VAN SLYKE: Journ. of bioI. chern. Bd.48, S. 153. 1921. - STRAUB, H.: 
Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. Bd. 25, S. 1. 1924. - ELIAS, H.: Ebenda S. 192. -
DAUTREBANDE, L.: L'acidose, Rapport au XVIIIe Congres frangais de MM., Nancy 1925. -
MEAKINS, J. C. u. H. W. DAVIES: Respiratory function in disease. Edinburgh u. London 
1925. - AUSTIN U . CULLEN, siehe FuJ3note 1. 

3 FRASER, F. R., G. GRAHAM U. R. HILTON: Journ. of physioI. Bd.59, S.221. 1924. 
4 DAUTREBANDE, L., H . W. DAVIES U. J. MEAKINS: Heart Bd. 10, S. 133. 1923. -

PETERS, J. P., H. A. BULGER, A. J. EISENMAN U. C. LEE: Journ. of bioI. chern. Bd.67, 
S.175. 1926. 

6 PETERS, J. P., H. A. BULGER U. A. J . EISENMAN: Journ. of bioI. chern. Bd.67, 
S. 165. 1926. 
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nach den Bestimmungen von STADIE und VAN SLYKE 1 durchschnittlich etwas 
groBer im venosen als im arteriellen Blute zu sein, obgleich auch in Einzelproben 
das Umgekehrte vorkommen kann. An nach LONDON angiostomierten Tieren 
beobachtete CHARIT 2, daB die Alkalireserve des Portablutes groBer war als 
die des arteriellen Blutes. Die Durchstromung durch die Leber verminderte 
aber wieder die Alkalireserve, wie ein Vergleich des Portablutes mit dem Leber­
venenblut zeigte. 

Entsprechend den Schwankungen der alveolaren Kohlensaurespannung 
mit den Jahreszeiten hat man die Kohlensaurebindungsfahigkeit des Blutes 
am hochsten gefunden, wenn die Tage am kiirzesten, am tiefsten, wenn sie am 
langsten sind 3. Eine direkte Lichtwirkung allein kann dies nicht sein, denn 
Belichtung mit ultravioletten Strahlen (bzw. Rontgenstrahlen) bewirkt nach 
kurzdauernder Verminderung der Kohlensaurebindungsfahigkeit eine ziemlich 
lange bleibende VergroBerung der Kohlensaurekapazitat des Blutes4• 

Eine einfache Kohlensaureauswaschung, wie sie durch Uberventilation 
leicht zustande kommt 5, bewirkt eine Verschiebung der Blutkohlensaure nach 
der Flache II der Abb.63. Dieser Zustand, dekompensiertes Kohlensaure­
defizit, ist von HENDERSON und HAGGARD 6, 7,8 bei Tieren unter wechselnden Um­
standen, von DAVIES, HALDANE und KENNA w Ay 9 sowie von COLLIP und BACKUS 10 

beim Menschen nach willkiirlicher Hyperpnoe beobachtet worden. Bei Saug­
lingen bewirkt Schreien oder Weinen ebenfalls starkes Absinken der Gesamt­
kohlensaurell. Auch die Kohlensaureauswaschung bei Sauerstoffmangel, die z. B. 
im Hohenklima zu einer erniedrigten alveolaren Kohlensaurespannung fiihrt, 
fiihrt eine entsprechende Erniedrigung des Kohlensauregehaltes des Blutes herbei. 
Eine gewisse Kompensation mit Riicksicht auf die Blutreaktion kann in vielen 
Fallen von Uberventilation dadurch stattfinden, daB die Kohlensaureabsorptions-

lmrve ebenfalls sinkt (Flache III), wodurch Verschiebungen im Verhaltnis f:-::r~~:] 
mtgegengesteuert werden. Eine solche Verminderung der Kohlensaurekapazitat 
les Blutes sahen HENDERSON und HAGGARD bei Tieren nach kraftiger kiinst­
icher Atmung 6 (bestatigt von GOLLWITZER, MEIER und MEYER I2), nach Ein­
ttmung von sauerstoffarmer Luft13, sowie im AnschluB an die verstarkte Venti­
ation nach Athernarkose 7 bzw. bei Kohlenoxydvergiftung14 und nach Traumas. 
~ach unwillkiirlicher Verstarkung der Atmung beim Menschen fanden DAVIES, 
IALDANE und KENNAWAy 9 sowie GOLLWITZER, MEIER und MEYER keine Senkung 
ler Kohlensaurekapazitat des Blutes, was moglicherweise von der zu kurzen 

1 STADIE, W. C. u. D. D. VAN SLYKE: Journ. of bioI. chern. Bd.41, S. 191. 1920. 
2 CHARIT, A. I.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 214, S. 331. 1926. 
3 STRAUB, H., K. MEIER U. E. SCHLAGINTWEIT: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.32, 

,.229. 1923. 
4 HUSSEY, R. G.: Journ. of gen. physioi. Bd. 4, S.511. 1922. - KROETZ, C.: Biochern. 

eitschr. Bd. 151, S. 146. 1924. 
5 VgI. dieses Handb. Bd. II, S.21O. 
6 HENDERSON, Y. U. H. W. HAGGARD: Journ. of bioI. chern. Bd.33, S.355. 1918. 
7 HENDERSON, Y. U. H. W. HAGGARD: Journ. of bioI. chern. Bd.33, S.345. 1918. 
B HENDERSON, Y. U. H. W. HAGGARD: Journ. of bioI. chern. Bd.33, S.365. 1918. 
9 DAVIES, H. W., J. B. S. HALDANE U. E. L. KENNAWAY: Journ. of physioi. Bd.54, 

.32. 1920. 
10 COLLIP, J. B. u. P. L. BACKUS: Americ. journ. of physiol. Bd.51, S.568. 1920. 
11 GYORGY, P., F. KApPES u. F. KRUSE: Zeitschr. f. Kinderheilk. Bd.41, S.700. 1926. 
12 GOLLWITZER-MEIER, K., U. E. C. MEYER: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd. 40, S. 70. 

)24. Vgl. auch G. FERROLORO: Arch. di scienze bioI. Bd. 8, S. 99. 1926. 
13 HAGGARD, H. W. u. Y. HENDERSON: Journ. of bioI. chern. Bd.43, S. 15. 1920. VgI. 

Ich G. FRITZ: Biochern. Zeitschr. Bd. 170, S. 236. 1926. 
14 HAGGARD, H. W. u. Y. HENDERSON: Journ. of bioI. chern. Bd.47, S.421. 1921. 
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Dauer des Versuchs abhangt. Dagegen beobachteten COLLIP und BACKUS unter 
ahnlichen Umstanden eine Senkung der Alkalireserve des Plasmas, die vermutlich 
durch den Ionenaustausch zwischen Blutkorperchen und Plasma bedingt istl,2. 
GYORGY und Mitarbeiter fanden in den obenerwahnten Beobachtungen an 
Sauglingen nur maBige oder sehr geringe Erhohung der Blutalkalescenz, so daB 
also eine Abnahme der Kohlensaurebindung des Blutes vorhanden sein muB. 
Nach PETERS, BULGER, EISENMAN und LEE3 tritt zwar eine Verminderung der 
Plasmachloride ein, sie wird aber wahrscheinlich durch organische Sauren kom­
pensiert. DaB auch eine Senkung der Kohlensaureabsorptionskurve beim Men­
schen bei geniigend reduziertem Barometerstande auftreten solI, war schon 
nach den Erfahrungen iiber die Verminderung der Titrationsalkalescenz 4 wahr­
scheinlich und ist von verschiedenen Seiten hervorgehoben worden 5 . Sie ist 
dann auch wiederholt beobachtet worden 6• Nach den Versuchen NAKAOS7 nahm 
bei Kaninchen die Kohlensaurebindung des Blutes im Durchschnitt um 22 Vol.- % 
(bei 37 bis 38 und ebenfalls bei 62 mm Kohlensauredruck) ab bei einem Auf­
enthalt von 24 Stunden bei 400 bis 420 mm Atmospharendruck. Bei der Herab­
setzung der alveolaren Kohlensaurespannung durch warme Bader fand HAGGARD 8 

keine kompensatorische Anderung der Kohlensaurekapazitat, wahrend eine kleine 
Erhohung der Alkalireserve bei anderer Art der Erwarmung beobachtet worden 
ist 9. Dagegen ist, wie HASSELBALCH 10 am Blute fand, die Abnahme der alveolaren 
Kohlensaurespannung wahrend der Graviditat von einer Erniedrigung der Kohlen­
saurebildungskurve begleitet. WILLIAMSON ll hat dann dasselbe fiir die Alkali­
reserve des Plasmas gefunden. Ferner beobachtete er einen bestimmten Unter­
schied zwischen der Alkalireserve der Mutter und des Kindes. 

Die unter Umstanden nach Uberventilation beobachtete Senkung der Alkali­
reserve diirfte vor allem durch einen Anionenaustausch zwischen den . Geweben 
und dem Blut entstehen, die Korperfliissigkeiten im ganzen wirken also ge­
wissermaBeIi als Puffer, obgleich die Schwankungen kleiner und langsamer sein 
diirften als im Blute, wie die Beobachtungen von COLLIP und BACKUS 12 an Lymphe 
und Cerebrospinalfliissigkeit zu zeigen scheinen. Derselbe Endzustand wie oben 
kann aber auch dadurch zustande kommen, daB die Exkretion von nicht fliich­
tigen Sauren im Vergleich zu ihrer Entstehung nicht geniigend schnell vor sich 
geht, so daB eine abnorme Anhaufung erfolgt. 

1 GOLLWITZER-MEIER, K. U. E. C. MEYER: Zitiert auf S. 517. 
2 VgI. J. S. HALDANE: Respiration, S.195. 
3 PETERS, J. P., H. A. BULGER, A. J. EISENMAN U. C. LEE: Journ. of bioI. chern. 

Bd. 67, S. IS3. 1926. 
4 GALEOTTI, G.: Arch. ital. de bioI. Bd. 41, S. SO. 1904. - DURIG, A., U. N. ZUNTZ: 

Skandinav. Arch. f. Physiol. Bd.29, S.144. 1913. 
5 HALDANE, J. B. S., A. M. KELLAS U. E. L. KENNAWAY: Journ. of physioI. Bd.53, 

S. lSI. 1919. - HENDERSON, Y.: Science Bd. 49, S. 431. 1919. 
6 HENDERSON, Y.: Journ. of bioI. chern. Bd. 43, S. 29. 1920. - BARCROFT, J., C. A 

BINGER, A. V. BOCK, J. H. DOGGART, H. S. FORBES, G. HARROP, J. C. MEAKINS U. A. C 
REDFIELD: Transact. Philos. of the roy. soc. of London, Ser. B, Bd.211, S.370. 1923. -
STRAUB, H., K. GOLLWITZER-MEIER U. E. SCHLAGINTWEIT: Zeitschr. f. d. ges. expo Med 
Bd.32, S.229. 1923. - LOEWY, A.: Pfliigers Arch. f. d. ges. PhysioI. Bd. 207, S. 632 
1925. 

7 NAKAO, H.: Biochem. Zeitschr. Bd. 17S, S. 3S2. 1926. 
8 HAGGARD, H. W.: Journ. of bioI. chern. Bd. 44, S. 131. 1920. 
9 CMORI, F. A., C. Y. CROUTER U. R. PEMBERTON: Journ. of bioI. chern. Bd. 57, S. 217 

1923. 
10 HASSELBALCH, K. A.: Biochem. Zeitschr. Bd. 7S, S. 135. 1916. 
11 WILLIAMSON, A. C.: Americ. journ. of obstetr. a. gynecoI. Bd.6, S.263. 1923. VgJ 

auch M. LABBE u. M. CHEVKI: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.95, S.24. 192tl 
12 COLLIP, J. B., u. P. L. BACKUS: Americ. journ. of physiol. Bd.51, S.551. 192( 
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1m Gegensatz zur Uberventilation steht eine Kohlensaureretention, wie sie 
bei herabgesetzter Empfindlichkeit des Atemzentrums oder bei Einatmung von 
Luft, die mit 5 % oder mehr Kohlensaure versetzt ist, entsteht. Die unmittelbare 
Folge ist eine Steigerung des Kohlensauregehaltes des Blutes (Flache VIII). 
Kompensatorisch kann aber hier eine mehr oder weniger entsprechende Zu­
nahme der Kohlensaurekapazitat eintreten (Flache VII), wie sie HENDERSON 
und HAGGARD 1 im Tierversuch wahrend Morphinwirkung bzw. nach Kohlen­
saureeinatmung sahen. Bei Tieren, die Morphium bekommen hatten, haben 
auch HJORT und TAYLOR 2, GAUSs 3 sowie ATKINSON und ETS4 Erhohung der 
Alkalireserve des Plasmas beobachtet, wahrend beim Menschen nach ENDRES 5 
und SCHOEN,6 Morphium in den ersten Stunden eine Erniedrigung der Kohlen­
saureabsorptionskurve bewirkt (Bildung von Saure ~), auf die evtl. spater eine 
Zunahme der Kohlensaurekapazitat folgt. Bei Einatmung von kohlensaurereicher 
Luft konnten weder DAVIES, HALDANE und KENNAWAy 7, noch GRANT und GOLD­
MANS beim Menschen eine Anderung der Kohlensaurekapazitat beobachten. 
Auch bei der Erhohung der alveolaren Kohlensaurespannung im Schlaf scheint 
keine bzw. nur hochst unbedeutende Anderung der Alkalireserve des Blutes 9 

bzw. des Plasmas vorhanden zu sein 10. Dagegen liegt im Winterschlaf die Kohlen­
saurebindungskurve (bei 38°) etwas niedriger als beim wachen Tiere ll. Wird sie 
aber bei der Temperatur des winterschlafenden Tieres beobachtet, liegt sie 
wesentlich hoher. Da aber die Loslichkeit der Kohlensaure in noch hoherem 
Grade als die chemische Bindung zunimmt, resultiert kleineres PH. 

DaB Zufuhr von Sauren zum lebenden Tier den Kohlensauregehalt des 
arteriellen Blutes auBerordentlich stark herabsetzen kann, ging aus WALTERS 12 
Untersuchungen hervor. Eine Senkung der Kohlensaureabsorptionskurve des 
Blutes nach Injektion verschiedener Sauren ist dann von LOEWY und MUNZER 13, 
VAN SLYKE und CULLEN 14 sowie von HAGGARD und HENDERSON 15 beobachtet 
worden. Die beiden letzterwahnten Forscher fanden eine mit der GroBe der 
injizierten Salzsauremenge zunehmende Senkung der Kurve, die gleichzeitig 
einen flacheren Verlauf bekam. Selbstverstandlich verteilt sich die eingefiihrte 
Saure im ganzen Korper - auf das Blut kommt nur etwa 10% -, so daB die 
Wirkung viel schwacher als bei Versuchen in vitro ausfallt16. TAISTRA 17 hat die 
Wirkung von Zufuhr verschiedener Sauren auf die Kohlensaurebindung unter­
sucht und findet eine starke Herabsetzung nach Glykolsaure, Milchsaure oder 

1 HENDERSON, Y. u. H. W. HAGGARD: Journ. of bioI. chern. Bd.33, S.333. 1918. 
2 HJORT, A. M. u. F. A. TAYLOR: Journ. of pharrnacoI. a. expo therapeut. Bd. 13, 

S.407. 1919. 
3 GAUSS, H.: Journ. of pharmacoI. a. expo therapeut. Bd.16, S.475. 1921. 
4 ATKINSON, H. V. u. H. N. ETS: Journ. of laborat. a. clin. rned. Bd.8, S. 170. 1922. 
5 ENDRES, G.: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd. 41, S. 601. 1924. 
6 SCHOEN, R.: Arch. f. expo PathoI. u. PharrnakoI. Bd. 101, S. 365. ,1924 u. Bd. 102, 

S.205. 1924. 
7 DAVIES, H. W., J. B. S. HALDANE u. E. L. KENNAWAY: Journ. of physioI. Bd.54, 

S.32. 1920. 
8 GRANT, S. B. u. A. GOLDMAN: Arneric. journ. of physiol. Bd.52, S.209. 1920. 
9 ENDRES, G.: Biochern. Zeitschr. Bd. 142, S. 53. 1923. 

10 COLLIP, J. B.: Journ. of bioI. chern. Bd.41, S.473. 1920. - VgI. K. GOLLWITZER-
MEIER u. C. KROETZ: Biochern. Zeitschr. Bd.154, S.83. 1924. 

11 ENDRES, G.: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Ed. 43, S. 311. 1924. 
12 WALTER, F.: Arch. f. expo PathoI. u. PharrnakoI. Bd.7, S.148. 1877. 
13 LOEWY, A. u. E. MUNZER: Arch. f. (Anat. u.) PhysioI. Bd.25, S.81. 1901. 
14 VAN SLYKE, D. D. u. G. E. CULLEN: Journ. of bioI. chern. Ed. 30, S.327. 1917. 
15 HAGGARD, H. W. u. Y. HENDERSON: Journ. of bioI. chern. Ed. 39, S.163. 1919. 
16 PRENTICE, W., H. O. LUND u. H. G. HARBO: Journ. of bioI. chern. Ed. 44, S. 211. 1920. 
17 TAISTRA, S. A.: Journ. of bioI. chern. Bd.49, S.479. 1921. VgI. auch L. TSCHUN-

NIEN; Zeitschr. f. klin. Med. Ed. 95, S.228. 1922. 
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Salzsaure, dagegen nur unbedeutende Wirkung von Essigsaure. In ahnlicher 
Weise wie Zufuhr von Sauren wirkt die Einnahme von Ammoniumsalzen, wie 
Ammoniumchlorid 1 bzw. Ammoniumphosphat2, indem das Ammoniak teilweise 
in Harnstoff umgewandelt wird, wobei die Saure frei wird, ebenso wie Chlor­
calcium 3. Dabei treten die Chlorionen weit vollstandiger als die Calciumionen 
in die Korperflussigkeiten ein, teils wegen geringerer Resorption des Calciums, 
teils wegen seiner Ausscheidung in den Darm. Durch Verfutterung mit Calcium­
carbonat konnte4 bei Schweinen die AIkalireserve wesentlich gesteigert, durch 
Calciumphosphat dagegen verkleinert werden. Umgekehrt bewirkt Zufuhr von 
Bicarbonat eine ziemlich schnell vorubergehende Erhohung der Kurve, wie 
Beobachtungen an Tieren 5 und Menschen 6 beweisen. In ahnlicher Weise 
wirkt auch die Zufuhr von Citraten oder Acetaten, die im Korper zu Carbonaten 
umgewandelt werden 7 • 

Von praktischer Bedeutung ist, daB aus dem Korper entnommenes Blut 
bei Korpertemperatur schnell eine Herabsetzung des Kohlensaurebindungs­
vermogens erleidet 8 • Wahrscheinlich handelt es sich um eine Saurebildung aus 
Kohlehydraten. Abgetrenntes Serum zeigt dieses Phanomen nicht 9 , das auch 
am Gesamtblut durch Zusatz von 0,1 % Fluornatrium verhindert werden kann 10. 

Anhaufung von Saure im Blut mit entsprechender Erniedrigung der Kohlen­
saureabsorptionskurve kommt unter zahlreichen physiologischen und patho­
logischen Umstanden vor. So fand HASSELBALCHll nach einseitiger Fleischdiat 
wahrend mehrerer Tage eine deutliche Erniedrigung des reduzierten PH: 8, was 
eine Abnahme der Kohlensiiurekapazitat des Blutes bedeutet. Durch alkalische 
Diat hat man12 dagegen dieAlkalireserve erhohen konnen. BeiKindern bekamen 
SCHLOSS und HARINGTON 13 durch Diiitveranderungen Veranderung der Alkali­
reserve, wahrend das MCCLENDON und Mitarbeitern 14 nicht beim Menschen und 
bei Hunden, wohl aber bei Kaninchen gelang. In der Zeit von 1917 bis 1919 
fanden STRAUB und MEIER15 fur ihre gesunden Normalpersonen in Deutschland 
Werte fur die Kohlensaurekapazitat des Blutes, die deutlich unterhalb der­
jenigen lagen, die von nicht deutschen Untersuchern mitgeteilt worden sind. 
DaB es sich hier um die Folgen der einseitigen und schlechten damaligen Er­
nahrungsverhaltnisse in Deutschland handelt, ist durch spatere Untersuchungen 
wahrscheinlich gemacht, wo die in Deutschland gefundenen Werte in guter 

1 HALDANE, J. B. s.: Journ. of physioI. Bd. 55, S.265. 1921. VgI. auch J. L. GAMBLE 
u. G. S. Ross: Americ. journ. of dis. of childr. Bd.25, S.470. 1923. 

2 KOEHLER, A. E.: Journ. of bioI. chern. Bd. 72, S. 99. 1927. 
3 GAMBLE, J. L., G. S. Ross u. F. F. TISDALL: Americ. journ. of dis. of childr. Bd.25, 

S.455. 1923. 
4 FORBES, E. B., J. O. HALVERSEN u. J. A. SCHULZ: Journ. of bioI. chern. Bd.42, 

S. 459. 1920. 
I; HAGGARD, H. W. u. Y. HENDERSON: Journ. of bioI. chern. Bd. 39, S. 163. 1919. -

REIMANN, S. P., u. H. A. REIMANN: Ebenda Bd.46, S.493. 1921. 
6 PALMER, W. W. u. D. D. VAN SLYKE: Journ. of bioI. chern. Bd. 32, S.499. 1917. -

HARROP, G. A.: Bull. of the John Hopkins hosp. Bd. 30, S. 62. 1919. 
7 KOEHLER, A. E.: Arch. of internal rned. Bd. 31, S. 590. 1923. 
8 CHRISTIANSEN, J., C. G. DOUGLAS u. J. S. HALDANE: Journ. of physioI. Bd.48, 

S. 244. 1914. 
9 VAN SLYKE, D. D. u. G. E. CULLEN: Journ. of bioI. chern. Bd.30, S. 328. 1917. 

10 EVANS, C. L.: Journ. of physioI. Bd.56, S.146. 1922. 
11 HASSELBALCH, K. A.: Biochern. Zeitschr. Bd. 46, S. 403. 1912. 
12 Siehe FuBnote 9. VgI. auch W. H. JANSEN u. H. J. KARBAUM: Dtsch. Arch. f. 

klin. Med. Bd.153, S.84. 1926. 
13 SCHLOSS, O. M., u. H. HARINGTON: Arneric. journ. of dis. of childr. Bd. 17, S. 85.1919. 
14 MCCLENDON, J. F., L. MEISENBUG, O. J. ENGSTRAND u. F. KING: Journ. of bioI. 

chern. Bd. 38, S. 539.1919. VgI. auch J. H. PAGE: Arneric. journ. of physiol. Bd. 66, S. 1.1923. 
15 STRAUB, H. u. K. MEIER: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.129, S.54. 1919.· 
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Ubereinstimmung mit den au.Berhalb Deutschlands beobachteten waren 1. Auch 
bei Tieren ist der EinfluB der Art der Nahrung auf die Kohlensaureabsorptions­
kurve des Blutes nachgewiesen worden. Bei Kuhen beobachtete BLATHERWICK 2 

bei Verfutterung von saurebildendem Futter eine Alkalireserve von 58,6, nach 
stark basenbildendem Futter dagegen 69,2. Wesentliche Einflusse der Nah­
rung auf die Kohlensaurekapazitat des Blutes wurden auch bei Kaninchen 
nachgewiesen 3 , bei denen auch nicht unbedeutende Anderungen der Blutreaktion 
stattfinden. 

Die vermehrte Bildung von fixen Sauren wahrend Fasten, das eine maBige 
Senkung der alveolaren Kohlensaurespannung bewirkt4, ist auch von einer 
Abnahme der Alkalireserve begleitet. Am Kaninchen fand ASADA 5 vor dem 
Fasten 55, am ersten und zweiten Tage des Fastens etwa 50 und dann eine 
unregelmaBige Senkung bis auf etwa 34 Vol.-%. Auf der Rohe der "Ketose" 
ist beim Menschen nach GAMBLE, Ross und TISDALL6 die Alkalireserve wenigstens 
auf zwei Drittel des Normalwertes reduziert. Bei kleinen Kindern beobachtete 
FRIDERICHSEN 7 wahrend "Wasserdiat" betrachtliche Senkung der Kohlensaure­
kapazitat des Blutes, nach einem Minimum etwa 30 bis 60 Stunden yom Beginn 
des Fastens fing der Wert wieder zu steigen an. Die im Endstadium der A vita­
minosen beobachtete Senkung der Kohlensaurekapazitat des Blutes durfte 
ebenfalls mit den schlechten Ernahrungsverhaltnissen in Zusammenhang stehen8 . 

Im AnschluB an Verfiitterung von Fleisch und Glycin bzw. Alanin bekam 
CHANUTIN 9 eine gewisse Steigerung der Alkalireserve, was auf Salzsaureverlust 
durch die Magensaftsekretion zuruckgefiihrt wurde. Obgleich Anderungen der 
AIkalireserve nach der Nahrungsaufnahme in Rinblick auf die prim are Stei­
gerung und sekundare Senkung der alveolaren Kohlensaurespannung 4 zu er­
warten waren 10, konnten weder VAN SLYKE, STILLMAN und CULLEN 11, noch DODDS 
und McINTOSH12 eine solche Anderung nachweisen. Dagegen hat ENDRES 13 ent­
sprechend der erhohten alveolaren Kohlensaurespannung eine kleine Zunahme 
der Kohlensaurekapazitat des Blutes 21/2 Stunden nach dem Essen beobachtet, 
und entsprechende Veranderungen sahen GYORGY, KApPES und KRUSE 14 bei 
Sauglingen 1 bisll/2 Stunden nach Aufnahme eines artfremden Nahrgemisches. 
Uber ahnliche Verhaltnisse bei Kaninchen berichtet TANGL15 • Der Verlust an 

1 STRAUB, H., K. MEIER U. E. SCHLAGINTWEIT: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.32, 
S. 229. 1923. 

2 BLATHERWICK, N. R.: Journ. of bioI. chern. Bd.42, S.517. 1920. 
3 HASSELBALCH, K. A.: Biochern. Zeitschr. Bd. 46, S. 425. 1912. - KURIYAMA, S.: 

Journ. of bioI. chern. Bd. 33, S. 215. 1918. - BECKMANN, K., U. K. MEIER: Zeitschr. f. d. 
ges. expo Med. Bd. 29, S. 596. ,1922. 

4 V gI. dieses Handb. Bd. II, S. 212. 
5 ASADA, H.: Arneric. journ. of physioI. Bd. 50, S. 1. 1919. 
6 GAMBLE, J. L., G. S. Ross u. F. F. TISDALL: Journ. of bioI. chern. Bd. 57, S. 633. 1923; 

vgl. auch LENNOX, W. G., M. O'CONNOR U. M. BELLINGER: Arch. of into rned. Bd. 38, S. 553. 
1926. 

7 FRIDERICHSEN, C.: Om acidose hos spaede born. Kopenhagen 1923. VgI. auch 
A. E. KOEHLER: Arch. of internal rned. Bd.31, S.590. 1923. 

B COLLAZO, J. A.: Biochern. Zeitschr. Bd. 140, S. 254. 1923. 
9 CHANUTIN, A.: Journ. of bioI. chern. Bd. 49, S. 485. 1921. 

10 ERDT, H.: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.117, S.497. 1915. 
11 VAN SLYKE, D. D., E. STILLMAN U. G. E.: CULLEN Journ. of bioI. chern. Bd.30, 

S. 401. 1917. 
12 DODDS, E. C. u. J. McINTOSH: Journ. of physioI. Bd.57, S.139. 1923; vgl. auch 

W. RADZIMOWSKA U. W. IWANOW: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.55, S. 103. 1927. 
13 ENDRES, G., nach H. STRAUB: Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. Bd. 25, S. 86. 1924. 
14 GYORGY, P., F. KAPPES U. F. KRUSE: Zeitschr. f. Kinderheilk. Bd. 41, S.713. 1926. 
15 TANGL, H.: Biochern. Zeitschr. Bd. 172, S. 355. 1926. 
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Salzsaure macht sich ebenfalls bei verschlossenem Pylorus und regelmaBiger 
Ausspiilung des Magens durch vermehrte Alkalireserve des Plasmas bemerkbar 1. 

DaB eine Anderung des Saurebasengleichgewichts im Blute bei Muskel­
arbeit eintreten kann, ging schon aus den Versuchen von GEPPERT und ZUNTZ 2 
hervor, bei denen Tetanisierung der Hinterbeine von Tieren mit durchgeschnitte­
nem Riickenmark eine Herabsetzung der titrierbaren Blutalkalescenz herbei­
fiihrte. Eine Senkung der Kohlensaurebindungskurve des Blutes ist spater 
beim Menschen nach kraftiger Arbeit von MORAWITZ und WALKER3 sowie von 
CHRISTIANSEN, DOUGLAS und HALDANE4 nachgewiesen worden. Nach BARR, 
HIMWICR und GREEN5 gibt gelinde Arbeit keine oder unbedeutende, kraftige 
Arbeit dagegen erhebliche Senkung der Kohlensaureabsorptionskurve. So 
betrug nach einer Arbeit von etwa 3500 kgm in 31/2 Min. die Senkung der Kohlen­
saurekapazitat des arteriellen Blutes bei 40 mm 7,5 bis 18,8 Vol.- %. Aber auch 
maBige Arbeit gibt unter Umstanden deutliche Herabsetzung der Kohlensaure­
bindung 6. Besonders leicht tritt sie nach statischer Arbeit ein 7, wodurch die 
Wirkung von Strychnin8 und anderen Krampfgiften9 auf die Blutgase erklart 
werden. Nach BARR, HIMWIeR und GREEN, derenAngabe BJURE10 bestatigt hat, 
wird gleichzeitig mit der Erniedrigung die Kurve auchflacher. DaB die Herabsetzung 
der Kohlensaurebindung des Blutes wahrend und nach der Arbeit wenigstens zum 
groBten Teil durch Ubertritt von Milchsaure ins Blut bedingt wird, geht daraus 
hervorll, daB der Gehalt des Blutes an Milchsaure im groBen ganzen, wenn auch 
nicht vollkommen, parallel der Herabsetzung der Bindungsfahigkeit geht. Wahr­
scheinlich tritt Milchsaure auch aus dem Blute in die nieht tatigen Gewebe 
iiberll. Dadureh erklart sieh, daB naeh Arbeit mit den Beinen die Kohlensaure­
kapazitat im Armvenenblut groBer als im arteriellen Blute war, wahrend das 
Armvenenblut dieselbe oder kleinere Kohlensaurekapazitat als das arterielle Blut 
hatte, wenn vorher mit dem Unterarm kraftig gearbeitet wurde. Es treten aber 
wahrend Arbeit aueh basisehe Valenzen aus den Geweben in das Blut hiniiber12. 
Naeh HILL, LONG und LUPTON 13 ist die Anhaufung von Milchsaure im Organismus 
mit dem Sauerstoffdefizit der Gewebe eng verbunden. 

Wahrend HENDERSON und HAGGARD - vgl. oben S. 517 - die tatsaehlieh 
beobaehtete Abnahme der Kohlensaurekapazitat des Blutes nach Athernarkose 
als einen dureh die Uberventilation hervorgerufenen Zustand betraehteten, bei der 

1 MAc CALLUM, W. G., J. LINTZ, H. N. VERMILYE, T. H. LEGGETT u. E. BOAS: Bull. 
of the John Hopkins hosp. Bd. 31, S. 1. 1920. - HASTINGS, A. B., C. D. MURRAY u. H. A. 
MURRAY: Journ. of bioI. chem. Bd.46, S.223. 1927. 

2 GEPPERT, J., u. N. ZUNTZ: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd.42, S.189. 1888. 
VgI. auch W. COHNSTEIN: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 130, S. 144. 1892. 

3 MORAWITZ, P. u. J. C. WALKER: Biochem. Zeitschr. Bd.60, S.395. 1914. 
4 CHRISTIANSEN, J., C. G. DOUGLAS u. J. S. HALDANE: Journ. of physiol. Bd.48, 

S. 244. 1914. 
5 BARR, D. P., H. E. HIMWICH u. R. P. GREEN: Journ. of bioI. chem. Bd.45, S.495. 1923. 
6 ARBORELIDS, M. u. G. LnJESTRAND: Skandinav. Arch. f. Physiol. Bd. 44, S. 215. 1923. 
7 LINDHARD, J.: Skandinav. Arch. f. Physiol. Bd. 40, S. 145. 1920. 
8 LUDWIG, W. u. H. EBSTER: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd. 126, S. 245.1927. 
9 DIETRICH, S. u. H. EBSTER: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd. 129, S. 339. 1928. 

10 BJURE, A.: tiber den Zusammenhang zwischen der Albuminurie und der Wasser· 
stoffionenkonzentration im Blut und Urin. Inaug .. Dissert. Uppsala 1925. 

11 BARR, D. P. u. H. E. HIMWICH: Journ. of bioI. chem. Bd.55, S.525 u. 539. 1923. 
Vgl. hierzu die Ergebnisse von H. EpPINGER u. W. SCHILLER: Wien. Arch. f. inn. Med. 
Bd. 2, S. 581. 1921. 

12 PETERS, J. P., H. A. BULGER, A. J. EISENMAN u. C. LEE: Journ. of bioI. chem. Bd. 67, 
S.178. 1926. 

13 HILL, A. V., C. N. H. LONG u. H. LUPTON: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. B, 
Bd. 96, S. 438. 1924 u. Bd. 97, S. 84. 1924. 
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die Senkung der cH entgegengewirkt wird, haben spatere Untersuchungen1,2,3 
gezeigt, daB die Genese eine andere ist. Schon einige Minuten nach Einleitung 
der Ather- oder Chloroformnarkose - in schwacherem Grade bei Stickoxydul­
narkose oder kraftiger Sauerstoffmangel4 - sinkt die Kohlensaurekapazitat, 
auch ohne Uberventilation, die PH nimmt aber ab (entsprechend Flache IX der 
Abb.63 statt II oder III). Obgleich keine 5 Steigerung der Acetonkorper im 
Blute nachgewiesen werden konnte, ist noch unentschieden, ob primar eine 
verminderte Alkalimenge oder vermehrte Quantitat von nicht fliichtigen Sauren 
vorhanden ist. 

Erwahnt mag in diesem Zusammenhang noch werden, daB auch eine kriiftige 
Blutentnahme die Alkalireserve herabdriicken kann 4• Die Ursache Iiegt nach 
RIEGEL5 in einer erhOhten Milchsaurebildung. 

3. Der Stiekstoff. 
In alteren Beobachtungen iiber den Gasgehalt des Blutes wurden fiir den 

atmospharischen Stickstoff oft Werte von 4 bis 5% gefunden6• Da aber der 
Absorptionskoeffizient des Stickstoffs in Wasser bei 37° (vgl. S.464) 0,0129 
betragt, lOst Wasser bei dem in den Lungen vorhandenen Stickstoffpartiardruck7 

etwa 1,0 Vol. -% . Das Blut sonte also vier bis fiinfmal soviel Stickstoff unter 
Umstanden enthalten, als reines Wasser zu lOsen vermag. Es ist aber unzweifel­
haft, daB die gefundenen hohen Stickstoffwerte von Undichtigkeiten der Blut­
gaspumpe stammten, und man hat in der Tat die gefundenen hohen Stickstoff­
werte dazu benutzt, um die Werte fiir die iibrigen Blutgase mit Riicksicht auf 
Leckage zu korrigieren. Mit der Vervollkommnung der Technik nahmen auch 
die Stickstoffwerte abo Aber immer noch deuten verschiedene Beobachtungen 
darauf, daB die Stickstoffmenge des Blutes bisweilen groBer ist ala der einfachen 
Absorption entspricht. 

BOHR und HENRIQUES 8 bekamen in 22 Bestimmungen an Hundeblut 
Schwankungen des Stickstoffgehaltes von 0,8 bis 1,7%, im Mittel fanden sie 
1,2%. BOHR9 beobachtete, daB Ochsen- und Hundeblut sowie 1O-12proz. 
Hamoglobinlosungen nach Sattigung mit atmospharischer Luft bei Zimmer­
temperatur 1,65 bis 1,98% Stickstoff enthielten, was etwa 0,4 bis 0,7% mehr 
ist, als reines Wasser· unter entsprechenden Umstanden lOst. Wurde dagegen 
mit Stickstoff ohne Anwesenheit von Sauerstoff gesattigt, wurde nur ein sehr 
unbedeutender Unterschied gegeniiber Wasser gefunden. Auch BUCKMASTER 

1 ATKINSON, H. V. u. H. N. ETS: Journ. of bioI. chem. Bd.52, S.5. 1922. - VAN 
SLYKE, D. D., J. H. AUSTIN U. G. E. CULLEN: Ebenda Bd.53, S.277. 1922. Uber ent­
sprechende Beobachtungen beim Menschen S. H. TOMASSON: Biochem. Zeitschr. Bd.170, 
S.330. 1926. 

2 CULLEN, G. E., J. H. AUSTIN, K. KORNBLUM U. H. W. ROBINSON: Journ. of bioI. 
chem. Bd. 56, S. 625. 1923. 

3 LEAKE, C. D., E. W. LEAKE U. A. E. KOEHLER: Journ. of bioI. chem. Bd. 56, S. 319. 
1923. 

4 MILROY, T. R.: Journ. of physiol. Bd. 51, S. 259. 1917. - EVANS, C. L.: Brit. journ. 
of expo pathol. Bd. 2, S. 105. 1921. - BENNETT, M. A.: Journ. of bioI. chem. Bd. 69, S. 675. 
1926. - ENDRES, G.: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.48, S.694. 1926. - VgI. jedoch 
F. LIEGEOIS: Cpt. rend. des seances de Ia soc. de bioI. Bd.96, S.426. 1927. 

1897. 

5 RIEGEL, C.: Journ. of bioI. chem. Bd.74, S.123. 1927. 
6 Vgl. N. ZUNTZ: Herrmanns Handb. S.35. 
7 V gi. dieses Handb. Bd. II, S. 209. 
8 BOHR, CHR. U. V. HENRIQUES: Arch. de physioI. Bd. 29 (Ser. 5, Bd. 9), S.822. 1897. 
9 BOHR, CHa.: Cpt. rend. hebdom. des seances de l'acad. des sciences Bd. 124, S. 414. 
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und GARDNER 1 beobachteten bei Gegenwart von Sauerstoff mehr Stickstoff in 
dem Blute als bei demselben Stickstoffdrucke in Abwesenheit von Sauerstoff. 
Fur arterieJles Elut erhielten sie 1,055 Vol.-%. Nach BOHR 2 soll die Stickstoff­
aufnahme des mit Sauerstoff gesattigten Blutes nicht dem Gesetz von HENRY 
gehorchen. Er denkt daran, daB leicht spaltbare Stickoxyde bei Anwesenheit 
von Sauerstoff entstehen sollen, die dann beim Auspumpen dissoziiert werden 
sollten. HALDANE 3 hat indessen die Aufmerksamkeit auf eine wichtige Fehler­
quelle gelenkt. Bei der Absorption der ausgepumpten Kohlensaure mit Lauge 
entsteht im allgemeinen ein sehr sauerstoffreiches Gasgemisch; wenn die Lauge 
mit Luft gesattigt ist, muB Stickstoff von der Lauge abgegeben, Sauerstoff da­
gegen absorbiert werden. Diese Fehlerquelle spielt offenbar keine Rolle bei 
Abwesenheit des Sauerstoffs in den Blutgasen. 

Auch SMITH, DAWSON und COHEN 4 fanden etwas mehr Stickstoff im Blut 
als nach dem Absorptionskoeffizienten in Wasser zu erwarten war. Fur Ka­
ninchenblut, das mit Sauerstoff gesattigt war, bekamen VAN SLYKE und SAL­
VESEN 5 1,2% Stickstoff, wahrend VAN SLYKE und STADIE 6 nach Venenpunktion 
bzw. nach Sattigung des Blutes mit Luft bei Zimmertemperatur 1,36 ± 0,11 
bzw. 1,52 ± 0,2 % Stickstoff fUr Menschenblut fanden. Uber ahnliche Er­
fahrungen berichtet WARBURG i • Etwas kleinere Werte, namlich 1,34% Stick­
stoff nach Sattigung mit Luft bei 21°, fanden VAN SLYKE und NEILL 8 fUr Pferde­
blut, was gut mit dem Werte fur Wasser ubereinstimmt. Rei diesen letzten 
Bestimmungen wurden gasfreie AbsorptionslOsungen benutzt. Fur direkt ent­
nommenes Pferdeblut fandenHAcKsPILL, ROLLET und NICLOUX 9 0,978% (Argon 
nicht mitgerechnet, vgl. unten !). 

Neulich haben CONANT und SCOTT IO Beobachtungen mitgeteilt, nach denen 
der Stickstoff im Elute nicht nur einfach gelost, sondern auBerdem an Hamo­
globin adsorbiert wird. Versuche an Blut und Hamoglobinlosungen ergaben 
eine erheblich groBere Stickstoffmenge als im Wasser allein. Die betreffende 
Differenz war dem Hamoglobingehalt (nicht dem Oxyhamoglobin) proportional 
und nahm bei Vermehrung des Stickstoffdruckes nach der gewohnlichen Ad­
sorptionsgleichung zu. 

1m allgemeinen wird das Argon zusammen mit dem Stickstoff bestimmt. 
Es ist aber auch getrennt bestimmt wordenll . Nach alteren Beobachtungen zu 
urteilen, ware es in groBerer Menge im Blute, als der einfachen Absorption ent­
spricht. HACKSPILL, ROLLET und NICLOUX 9 haben aber neulich dafUr Werte 
bekommen, die mit dem HENRYSchen Gesetz vollkommen ubereinstimmen, 
namlich 0,0234 %. 

Der Gasanstansch in den Geweben. 
Der Nachweis (vgl. S. 444), daB die verschiedenen Gewebe selbst Sauerstoff 

verbrauchen und Kohlensaure abgeben, legte die Auffassung nahe, daB die be-

l BUCKMASTER, G. A. u. J. A. GARDNER: Journ. of physioI. Bd.41, S.60. 1910 u. 
Bd. 43, S. 401. 1912. 

2 BOHR, CHR.: Nagels Handb. S.119. 3 HALDANE, J. S.: Respiration, S.105. 
4 SMITH, A. H., J. A. DAWSON U. B. COHEN: Proc. of the soc. f. expo biol. a. rned. 

Bd. 17, S.211. 1920. 
5 VAN SLYKE, D. D. u. H. A. SALVESEN: Journ. of bioI. chern. Bd.40, S. 105. 1919. 
6 VAN SLYKE, D. D. u. W. C. STADIE: Journ. of bioI. chern. Bd.49, S.8. 1921. 
7 WARBURG, E. J.: Biochern. journ. Bd. 16, S. 274. 1922. 
8 VAN SLYKE, D. D., u. J. M. NEILL: Journ. of bioI. chern. Bd. 61, S.556. 1924. 
9 HACKS PILL, L., A.-P. ROLLET u. M. NICLOUX: Cpt. rend. hebdorn. des seances de l'acad. 

des sciences Bd. 182, S. 719. 1926. 
10 CONANT, J. B. u. N. D. SCOTT: Journ. of bioI. chern. Bd.68, S. 107. 1926. 
11 BOHR, CHR.: Nagels Handb. S. 120. 
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treffenden Gase durch einfache Diffusion zwischen Gewebe und Blut transportiert 
werden. LUDWIG l meinte aber, von den damaligen Kenntnissen betreffs der 
Sauerstoffspannung im venosen Blut und in den Lungenalveolen ausgehend, 
daB der in den Geweben zur Verfiigung stehende Sauerstoffdruckunterschied 
nur 1 /5 von demjenigen in den Lungen sei. Er schloB daraus, daB einfache Diffusion 
in den Geweben nicht ausreichen konnte, urn die tatsachliche GroBe der Sauer­
stoffabnahme des BIutes beim Kreislauf zu erklaren; vielmehr miiBte der groBte 
Teil des Sauerstoffs im BIute selbst unter Bildung von Kohlensaure aufgebraucht 
werden. Gestiitzt wurde diese Annahme durch den Nachweis von PFLUGER 2 

und SCHMIDT 3, daB Blut selbst ebenfalls Sauerstoff verbrauchen und Kohlen­
saure bilden kann, eine Fahigkeit, die besonders beim Erstickungsblut deutlich 
hervortrat. Von PFLUGER4 wurde aber eingewendet, daB auch bei betrachtlicher 
Herabsetzung des Sauerstoffdruckes in der Inspirationsluft - wobei der Sauer­
stoffdruckunterschied zwischen Alveolarluft und venosem BIut kleiner wurde 
als der in den Geweben zur Verfiigung stehende Druckunterschied -- ebensoviel 
Sauerstoff in die Lungen aufgenommen wurde, wie in den Geweben verschwand. 
AuBerdem war die Sauerstoffzehrung auch im Erstickungsblute zu klein, urn 
fiir den Gaswechsel des Korpers eine wesentliche Rolle spielen zu konnen. 

Bei dem weiteren Studium dieser Frage hat man teils der Eigenschaft des 
Blutes, Sauerstoff unter Kohlensaurebildung zu verbrauchen, seine Aufmerk­
samkeit gewidmet, teils hat man sich bemiiht, durch Bestimmung der ver­
schiedenen Partiardrucke in den Geweben und den Capillaren nahere Auf­
schliisse iiber den fUr den Gaswechsel disponiblen Druckunterschied zu erhalten. 

Von AFONASSIEW 5 wurde gezeigt, daB Serum von Erstickungsblut keinen 
oder nur einen sehr unbedeutenden Sauerstoffverbrauch besitzt. Dasselbe konnte 
HAMMARSTEN 6 fUr gewohnliche Lymphe und TscHIRIEw 7 fUr die Erstickungs­
lymphe zeigen. Die Bedeutung der geformten Elemente fiir die Sauerstoff­
zehrung des Blutes ging vor aHem aus den unter aseptischen Kautelen aus­
gefiihrten Untersuchungen von MORAWITZs hervor. Er konnte an gewaschenen 
Blutkorperchen dieselbe Sauerstoffzehrung wie in dem betreffenden Blute selbst 
nachweisen, wahrend umgekehrt Serum von BIut, das viel Sauerstoff verbrauchte, 
keine sichere Sauerstoffzehrung zeigte. Beobachtungen an anamisch geniachten 
Kaninchen fiihrten zu der .f\.uffassung, daB vor aHem die jungen roten Blut­
korperchen einen ziemlich lebhaften Gaswechsel haben. Dasselbe fand HARROp9, 

1 WORM-MULLER, J.: Arb. a. d. physiol. Anstalt zu Leipzig Bd. 5, S. 168.1871. Auch 
in Ber. lib. d. Verhandl. d. kgl. sachs. Ges. d. Wissensch. zu Leipzig, Math.-phys. Kl., Bd.22, 
S. 400. 1870. 

2 PFLUGER, E.: "Uber die Kohlensaure des Elutes. Bonn 1864. Ferner Centralbl. f. d. 
med. Wissensch. Bd.5, S.321 u. 722. 1867. 

3 SCHMIDT, A.: Arb. a. d. physiol. Anst. zu Leipzig Bd. 2, S. 99. 1868, sowie Ber. lib. 
d. Verhandl. d. kgl. sachs. Ges. d. Wissensch. zu Leipzig, Math.-phys. Kl., Bd. 19, S.99. 
1867. 

4 PFLUGER, E.: Pflligers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 6, S. 43. 1872. 
5 AFONASSIEW, N.: Arb. a. d. physiol. Anstalt zu Leipzig Bd.7, S.71. 1873. Auch 

in Ber. lib. d. Verhandl. d. kgl. sachs. Ges. d. Wissensch. zu Leipzig, Math.-phys. Kl., Bd. 24, 
S. 253. 1872. 

6 HAMMARSTEN, 0.: Arb. a. d. physiol. Anstalt zu Leipzig Bd. 6, S. 121. 1872. Auch 
in Ber. lib. d. V\lrhandl. d. kgl.sachs. Ges. d. Wissensch. zu Leipzig, Math.-phys. Kl., Bd.23, 
S. 617. 1871. 

7 TSCHIRIEW, S.: Arb. a. d. physiol. Anstalt zu Leipzig Bd. 9, S.38. 1875. Auch in 
Ber. lib. d. Verhandl. d. kgl. sachs. Gesellsch. d. WiRsensch. zu Leipzig, Math.-phys. Kl., 
Bd. 26, S. 120. 1874. 

8 MORAWITZ, P.: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd.60, S.298. 1909. 
9 HARROP, G.: Arch .. 0£ internal med. Bd.23, S.745. 1919. Vgl. auch dieses Handb. 

Bd. II. S. 215. 
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der Proportionalitat zwischen Sauerstoffverbrauch des Blutes und dessen Gehalt 
an "retikulierten" Zellen sah. Nach ENDRESl beruht die Sauerstoffzehrung im 
wesentlichen auf die weiBen Blutkorperchen und Blutplattchen sowie auf kern­
haltigen bzw. frisch regenerierten roten Blutkorperchen. Das Verschwinden 
des Sauerstoffs aus dem Blute hangt also von den Lebensprozessen der Blut­
korperchen selbst und nicht von unvollstandig oxydierten Substanzen aus den 
Geweben abo Auch in anderen Korperflussigkeiten ist eine gewisse Sauerstoff­
zehrung beobachtet worden, so fUr Milch und Galle 2, fUr Harna und fur die 
Flussigkeit der vorderen Augenkammer". In den meisten dieser FaIle handelt 
es sich um ganz niedrige Werte, viel1eicht wegen des geringen Zellengehalts. 

Diese Beobachtungen haben der LUDWIGschen Auffassung den Boden 
entzogen. Versuche von BOHR und HENRIQUES 5 schienen aber zu zeigen, daB 
zwar die Umsetzungen durch Vermittlung der Zellen vor sich gehen, daB aber 
ein Zusammenwirken der Zellen verschiedener Organe existiert, indem StQffe 
aus den Geweben zum Teil erst in der Lunge oxydiert werden solI ten. Diese Auf­
fassung wurde vor allem durch Beobachtungen gestutzt, bei denen die Kohlen­
saureabgabe bzw. die Sauerstoffaufnahme in Respirationsversuchen - also aus 
der ein- und ausgeatmeten Luft - bestimmt weit groBer waren als die ent­
sprechenden Werte, wie sie aus dem Gasgehalt des arteriellen und venosen Blutes 
und der Kreislaufsgeschwindigkeit berechnet wurden. Auch fur die respiratori­
schen Quotienten bekamen sie mit diesen beiden Methoden verschiedene Werte. 
Es hat sich indessen herausgestellt 6, daB die den Berechnungen zugrunde liegende 
Annahme rucksichtlich der Durchblutung des Herzens - fUr die korrigiert 
werden muBte - nicht richtig waren. Bei Berucksichtigung der tatsachlichen 
Irrigation des Herzens ergibt sich - auch bei Erstickung - kein sicheres Defizit 
zwischen den heiden Werten. Erwahnt mag in diesem Zusammenhange werden, 
daB unter Umstanden zweifelsohne unvollstandig oxydierte Stoffe in das Blut 
ubertreten und spater in anderen Geweben aufgenommen werden konnen, wie 
das frUber (S.522) fiir die Milchsaure bei Muskelarbeit erwahnt wurde. 

Die Kenntnis der Spannungswerte der Gase ill den Capillaren und den 
Geweben ist offenbar von der groBten Bedeutung, um den Mechanismus des 
Gasaustausches studieren zu konnen. Am leichtesten lassen sich die betreffenden 
Spannungen des Capillarbluts annahernd ermitteln. Die Zusammensetzung des 
Capillarblutes andert sich kontinuierlich von derjenigen des arteriellen zu der­
jenigen des venosen Blutes. Kennt man den Gasgehalt dieser beiden, so laBt 
sich., aus den betreffenden Spannungskurven die Sauerstoffspannung, weniger 
sicher die Kohlensaurespannung, ermitteln. Das venose Blut allein gibt natiirlich 
einen Minimaldruck fiir den Sauerstoff und einen Maximaldruck fiir die Kohlen­
saure . 

. Um die Spannungen der Gase in den Geweben zu bestimmen; hat man sich 
verschiedener Methoden bedient. Eine Anzahl Bestimmungen wurden an Korper­
flussigkeiten oder Sekreten ausgefiihrt, von denen angenommen werden korinte, 
daB sie sich mit Rucksicht auf die Gase in Diffusionsgleichgewicht mit den Zellen 
befinden. Man hat entweder den Gehalt dieser Flussigkeiten an Gasen bestimmt 

1 ENDRES, G.: Zeitschr. f. BioI. Bd. 86, S. 260. 1927. 
2 PFLUGER, E.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd.2, S.177. 1869. 
3 KROGH, A.: The respiratory exchange of animals and man, S. 77. In Monographs 

on biochemistry. London 1916. 
, DE HAAN, J.: Arch. nlierland. de physiol. de l'homme et des animo Bd. 7, S. 245. 1922. 
5 BOHR, ORR. U. V. HENRIQUES: Arch. de physiol. Bd.29 (Ser.5, Bd. 9), S.459, 590, 

710, 819. 1897. 
8 EVANS, O. L., u. E. H. STARLING: Journ. of physiol. Bd.46, S.413. 1913. - HEN­

RIQUES, V.: Biochem. Zeitschr. Bd. 56, S. 230. 1913. 
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oder direkt mit Hille von Tonometern 1 die Spannung ermittelt. 1m ersteren 
Falle laBt sich die Spannung berechnen, wenn das gesetzmaBige Verhaltnis 
zwischen Partiardruck und Absorption des betreffenden Gases bekannt ist, 
wie man es fiir die erwahnten Fliissigkeiten in bezug auf den Sauerstoff an­
nehmen kann, der nur in einfacher Losung vorkommen diirfte. Sehr unbe­
deutende Sauerstoffmellgen hat man in Harn 2, Milch 2, Galle 2, Lymphe 3 und 
verschiedenen Transsudaten4,6 beobachtet, weshalb ofters angenommen wurde, 
daB die Sauerstoffspannung in den Geweben im allgemeinen Null sei. Zu ahn­
lichen Ergebnissen kam mit tonometrischer Methode FREDERICQ6, der das 
Mikrotonometer von KROGH benutzte. Wahrend FREDERICQ auch fiir Speichel 
sehr niedrige Sauerstoffspannung fand, erhielten PFLUGER 2 und KULZ 7 auf­
fallend hohe Werte fiir den Sauerstoffgehalt des Speichels. BARCROFT8 meint 
sogar annehmell zu miissen, daB die Capillarwand die Fahigkeit besitzt, die 
Sauerstoffspannung bei der Passage durch die Wand zu erhohen. Neue Be­
stimmungen hieriiber scheinen wiinschenswert zu sein. Auch bei Transsudaten 
sind Sauerstoffwerte beobachtet worden 4, die relativ hoch sind. Wahrend bei 
den kleinen absoluten Sauerstoffmengen, um die es sich handelt, die Analyse­
schwierigkeiten groB gewesen sind, ist andererseits beziiglich der erwahnten 
niedrigen Werte mit Nachdruck darauf hinzuweisell, daB die Sauerstoffzehrung 
eine sehr wichtige Fehlerquelle ist. lliustrativ ist eine Beobachtung von KROGH 9 • 

Er fand in frisch entleertem Harn eine Sauerstoffspannung von etwa 20 mm, 
aber der Sauerstoff verschwand innerhalb einer halben Stunde vollstandig. In 
sehr verdiinntem Harn bekam er die Spannung 35 mm, die sich mehr aIs eine 
Stunde unverandert hielt. Zu ahnlichen Ergebnissen kam DE HAAN10 mit Riick­
sicht auf das Kammerwasser des Auges. Bei Bestimmungen, die moglichst schnell 
nach der Entnahme ausgefiihrt wurden, stellte sich im Mittel eine Sauerstoff­
spannung von 24 mm ein. Da aber rasches Verschwinden des Sauerstoffs nach­
gewiesen wurde, diirfte auch dieser Wert ein Minimalwert sein, und DE HAAN 
betrachtet die tatsachliche Sauerstoffspannung des Kammerwassers als identisch 
mit derjenigen des venosen Blutes. 

Fiir die Kohlensaurespannung verschiedener Korperfliissigkeiten bekam 
STRASSBURQ6 ziemlich schwankende Werte, fiir Harn und Galle etwas hoher als 
fiir das gemischte Venenblut, fiir Lymphe dagegen niedriger. Fiir Speichel geben 
HENDERSON und STEHLE ll 58 mm an. Fiir Cerebrospinalfliissigkeit berechnen 
SHOHL und KARELITZ12 aus Bestimmung von PH und Kohlensauregehalt, daB 
ihre Kohlensaurespannung 5 bis 7 mm groBer als diejenige des venosen Plasmas ist. 

Die Anwendung der tonometrischen Methoden, wie sie verwendet worden 
sind, um die Gasspannungen des durch ein besonderes Rohrensystem stromenden 
Blutes zu ermitteln, ist fiir die Korpergewebe mit besonderen Schwierigkeiten 
verbunden. Der Gasraum, mit dem der Spannungsausgleich von seiten der 
Gewebe stattfinden soli, wird durch Injektion einer passenden Gasmischullg 

1 VgI. dieses Handb. Bd. II, S.215. Berlin 1925. 
2 PFLUGER, E.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. :Ed. 2, S. 176. 1869. 
3 HAMMARSTEN: VgI. S.525, FuBnote 6. 
4 EWALD, G. A.: Arch. f. Anat., Physiol. u. wiss. Med. Jg.1873, S.663. 
5 STRASSBURG, G.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 6, S. 65. 1872. 
6 FREDERICQ, L.: Arch. internat. de physiol. Bd. 10, S. 391. 1911. 
7 KULZ, R.: Zeitschr. f. BioI. Bd.23, S.321. 1887. 
8 BARCROFT, J.: Biochern. journ. Bd.l, S.1. 1906. 
9 KROGH, A.: V gl. S. 526, FuBnote 3. 

10 DE HAAN: V gl. S. 526, FuBnote 4. 
11 HENDERSON, Y. U. R. L. STEHLE: Journ. of bioI. chern. Bd.38, S.67. 1919. 
12 SHOHL, A. T. u. S. KARELITZ: Journ. of bioI. chern. Bd.71, S.119. 1926. 
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erhalten. Dabei konnen hochstwahrscheinlich die Kreislaufsverhaltnisse be­
einfluBt werden, vor allem natiirlich bei groBen Gasmengen. AuBerdem bekommt 
die injizierte Gasmasse einen Totaldruck, der etwas hoher als die Summe der 
Partiardrucke in dem betreffenden Gewebe ist. (Diese Summe ist namlich unter 
gewohnlichem Luftdruck kleiner als eine Atmosphare, teils weil ein Teil des 
Sauerstoffdruckes in den Lungen verbraucht wird, teils weil bei respiratorischen 
Quotienten kleiner als 1 eine weitere Verminderung des Totaldrucks bei dem 
Gasaustausch in den Geweben eintritt.) Hierdurch wird der Gasraum mit 
wechselnder Geschwindigkeit resorbiert. Diese Verhaltnisse sind besonders 
beim geschlossenen Pneumothorax studiert worden, vor allem durch RIST und 
STROHL1 • Nennt man die Partiardrucke von Stickstoff, Sauerstoff und Kohlen­
saure in der Pneumothoraxhohle p, u und v und die entsprechenden Spannungen 
in den Fliissigkeiten der Hohlenwande ex, (3 und y, so werden die Gasmengen, 
die durch die Wande diffundieren, proportional den GroBen A (ex - p), f-l ((3 - u) 
und e (y - v), wenn A, f-l und eden Diffusionskonstanten der Gase entsprechen. 
Wenn 

l(/X - p) 

P 

p.(P - u) 
u 

e(y - v) 
-----

v 

so muB die Zusammensetzung unverandert bleiben. Ehe dieser Zustand erreicht 
wird, geben natiirlich die Werte keinen AufschluB iiber die Partiarspannungen 
der Gewebe. Ein Beispiel hierfiir ist der Befund von RODET und NICOLAS 2, die 
nach Einspritzung von Kohlensaure Sauerstoffwerte von 24 bis 25 % beobach­
teten. Dies wird dadurch bedingt 3 , daB bei der groBen Geschwindigkeit, mit 
der die Kohlensaure von den Geweben resorbiert wird, die anfangs abgegebene 
Sauerstoffmenge auf ein kleines Volumen konzentriert wird, ehe sie Zeit hat, 
durch Resorption wieder mit den Geweben in Gleichgewicht zu kommen. Die 
konstante Zusammensetzung, die angestrebt wird, entspricht fiir den geschlossenen 
Pneumothorax nach TOBIESEN 4 etwa 88-90% Stickstoff, 6-7% Kohlensaure 
und 3-6% Sauerstoff. Zu ahnlichen Werten sind im allgemeinen WEBB, GIL­
BERT, JAMES und HAVENS 5 gekommen, obgleich ihre Grenzen etwas weiter 
voneinander liegen, und RIST und STROHL geben als Mittel ihrer eigenen Be­
obachtungen 87,9% Stickstoff, 6% Kohlensaure und 6,1 % Sauerstoff an. Ob­
gleich sich diese Werte langere Zeit relativ konstant halten, bedeutet dies also 
nicht, daB sie die betreffenden Partiardrucke der umgebenden Gewebe angeben, 
wie sich ohne weiteres aus den hohen Stickstoffwerten ergibt. Da aber die rela­
.tive Diffusionsgeschwindigkeit des Stickstoffs von den drei erwahnten Gasen 
am kleinsten ist, wird fiir den Stickstoff der Unterschied zwischen Partiardruck 
des Gasraums und Partiardruck der Gewebe am groBten. Eine Berechnung 
(RIST und STROHL) ergibt, daB bei dem oben angegebenen Sauerstoffwert von 
6,1 % in dem Gasraum der entsprechende Partiardruck in den Geweben etwa 
5,8 % entspricht. Bei der auBerordentlich groBen Diffusionsgeschwindigkeit 
der Kohlensaure gibt der gefundene Wert auch den Druck der Hohlenwande 
genau an. 

Entsprechende Beobachtungen sind nach Injektion von Gasmengen in die 
Bauchhohle gemacht worden, so von LECONTE und DEMARQUAy 6, die einen 

1 RIST, E. U. A. STROHL: Ann. de med. Bd.8, S.233. 1920. 
2 RODET, A. U. J. NICOLAS: Arch. de physiol. Bd.30 (Ser.5, Bd. 10), S.28. 1898. 
3 PLUMIER, L.: Bull. de la classe des sciences de I'acad. de Belg. 1899, S.384. 
4 TOBIESEN, F.: Dtsch. Arch. f. !din. Med. Bd. 115, S. 399. 1914. 
5 WEBB, G. B., G. B. GILBERT, T. L. JAMES U. L. C. HAVENS: Arch. of internal med. 

Bd. 14, S. 883. 1914. 
6 LECONTE, C. U. J. DEMARQUAY: Arch. gen. de med. (5) Bd. 14, S.424, 545. 1859. 
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Grenzwert von 6,1 bis 9,9% Sauerstoff, 1,3 bis 4,1 % Kohlensaure und 88 bis 
90 % Stickstoff erhielten. PIETRO 1 kam bei ahnlichen Versuchen zu Werten, 
5 bis 7 % Sauerstoff, 5 bis 7 % Kohlensaure und 87 bis 88 % Stickstof£, die sehr 
gut mit den oben bei geschlossenem Pneumothorax gefundenen ubereinstimmen. 
HAGGARD und HENDERSON 2 bekamen nach Einspritzung von Gasen in die 
Peritonealhohle fur den Sauerstoff etwa 45 mm Spannung, fur die Kohlensaure 
etwa dieselben Werte, die sie fUr "Alveolarluft" bekamen, da sie aber zu diesem 
Zwecke die Methode von HIGGINS und PLESCH mit Atmung hin und zuruck 
in einem Sack benutzten, haben sie in Wirklichkeit die venose Kohlensaure­
spannung bestimmt, die also gut mit der Spannung in der Bauchhohle uberein­
stimmte 3• Bei Kaninchen erhielt CAMPBELL 4 nach Einspritzung von Gas in die 
Bauchhohle eine Kohlensaurespannung von 40 bis 50 mm und eine Sauerstoff­
spannung von etwa 40 mm. Wahrend Muskelarbeit 5 zeigten sich in der ein­
geschlossenen Gasmasse (ebenso in der subcutan injizierten, vgl. unten) typische 
A.nderungen, indem die Kohlensaurespannung erst stieg. dann unter den Aus­
gangswert sank. Die Sauerstoffspannung stieg etwas. 

HENDERSON und STEHLE 6 haben Versuche ausgefUhrt, um die Gasspannungen 
der Gewebe im Munde zu bestimmen, indem eine Gasmenge in der Mundhohle 
gehalten wurde, wahrend die Atmung bei abgeschlossener Mundhohle durch 
die Nase geschah. Fur die Kohlensaure bekamen sie im Mittel 54 mm (7,5% 
Kohlensaure), fUr den Sauerstoff war die Methode wegen des langsamen Aus­
gleichs nicht brauchbar. Auch nach Einfuhrung von Luft in den Magen nahert 
sich die Kohlensaurespannung dieser Luftmasse regelma13ig einem konstanten 
Werte von 4 bis 9% 7, nach anderen 4 bis 5,4% 8, wahrend fruhere Untersuchungen 
mit indirekter Methode bisweilen erheblich groBere Kohlensaurespannung 
ergaben 9 • 

Auch Einspritzung einer Gasmasse unter die Haut wurde von LECONTE 
und DEMARQUAY sowie spater von PLUMIER10 ausgefuhrt. Der letztere schlieBt 
aus seinen Beobachtungen, daB die Grenzkonzentration 6 bis 8 % Sauerstoff 
und 5 bis 8% Kohlensaure betragt. Umfassende Beobachtungen an verschiedenen 
Tieren und auch an Menschen sind dann von CAMPBELLll ausgefiihrt worden. 
Nachdem sich die Verhaltnisse stabilisiert hatten (in einigen Tagen), betrug die 
Kohlensaurespannung etwa 50 mm, die Sauerstoffspannung 20 bis 30 mm. 
Die Sauerstof£spannung war also deutlich niedriger als nach ;Einspritzung von 
Gas in die Bauchhohle. Eine Ausnahme hiervon bildeten einige Beobachtungen 
an Affen und Menschen, bei denen auch nach subcutaner Injektion von Gas 
eine Sauerstoffspannung von etwa 40 mm gefunden wurde. Erhohung oder Ver­
minderung der Sauerstoffspannung der eingeatmeten Luft bewirkte A.nderungen der 
Sauerstoffspannungen der eingeschlossenen Gasmengen in derselben Richtung 12 • 

Bei der Verwertung der jetzt referierten Untersuchungen begegnet man der 
Schwierigkeit, daB bei den groBen injizierten Gasmengen die Verhaltnisse ziem-

1 DI PIETRO, S.: Arch. itai. de bioI. Bd. 38, S. 102. 1902. 
2 HAGGARD, H. W., u. Y. HENDERSON: Journ. of bioI. chern. Bd.38, S.71. 1919. 
3 VgI. hierzu J. A. CAMPBELL: Journ. of physioi. Bd.60, S.357. 1925. 
4 CAMPBELL, J. A.: Journ. of physioi. Bd. 59, S. 1. 1924. 
5 CAMPBELL, J. A.: Journ. of physioi. Bd.59, S.395. 1925. 
6 HENDERSON, Y. u. R. L. STEHLE: Journ. of bioI. chern. Bd.38, S.67. 1919. 
7 DUNN, A. D. u. W. THOMPSON: Arch. of internal rned. Bd.31, S.1. 1923. 
8 Mc IVER, M. A., A. C. REDFIELD u. E. B. BENEDICT: Arneric. journ. of physioi. 

Bd.76, S.92. 1926. 
9 SCHIERBECK, N. P.: Skandinav. Arch. f. Physioi. Bd.3, S.437. 1892. 

10 PLUMIER, L.: Bull. de l'acad. roy. de Belg., Classe des sciences 1899, S. 384. 
11 CAMPBELL, J. A.: Journ. of physioi. Bd.59, S. 1. 1924 u. Bd. 61, S.248. 1926. 
12 CAMPBELL, J. A.: Journ. of physioi. Bd. 60, S.20. 1925 u. Bd.62, S.211. 1927. 
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lich kompliziert sein diirften. Der Gasausgleich findet nicht nur mit den Ge­
weben, sondern auch mit den kleinen Arterien und Venen sowie mit den Ca­
pillaren statt. Obgleich deshalb die erwahnten Ergebnisse nicht als wirklich 
beweisend angesehen werden konnen, diirften sie doch im groBen ganzen dafiir 
sprechen, daB in verschiedenen Geweben wirklich ein nicht unbetrachtlicher 
Sauerstoffdruck vorhanden sein diirfte, wahrend der Kohlensauredruck von 
etwa derselben GroBenordnung wie in dem venosen Blute ist. Die niedrigen 
Werte fiir die Sauerstoffspannung, die bei den subcutanen Einspritzungen ge­
funden wurden, diirften wohl so zu erklaren sein, daB ein Austausch sowohl mit 
der Raut wie mit den Muskeln vorkommen diirfte. Wie unten entwickelt wird, 
ist wahrscheinlich der Sauerstoffdruck des ruhenden Muskels sehr niedrig, 
deshalb diirfte trotz der guten Blutversorgung der Raut eine maBige 
Sauerstoffspannung in den Bestimmungen herauskommen. DaB kein 
sicherer Unterschied zwischen den Werten bei der Einspritzung unter die 
Raut und intraperitoneal fiir Mensch und Affe gefunden wurde, wird von 
CAMPBELL auf die relativ bessere Blutversorgung der Raut in diesen Fallen 
zuriickgefiihrt. 

ADLERl hat die Sauerstoffspannung in den Geweben verschiedener Everte­
braten nach Einspritzung kleiner Gasblasen, deren Zusammensetzung nachher 
mit der Mikromethode bzw. der mikroskopischen Methode von KROGH ermittelt 
wurde, untersucht. Wahrend fUr Lumbricus, der nur Rautatmung besitzt, ein 
ganz geringer Sauerstoffdruck gefunden wurde, zeigte sich bei verschiedenen 
Tracheaten, die ja einen wohl entwickelten Atmungsapparat besitzen, ein hoher 
Sauerstoffdruck in den Geweben. Bei steigendem Sauerstoffdruck in der Atmo­
sphare konnte bei den untersuchten Insektenlarven und -puppen eine Zunahme 
des Sauerstoffdruckes in den Geweben nachgewiesen werden, so daB der Gradient 
zwischen dem Sauerstoffdruck der Atmosphare und dem der Gewebe annahernd 
konstant war. 

Die angefiihrten Versuche zur direkten Bestimmung der Gasspannung in 
den Geweben erhalten eine hochst wertvolle Erganzung durch Versuche, die es 
erlauben, in indirekter Weise auf die Sauerstoffspannung in den Geweben zu 
schIieBen. VERZAR2 untersuchte den Sauerstoffverbrauch verschiedener Organe 
unter normalem und herabgesetztem Sauerstoffdruck. Fiir die Submaxillaris­
driise stellte sich.heraus, daB der Sauerstoffverbrauch in weiten Grenzen von der 
Sauerstoffspannung des Blutes unabhangig war. Auch bei sehr betrachtIicher 
Rerabsetzung des Sauerstoffdruckes des Blutes war der Sauerstoffverbrauch 
unverandert. Die einfachste Erklarung dieser Tatsachen ist, daB in der Driise 
ein betrachtIicher Sauerstoffdruck vorhanden ist, der nur wenig unterhalb 
desjenigen des Venenblutes Iiegt. Vielleicht konnte auch mit der MogIichkeit 
gerechnet werden (vgl. unten), daB bei Sauerstoffmangel neue Capillarbahnen 
eroffnet werden, obgleich die unvollstandige Ausniitzung des Blutsauerstoffs 
wahrend der Tatigkeit gegen eine solche Annahme spricht (vgl. S. 458). Anderer­
seits wurde am ruhenden quergestreiften Muskel des Warmbliiters gefunden, 
daB der Sauerstoffverbrauch kleiner wurde, wenn der Sauerstoffdruck des Blutes 
unter den Normalwert sank. Rier ist kaum eine andere Deutung mogIich, als 
daB der Sauerstoffdruck des BIutes im ruhenden Muskel sehr klein ist. Sinkt 
dann der Sauerstoffdruck des Blutes, so kann der Druckunterschied nicht durch 
entsprechende Senkung des Druckes in dem Gewebe konstant gehalten werden, 
und folgIich muB die zugefiihrte Sauerstoffmenge abnehmen. 

1 ADLER, G.: Skandinav. Arch. f. Physiol. Bd.35, S.146. 1917. 
2 VERZAR, F.: Journ. of physiol. Ed. 45, S. 39. 1912. 
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GAARDER hat unter Standardbedingungen den Sauerstoffverbrauch bei der 
Puppe des Tracheaten Tenebrio molitor1 ebenso wie den des Karpfens 2 bei wech­
selndem Sauerstoffdruck des respiratorischen Mediums verfolgt. Bei Tenebrio 
zeigte sich bei einer Temperatur von 20° der Sauerstoffverbrauch (159 ccm 
pro Kilogramm und Stunde) unabhangig von dem Sauerstoffdrucke des um­
gebenden Mediums bis zu einem Sauerstoffdrucke von ca. 5%. Der Sauerstoff­
druck in den Geweben der Puppe wurde direkt bestimmt zu 15,8 %. (Gradient 
also 20,9-15,8, d.h. 5,1%.) Bei 31,7° war der Sauerstoffverbrauch (356 ccm 
pro Kilogramm und Stunde) unabhangig bis zu einem Sauerstoffdruck von ca. 
10 % herab. Direkte Bestimmungen des Sauerstoffdruckes in den Geweben ergaben 
10,7% einer Atmosphare. (Gradient also 20,9-10,7, d. h. 10,2%.) Bei Karpfen 
dagegen stieg der Sauerstoffverbrauch langsam mit wachsendem Druck des in 
Wasser gelosten Sauerstoffs, woraus zu schlieBen ist, daB der Sauerstoffdruck 
eines Teiles der Karpfengewebe unter normalen Verhaltnissen gleich Null ist. 

Wenn wir die Ergebnisse mit Rucksicht auf die Gasspannungen der Gewebe 
zusammenfassen, so laBt sich sagen, daB sie sich zweifelsohne in vielen Fallen 
nur wenig von derjenigen des venosen Blutes unterscheiden. Eine wichtige 
Ausnahme bildet wahrscheinlich aber der ruhende quergestreifte Vertebraten­
muskel, der nur einen sehr kleinen Sauerstoffdruck besitzt. 

Bei der Beurteilung der Frage, ob der Gasaustausch in den Geweben quanti­
tativ durch Diffusion von Sauerstoff aus den Capillaren in den Geweben und von 
Kohlensaure in entgegengesetzter Richtung erklart werden kann, beansprucht 
die Diffusion des Sauerstoffs das Hauptinteresse. Die Diffusions­
geschwindigkeit des Sauerstoffs ist von KROGH 3 fur verschie­
dene Gewebe bestimmt worden. Kennt man ferner den Sauer­
stoffverbrauch und die Weglange, die die Sauerstoffmolekiile von 
den Capillaren zu passieren haben, ehe sie chemisch gebunden 
werden, so laBt sich der notige Druckunterschied berechnen. 
Die Abb. 64 gibt den Querschnitt einer Capillare (r) mit dem 
umgebenden, von der Capillare versorgten Gewebszylinder 

Abb.64. 
(Nach KROGH.) 

(Querschnitt R) wieder. Wenn einfache Diffusion allein die 
Sauerstoffversorgung beherrscht, so muB der Sauerstoffdruckunterschied 
zwischen der Capillarwand und einem Punkte in der Entfernung x von dem 
Zentrum der Capillare proportional dem Sauerstoffverbrauch, p, und umgekehrt 
proportional der Diffusionsgeschwindigkeit, d, sein. Werden die betreffenden 
Drucke mit To und T z bezeichnet, so ergibt sich die foIgende Gleichung 4 : 

T _ T = 1!....(R2 log nat!!-' _ x2 - r2) 
o z d 2 r 4 

oder, wenn x gleich R gesetzt wird und die natiirlichen Logarithmen durch 
BRIGGsche ersetzt werden 

To - TR = ~ (1,15R2 .Jog ~ _ R2 ~ r2). 
Die sehr regelmaBige Anordnung der Capillaren in den quergestreiften 

Muskeln, wo sie parallel den einzelnen Muskelfasern verlaufen, ermoglicht hier 
die praktische Anwendung dieser Forme!' Nach Totalinjektion der Capillaren 
verschiedener Muskeln hat KROGH ihre Anzahl naher bestimmt, woraus sich R 
der Formel ergibt. Fiir 2r kann der Durchmesser der roten Blutkorperchen 

1 GAARDER, T.: Biochem. Zeitschr. Bd.89, S.48. 1918. 
2 GAARDER, T.: Biochem. Zeitschr. Bd. 89, S. 94. 1918. 
3 KROGH, A.: Journ. of physiol. Bd. 52, S. 391. 1919. 
4 KROGH, A.: Journ. of physiol. Bd.52, S.409. 1919. 
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annahernd gesetzt werden. Da nach den Bestimnmngen von KROGH! d37 0 (d. h. 
die pro Minute durch 1 qcm Querschnitt und 1 em Dicke diffundierende Sauer­
stoffmenge bei einem Druckunterschied von 1 Atmosphare) 0,164.10- 4 und bei 
Kaltbliitermuskeln d200 = 0,133 -4 betragt, so erhalt man die folgenden Werte 2 : 

Tabelle 19. Berechneter maximaler Druckunterschied fUr die Sauerstoffdiffllsion in 
verschiedenen Muskeln. 

Tierart 

orsch 
rosch 
erd 
und 

D 
F 
Pf 
H 
M eerschweinchen I 

! 

Gewicht i Stoffwechsel' 
cal pro kg 
und Stunde 

kg 

1 0,4 
0,04 0,4 

500 0,5 
5 3 
0,5 6 

Zahl der I Durchmesser 
Capillaren R 

der roten 
T. - TR pro qmm Blut-

quergestreifter I korperchen 
Muskel 

" I f' mm Hg 

400 28 8,5 0,4 
400 28 15 0,25 

1400 15 5,5 0,1 
2500 II,3 7,2 0,2 
3000 10,3 7,2 0,3 

Es zeigt sich also, daB der Sauerstoffdruck, der notig ist, um die Muskeln mit 
Sauerstoff zu versehen, auBerordentlich klein ist, und obgleich der Druckunterschied 
in geradem Verhaltnis zum Stoffwechsel steigt, wird er auch bei maximaler Muskel­
arbeit so klein, daB der Sauerstoffdruck in den Geweben unter den hier angegebenen 
Voraussetzungen praktisch genommen gleich demjenigen des Venenblutes ist. 

Fiir andere Gewebe als Muskeln sind die Capillaren nicht regelmaBig genug, 
um die entsprechende Berechnung zu ermoglichen; aus den Injektionspraparaten 
ist aber zu ersehen (KROGH), daB in den meisten Driisen und im Zentralnerven­
system die Capillaren noch dichter als in den Muskeln liegen. In glatter Musku­
latur und im Bindegewebe ist das Capillarnetz weniger dicht, bei dem niedrige:n 
Stoffwechsel dieser Gewebe wiirde aber mit Wahrscheinlichkeit eine entsprechende 
Berephnung ebenfalls einen hohen Sauerstoffdruck in den Geweben geben. 

Was die Kohlensaure betrifft, ist ja die Diffusionsgeschwindigkeit nach 
KROGH 3 in tierischen Geweben 35,7, nach LILJESTRAND und SAHLSTEDT4 in der 
Froschlunge sogar 40mal so groB als fiir Sauerstoff, so daB der fiir die Diffusion 
notige Druckunterschied minimal wird. 

Die aus den Berechnungen abgeleiteten hohen Sauerstoffdruckwerte in 
den Geweben stehen ja in bezug auf die meisten Gewebe in guter Ubereinstimmung 
mit den oben angefiihrten Ergebnissen. Dagegen gehen ja die Erfahrungen 
riicksichtlich der quergestniiften Muskeln in der Richtung, daB wahrend Ruhe 
der Sauerstoffdruck des Gewebes sehr gering ist. Dieser auffallende Unterschied 
zwischen Berechnung und Beobachtung erkliirt sich durch die Entdeckung 
von KROGH5, daB im ruhenden Muskel die groBte Zahl der Capillaren verschlossen 
ist, die bei Muskelarbeit aber in kleinerer oder groBerer Zahl geoffnet werden. 
Berechnungen, entsprechend den oben angefiihrten, wurden von KROGH auch 
nach Ermittlung der Zahl der offenstehenden Capillaren ausgefiihrt. Es stellte 
sich heraus, daB der Sauerstoffdruck der ruhenden Muskeln bisweilen sehr niedrig 
ist, wahrend er bei Arbeit von etwa derselben GroBe wie im venosen Blute ist. 
Das Eroffnen neuer Capillaren bei Muskelarbeit erkliirt auch zum Teil die friiher 
erwahnte (vgl. S.458) auffallige Tatsache, daB bei Arbeit die Ausniitzung des 
Blutsauerstoffes vollstandiger als wahrend Ruhe wird. 

1 KROGH, A.: Zitiert auf S. 531. 
2 KROGH, A.: Journ. of physiol. Bd. 52, S. 414. 1919. 
3 KROGH, A.: Journ. of physiol. Bd. 52, S. 391. 1919. 
4 LILJESTRAND, G. U. A. V. SAHLSTEDT: Physiol. papers, dedicated to Aug. Krogh, 

S.171. Kopenhagen 1926. ' 
5 KROGH, A.: Journ. of physiol. Bd. 52, S. 457. 1919. 
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Nimmt man an, daB den Gasaustausch ein einfacher DiffusionsprozeB ist 
und das kann durch die eben besprochenen Beobachtungen fUr die Gewebe 

LIs gesichert angenommen we~den und ist, wie anderswo hervorgehoben 1, auch 
ur den Lungengaswechsel auiBerordentlich wahrscheinlich 2 -, so lassen sich 
lie kontinuierlichen Anderungen in der Zusammensetzung des Blutes wahrend 
ler Passage durch die Gewebe bzw. durch die Lungen berechnen. Dabei wird 
~infach vorausgesetzt, daB die Geschwindigkeit der Anderung dem in jedem 
~eitmoment vorhandenen Druckunterschied proportional ist. Indem bezuglich 
ler Einzelheiten auf die Originalarbeiten3 hingewiesen wird, seien in der Abb. 65 
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ebb. 65. Anderungen der Konzentration frfier und gebundener Kohlensaure und Sauerstoff des Blutes bei der 
Passage durch die Caplllaren. (Nach HENDERSON und MURRAY.) 

lie betreffenden Anderungen im Gasgehalte angegeben. Fur das arterielle Blut 
vird eine Sauerstoffsattigung von 96 % und eine Sauerstoffspannung von 78 mm 
mgenommen, der respiratorische Quotient wird zu 0,81 gesetzt, und fur das 
'enose Blut werden die relativen Sattigungswerte von 81, 66, 50 und 11 % der 
~erechnung zugrunde gelegt. :Ss ergibt sich aus den Berechnungen in Uberein­
timmung mit KROGH eine betrachtliche Zunahme der "Diffusionskapazitat" 
lro I Sauerstoff wahrend Arbeit in den Geweben, aber auch in den Lungen. 
)irekt ist ebenfalls die wechselnde Zahl von offenstehenden Lungencapillaren 
leobachtet worden 4. 

In ahnlicher Weise haben HENDERSON und Mitarbeiter ebenfalls die relativen 
inderungen der ubrigen Variablen im Verlaufe des respiratorischen Zyklus be­
echnet. 

1 V gl. dieses Handb. Bd. II, S. 223. 
2 Fiir den Gastransport durch die Placenta ist gezeigt worden, daB er irnrner in der 

~ichtung vorn hoheren zurn niedrigeren Partiardruck stattfindet, wie es die Diffusion fordert. 
7gl. A. S. G. HUGGETT: Journ. of phvsioI. Bd.62, S.373. 1927. 

3 HENDERSON, L. J., A. V. BOCK, H. FIELD U. J. L. STODDARD: Journ. of bioI. chern. 
3d. 59, S. 379. 1924. - HENDERSON, L. J. u. C. D. MURRAY: Journ. of biol. chern. Bd. 65, 
;. 407. 1925. - MURRAY, C. D. u. W. O. P. MORGAN: Ebenda Bd. 65, S.419. 1925. 

4 WAERN, J. T., J. S. BARR U. W. J. GERMAN: Proc. of the soc. f. expo biol. a. med. 
3d. 24, S. 114. 1926. 



Spezifisches Gewicht. 
Von 

ALBERT ALDER 
Ziirich. 

Zusammenfassende Darstellungen. 
DETRE, L.: Vber die Mikromethode der spez. Gewichtsbestimmung. Dtsch. med. 

Wochenschr. 1923. - EIJKMANN: Virchows Arch. f. pathol. Anat u. Physiol. Bd.143. -
HAMMERSCHLAG: Eine neue Methode zur Bestimmung des spez. Gewichtes des Blutes. Zeitschr. 
f. klin. Med. Bd.20. 1892. - KOUNYI u. RICHTER: Handb. der physikalischen Chemie und 
Medizin. 1907. - SCHMALTZ: Die Untersuchung des spez. Gewichtes des menschlichen Blutes. 
Arch. f. klin. Med. Bd.47. 1890; Dtsch. med. Wochenschr. 1891. 

1. Methodik. 
Die Bestimmung des spezifischen Gewichtes gehort zu den altesten Unter­

suchungsmethoden des Blutes. Sie hat bis Ende des letzten Jahrhunderts aus­
gedehnte Verwendung gefunden, ist dann aber groBtenteils durch Volumbestim­
mung, Viscosimetrie und Refraktometrie ersetzt worden. Trotz dieser Uber­
holung durch neuere Methoden verdient sie aber immer noch volle Beachtung, 
da sie wertvolle Aufschllisse liber die Beschaffenheit des Blutes zu geben im­
stande ist. 

Die Bestimmung des spezifischen Gewichtes geschieht klinisch mit Methoden, 
die geringe Blutmengen erfordern. 

a) Pyknometrische Methode nach SCHMALTZ. Man fangt Blut in diinnen Glasrohrchen 
auf, wiegt sie und bestimmt darauf nach genauer Reinigung das Gewicht der gleichen Menge 
destillierten Wassers. 

b) Ariiometrische Methode nach HAMMERSCHLAG. Man laBt Blut tropfenweise in eine 
Fliissigkeit fallen, deren spez. Gewicht ungefahr derjenigen des Blutes entspricht. Hierauf 
wird die Konzentration gesucht, bei welcher sich der Tropfen nicht mehr verandert und in 
der Fliissigkeit schwebt. 1st sie gefunden, so wird das spez. Gewicht der Losung araometrisch 
abgelesen. Ais Mischung beniitzt man Benzol und Chloroform. Durch Zusatz der einen oder 
anderen Fliissigkeit kann das spez. Gewicht nach Bediirfnis variiert werden. An Stelle von 
Benzol und Chloroform wird auch eine konzentrierte KochsalzlOsung benutzt. Nach DETRE 
ist die Methode auch mikrometrisch ausfiihrbar. 

Mit den genannten Untersuchungsmethoden erhalt man folgende Werle: 

Fiir Blut bei Mannern. 
" "Frauen. 

" Blutserum 
" Blutplasma ... 
" Blutkorperchen 

1057-1062 
1054-1060 
1028-1032 
1029-1034 
1082-1102 im Mittel 1090. 

Aus den spezifischen Gewichten des Plasmas und der roten Blutkotperchen 
laBt sich eine Beziehung zum Blutkorperchenvolumen aufstellen und bei Kenntnis 
von zwei Werten der dritte berechnen. EnthaIt ein Blut, dessen Plasma ein 
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spezifisches Gewicht von lO30 aufweist, 50 Vol.- % Blutkorperchen, so betragt 

das spezifische Gewicht 1030 t 1090 = lO60. Umgekehrt kann aus den spezi­

fischen Gewichten von Blut und Blutserum das V olumen der festen Bestand­
teile annaherungsweise ermittelt werden (EIJKMANN). 

2. Spezifiscbes Gewicbt des Serums. 
Der EinfluB der krystalloiden und der kolloiden Substanzen des Serums 

auf das spezifische Gewicht ist verschieden. Man findet fiir 

1 % NaCI-Losung . 1007,2 
1 % Harnstoff . . 1002,8 
1 % Traubenzucker 1003,8 
1 % EiweiJ3. . . . 1002,5 

Durch den Kochsalzgehalt von 0,5 % wird das spezifische Gewicht um 3,6 
bis 4,3, durch den EiweiBgehalt von 7 bis 9 %, wie er normalerweise im Serum 
vorkommt, um 17,5 bis 22,5 erhOht. Die Werte fiir das spezifische Gewicht des 
Serums und Plasmas hangen somit vor aHem von der EiweiBkonzentration abo 
Zunahmen des Zuckers, Harnstoffs, der GaHenfarbstoffe und des Fettes ver­
mogen selbst bei pathologischen Mengen keine merkliche Anderung des spezi­
fischen Gewichtes herbeizufiihren. 

Das spezifische Gewicht des Serums unterliegt nur geringen physiologischen 
Schwankungen. Sie stehen, wie erwahnt, vorwiegend mit Zu- und Abnahmen 
der EiweiB- und Wassermenge in Verbindung. 

GroBere Abweichungen beobachtet man nur bei Krankheiten, und hier 
sind es wieder diejenigen, die mit erheblichen Storungen des EiweiB- und Wasser­
haushaltes einhergehen. Die hochsten Werte wurden von C. SCHMID bei Cholera 
festgestellt. Sie betrugen bis 1047 und erklaren sich durch Fliissigkeitsverlust. 

Bei chronischen Infektionen, wie Tuberkulose, Lymphogranulom usw., bei 
denen eine EiweiBvermehrung zustande kommt, findet man Werte bis lO36. 

Den Abnahmen des spezifischen Gewichtes liegen meist Hydramien zugrunde. 
Die primare Verminderung der EiweiBmenge kommt seltener vor. Auch groBere 
Blutverluste sind von einem Konzentrationsabfall begleitet, der sich iiber einige 
Tage erstrecken kann. 1m Gegensatz dazu bleibt bei chronischenAnamien 
sekundarer, perniziOser und hamolytischer Natur und bei Leukamien eine Herab­
setzung des spezifischen Gewichtes aus. Nur in vorgeriickten Stadien sinken 
die Werte. 

3. Spezifiscbes Gewicbt des Blutes. 
Das spezifische Gewicht des Blutes hangt einerseits von der Serumbeschaffen­

heit, andererseits vom Gehalte an Blutkorperchen abo Wie bereits ausgefiihrt 
wurde, betragen die normalen Unterschiede im spezifischen Gewichte des Serums 
lO28 bis lO32. Zu diesen Schwankungen, die sich teilweise auch im Blute be­
merkbar machen, kommen noch die Schwankungen hinzu, die durch den wech­
selnden Gehalt an roten und weiBen Blutkorperchen bedingt werden. Praktisch 
wird das spezifische Gewicht des Normalen fast ausschlieBlich durch die Erythro­
cytenzahl beein£luBt. Nach der Methode von HAMMERSCHLAG betragt das 
spezifische Gewicht fiir 

Neugeborene •.••... 
Sauglinge 2. bis 4. W oche . 
bis 1 Jahr ..... . 
Kinder 2. bis 10. Jahr . . 
Erwachsene . . . • . . . 

1056-1066 
1056-1059 
1049-1052 
1050-1056 
1053-1064 
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1m Laufe eines Tages konstatierte SCHMALTZ folgende Schwankungen: 
7 - 8 Stunden 1060,9 
8-11 1060,0 

11-14 1058,8 
14-17 1058,8 
17-20 1058,8 

Kalte solI die Werte erhohen, Warme vermindern. 
Zunahme des spezifischen Gewichtes. Unter dem EinfluB der Blutein­

dickung, bei starkerer korperlicher Anstrengung, nach Hitzewirkung und bei 
Fliissigkeitsentzug, stellen sich geringe Zunahmen im spezifischen Gewichte ein, 
die voriibergehender Natur sind. Mit der Riickkehr zur Ruhe und zu physio­
logischen Verhaltnissen gleichen sich die Schwankungen rasch aus. Anders bei 
Krankheiten. Hier ergeben sich betrachtliche Abweichungen von der Norm. 
Unter den haufigeren Leiden zeigen besonders Oesophagus- und Pylorustumoren, 
die die FIiissigkeitsaufnahme des Organismus beeintrachtigen, Neigung zu Blut­
eindickung. Das spezifische Gewicht erreicht ofters 1070. Bei lange dauernden 
Durchfallen infolge Cholera und Dysenterie steigen die Zahlen sogar bis zu 1080. 
Bei schweren Verbrennungen wurde bis 1073 gefunden. Der Anstieg der Werte 
geht der Volumzunahme der Formelemente parallel, wobei es gleichgiiltig ist, 
ob sie durch BIuteindickung oder durch primare Vermehrung der Blutkorperchen 
verursacht wird. Geringere Zunahmen des spezifischen Gewichtes kommen bei 
Hohenpolyglobulie, angeborenen Klappenfehlern, bei Herzinsuffizienz und Hyper­
tonie vor. Auch Polycythamie und Leukamie verursachen eine Erhohung des 
spezifischen Gewichtes. 

Abnahmen des spezifischen Gewichtes. Abnahmen des spezifischen Ge­
wichtes werden durch Verwasserung des normalen Blutes oder durch Vermin­
derung der BIutkorperchen herbeigefiihrt. Bei sekundaren und perniziosen An­
amien betragt das spezifische Gewicht des Blutes ofters 1040. ,In schweren 
Fallen, bei denen auch die Serumkonzentration abnimmt, konstatiert man 
selbst Werte, die denjenigen des normalen Serums entsprechen. 

Wie aus den Ergebnissen der spezifischen Gewichtsbestimmung des BIutes 
hervorgeht, werden Schwankungen besonders durch den wech",elnden Gehalt an 
Serumproteinen und Blutkorperchen verursacht. Die Methode gibt somit Ver­
anderungen an, die von groBer Bedeutung sind. Sie ist aber im Laufe der Zeit 
durch die Viscosimetrie und Refraktometrie ersetzt worden, die leichter und 
rascher auszufiihren sind und viel feinere Unterschiede anzeigen. 



Die refraktometrische Blutuntersuchung. 
Von 

ALBERT ALDER' 

Ziirich. 

Mit 4 Abbildungen. 

Zusammenfassende Darstellungen. 
BERGER: tJber Hyperproteinamie usw. Zeitschr. f. expo PathoI. u. Therap. Bd. 28. 1922. 

- BERGER u. PETSCHACHER: Ebenda Bd. 36. 1923. - v. FREY: Beitrag zur Untersuchung 
der SerumeiweiBkiirper. Biochem. Zeitschr. Bd.148. 1924. - GUTZEIT: ttber die Methodik 
der Albumin-Globulinbestimmung und ihre Zuverlassigkeit usw. Zeitschr. f. d. ges. expo 
Med. Bd.39. 1924. - KORANYI U. RICHTER: Physikalische Chemie und Medizin. Leipzig 
1908. - NAEGELI: Blutkrankheiten und Blutdiagnostik. 1923. - REISS: Die refrakto­
metrische Blutuntersuchung des Menschen. Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. 1913; ferner 
Handb. der bioI. Arbeitsmethoden. Abt. IV, 3. Teil, H.2. - ROBERTSON: T. BRAILSFORD: 
On the refractive indices of solutions of certain proteins. A new optical method of deter­
mining the concentrations of the various proteins contained in blood sera. Journ. of bioI. 
chem. Bd. 8. 1910; Bd. 11. 1912; Bd.22. 1915. - ROHRER: Bestimmung des Mischungs­
verhaltnisses von Albumin und Globulin im Blutserum. Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 121. 
1916; Schweiz. med. Wochenschr. 1922, S. 555. - STARLINGER U. HARTL: ttber die Methodik 
der quantitativen Bestimmung der EiweiBkiirpergruppen des menschlichen Blutserums. 
Biochem. Zeitschr. Bd. 129, 140, 142, 147 u. 160. - STARLINGER U. KOLLERT: Zeitschr. f. 
klin. Med. Bd. 199. - STRUBELL: ttber eine neue Methode der Urin- und Blutuntersuchung. 
18. Kongr. f. inn. Med. 1900; Dtsch. Arch. f. klin. Med. 1901. 

Methoden von REISS, ROBERTSON und ROHR1l:R. Die refraktometrischen 
Untersuchungen des Blutserums wurden 1900 von STRUBELL eingefiihrt. Zwei 
.Jahre spater erkannte REISS die engen Beziehungen, die zwischen Lichtbrechung 
und EiweiBgehalt bestehen und arbeitete eine Methode der direkten refrakto­
metrischen EiweiBbestimmung aus. Diese Methode erlangte sehr bald groBes 
Interesse. Sie war die erste, die nur wenige Tropfen Blut benotigte und es mog­
lich machte, die physiologischen undpathologischen Anderungen der EiweiB­
konzentration ohne umstandliche Arbeit und allzugroBe Anforderungen an den 
Untersuchten zu verfolgen. 

1910 veroffentlichte ROBERTSON eine Methode, die auch die quantitative 
Bestimmung der Albumie und Globuline, sowie der krystalloiden Bestandteile 
gestattete. Die Refraktion wurde dabei benutzt, um die durch Hitzekoagulation 
und Ammonsulfatfallung erhaltenen EiweiBfraktionen zu messen. 

1916 kombinierte ROHRER Refraktometrie und Viscosimetrie zu einem 
klinisch brauchbaren Verfahren der Albumin- und Globulinbestimniung. 

Die verschiedenen Methoden der quantitativen und qualitativen EiweiB­
bestimmung wurden in den letzten Jahren nachgepriift und verglichen. Dabei 
ergaben sich viele Unstimmigkeiten, so daB man eine Zeitlang sogar daran 
zweifelte, auf refraktometrischem Wege iiberhaupt brauchbare Resultate erzielen 
zu konnen. Durch die groBe Zahl der kritischen Arbeiten, die klarend und in 
mancher Hinsicht auch zu neuen Forschungen anregend wirkten, haben die 
refraktometrischen Untersuchungen aber eher an Bedeutung zu-, als abgenommen. 
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Technik. Fiir refraktometrische Untersuchungen eignen sich am besten die Refrakto­
meter von ABBE und PULFRICH. Beide erlauben Bestimmungen an kleinen Fliissigkeits­
mengen. Der ABBEsche Apparat gibt Brechungsindices an. Der haufiger benutzte PULFRICH­
sche Apparat tragt eine Einteilung bis 100 (PULFRICHSche Einheiten = P.E.). Die ab­
gelesenen Zahlen konnoo mit Hilfe einer Tabelle in Brechungsindices umgerechnet werden. 
Hohere Konzentrationen werden mit einem starkeren Prisma bestimmt. 

Die Werte fUr Prisma I liegen zwischen 1,325 und 1,367; diejenigen fiir Prisma II 
zwischen 1,366 und 1,396. 

AIle Ablesungen miissen bei 17,5° vorgenommen werden, und zwar erst, wenn die unter­
suchte Fliissigkeit sich auf diese Temperatur eingestellt hat. Man erkennt dies daran, daB 
sich die Schattenlinie nicht mehr verschiebt. Bei Serienuntersuchungen ist es zweckmaBig, 
das Instrument mit Wasser der genannten Temperatur zu reinigen und das Serum auf 17,5° 
zu bringen, bevor es benutzt wird. Die Wartezeit laBt sich so bis zur Ablesung auf 3 bis 
5 Minuten verkiirzen. 

Blutentnahme. Bei der auBerordentlichen Empfindlichkeit der Refraktometrie sind 
bestimmte Anforderungen an die Serumgewinnung zu stellen, von deren Erfiillung die Ge­
nauigkeit der Ergebnisse abhangt. 

Fiir einfache Refraktionsbestimmungen geniigen einige Tropfen Blut. Man sticht zu 
desem Zwecke mit Nadel oder Stichinstrument in die Fingerbeere oder - weniger empfehlens­
wert - in das Ohrlappchen ein. Hat man zuvor ein warmes Handbad gegeben und das 
Capillarblut damit arterialisiert, so erhalt man ohne Schwierigkeiten 2 bis 3 ccm Blut. Starkes 
Pressen ist zu vermeiden. 

GroBere Entnahmen erfordern eine Venenpunktion. Langes Stauen muB dabei ver­
mieden werden. 

AIle Blutentnahmen sind womoglich niichtern oder nach langerer vorausgegangener 
Ruhe vorzunehmen, da schon Bewegungen, Aufregungen und thermische Einfliisse Ver­
anderungen herbeifiihren konnen. Nahrungsaufnahme erzeugt leicht chylose Triibungen, 
die das Ablesen im Instrumente erschweren und ungenaue Resultate bewirken. 

Das Blut wird in Rohrchen von 5 cm Lange und I cm Weite aufgefangen und verkorkt 
oder in 10 cm langen und 3 mm weiten U-fOrmigen Rohrchen, die eingeschmolzen werden 
konnen. Man iiberlaBt es der Gerinnung und spontanen Serumausscheidung oder zentrifugiert. 

Bei Serienuntersuchungen ist eine bestimmte Technik innezuhalten. Das Serum solI 
nach der gleichen Methode gewonnen werden, da das durch Zentrifugieren, Defibrinieren 
oder durch gewohnliche Selbstausscheidung gewonnene Untersuchungsmaterial in seinem 
Refraktionswerte stets etwas auseinander geht. Zu scharfes Zentrifugieren fiihrt leicht zu 
Hamolyse infolge mechanischer Zellschadigung. Defibrinieren bewirkt zu niedrige Werte. 
Aber auch bei gleicher Serumgewinnung gibt es kleine Refraktionsunterschiede. Sie ent­
stehen durch Fliissigkeitsbewegungen zwischen Blutzellen und Blutserum. Je nach dem 
CO2-Gehalt wandert Wasser Yom Serum in die Erythrocyten und umgekehrt. 1m gestauten 
Venenblute konnen die Unterschiede der Refraktion bis zu 5 PULFRICHsche Einheiten be­
tragen. Die geringsten Schwankungen des Brechungsindex erhalt man bei Verwendung 
von arterialisiertem Capillarblut. In der Regel stimmen die Werte genau iiberein oder 
differieren hochstens um 0,3 P.E. 

Es empfiehlt sich ferner, das Serum erst einige Stunden nach der Blutentnahme zu 
verarbeiten. Nach HUECK1 tritt nach langerem Warten eine leichte Refraktionszunahme 

auf. Er fand z. B. bei den untenstehen­
Serie: 

Nach 30 Minuten 
" 50 

70 " 
2 Stunden 
4 
5 
9 

24 

I 

R:52,2 
52,2 
52,2 
52,3 
52,4 
52,4 
52,6 
52,8 

II 

50,9 
50,9 
50,8 
50,6 
50,7 
50,8 
51,1 
51,5 

den Beispielen im spontan ausgepreBten 
Serum nebenstehende Werte. 

Diese Veranderungen lassen sich 
durch Verdunsten erkIaren, konnen aber 
auch mit physikalisch-chemischen Zu­
standsand~rungen im Serum zusammen­
hangen. Uberschichten des Blutes mit 
Paraffin, Zuschmelzen und sorgfaltiges 
Verkorken vermindert die Fehler. In 
eigenen Versuchen konnte das in ge­
wohnlich verkorkten Glaschen kiihl auf­

bewahrte Serum noch nach 8 Tagen verwertet werden, ohne daB es eine Anderung des Re­
fraktionswertes zeigte. Daher trat allmahlich Hamolyse ein. 

Wie wichtig die richtige Serumgewinnung ist, hat in letzter Zeit eine Beobachtung 
von LEENDERTZ2 gezeigt. Er entnahm Blut in paraffinierten GefaBen, zentrifugierte sofort, 

1 HUECK, HERM.: Biochem. Zeitschr. Bd. 160, S. 183. 1925. 
2 LEENDERTZ: 1st Serum zur quantitativen Blutuntersuchung brauchbar? Dtsch. 

Arch. f. klin. Med. 1923, S.249. 
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hob das Plasma ab und lieB es allein gerinnen. Er erhielt so ein Serum, das er Pla8ma8erum 
nannte. Es wies bei den meisten Untersuchungen eine hohere Refraktion als das auf ge­
wohnlichem Wege gewonnene BlutBerum auf. 

Nachpriifungen haben ergeben, daB diese Differenzen nur durch verschiedene CO2-

Spannung bei der Blutentnahme zustande kommen. Vermeidet man jeglichen Luftzutritt 
zum Blute, z. B. durch Verwendung einer sog. Veniile, bei der das Blut in einen luftleeren 
Raum gelangt, so stimmen Blutserum und "Plasmaserum" iiberein. 

Die gleichmaBigsten Werte kann man im Capillarblut erzielen. Wird Venenblut benutzt, 
so muB man immer mit den kleinen Schwankungen rechnen, die sich aus der ungleichmaBigen 
Stauung bei der Punktion ergeben. 

Bei den Untersuchungen am Blutplasma sind ebenfalls gewisse technische Vorbedingun­
gen zu erfiillen. 

Plasma ohne Zusatz laBt sich nicht refraktometrieren. Es scheidet sich im Instrumente 
in Serum und Fibrin. 

Von den Zusiitzen ist Hirudin am geeignetsten. Man benotigt so geringe Mengen, daB 
eine Veranderung der Refraktion nicht eintritt. Die schwierige Beschaffung und der hohe 
Preis schranken aber die Verwendungsmoglichkeit betrachtlich ein. Man ist daher vielfach 
gezwungen, mit Plasma zu arbeiten, das man durch Zusatz von Salzen gewinnt. Am ge­
brauchlichsten sind Citrate. Oxalate und Fluoride kommen weniger in Betracht, weil sie 
Triibungen erzeugen. Die Zusatze konnen in Form fester Substanz oder einer Losung gemacht 
werden. Salze in Substanz erhohen die Refraktion. Man muB daher nur soviel nehmen, als 
zur Verhinderung der Gerinnung eben notig ist. FUr Natriumcitrat betragt der Refraktions­
zuwachs ungefahr 0,5 P.E. Verwendet man Losungen, so laBt sich die Plasmarefraktion aus 
der Menge des Zusatzes, der Verdiinnung und dem Erythrocytenvolumen berechnen. Das 
Verfahren ist aber umstandlich und ungenau. Die Salzlosungen miissen auBerdem isoton sein. 

Isoton sind: 

Natriumcitrat . 
Kaliumcitrat . 
Natriumoxalat 
Kaliumoxalat . 
Natriumfluorid 
Magnesiumsulfat 

I auf lOOcmH.O I Refraktion P.E. 

3,55g 
3,2 " 
1,6 " 
2,1 " 
0,65 " 
7,1 " 

26,8 
27,6 
22,4 
22,1 
17,4 
33,0 

Die Plasmarefraktion und Fibrinogenmenge kann auch nach folgendem Verfahren 
ermittelt werden: Man laBt Blut in paraffinierte Zentrifugierrohrchen flieBen und bringt 
die Blutkorperchen bei groBer Tourenzahl zum Absetzen. Das noch fliissige "Paraffinplasma" 
wird zu gleichen Teilen mit der Citratlosung vermischt. Aus den Refraktionen der Mischung 
und der reinen Citratlosung kann diejenige des Plasmas berechnet werden. Die Menge des 
Fibrinogens ergibt sich aus der Differenz des Plasma- und Serumwertes. 

Refraktionsbestimmungen an ExBUilaten und TransBUilaten bieten keine technischen 
Schwierigkeiten. 

Exsudate konnen auch kiinstlich erzeugt werden, indem man blasenziehende Pflaster 
auf die Haut auflegt. Die Refraktion der so gewonnenen Fliissigkeit zeigt normalerweise 
stets die gleichen Werte, so daB Streuungen iiber bestimmte Zahlen hinaus fiir pathologische 
Vorgange sprechen. 

1. Die Refraktion des Blntsernms. 
Der Brechungsindex des Blutserums setzt sich additiv aus den Brechungs­

indices der einzelnen Serumbestandteile zusammen. Der EinfluB, der dieselben 
auf die Lichtbrechung ausiiben, ist verschieden. Zu dem Koeffizienten des 
destillierten Wassers nn = 1,33320 oder 15 PULFRICHsche Einheiten addiert sich 
nach REISS fiir 

1% EiweiB. .0,00195 (ROBERTSON) 
1% Chlomatrium .0,00160 (ROBERTSON) 
1% Chlorkalium .0,00134 (WAGNER) 
1% Dinatriumphosphat .0,00071 (STRUBELL) 
1% Hamstoff .0,00145 (STRUBELL) 
1% Traubenzucker . .0,00142 (WAGNER) 



540 A. ALDER: Die refraktometrische Blutuntersuchung. 

Eine genaue Bestimmung, wieviel jedem einzelnen im Serum enthaltenen 
Stoffe zukommt, ist nicht moglich. Man muB sich auf den Anteil der krY8tal. 
loiden BeBtandteile oder NichteiweifJkOrper und auf den der kolloiden oder EiweifJ­
k6rper beschranken. 

a) Die krystaUoiden Bestandteile oder NichteiweiJlkorper. 
Der Gehalt des Serums an NichteiweiBkorpern wird im allgemeinen als 

ziemlich konstant angesehen. Bei der Gefrierpunktsbestimmung findet man 
Werte, die nur wenig um -0,56° variieren. Wird Serum enteiweiBt und der 
Brechungsexponent der so erhaltenen Fliissigkeit bestimmt, so erhalt man 
folgende Zahlen: 

nach REISS . . . . . . . . . nD = 0,00277 
STARLINGER . . . . . . nD = 0,00240 
BERGER U. PETSCHACHER nD = 0,00236 
NEUHAUSEN U. RIOCH1 nD = 0,00220 
ALDER und ZARUSKI2 • nD = 0,00208 

" ROHRER.... .. nD = 0,00206 
" ROWE3 • • • • • •• nD = 0,00198 

Diese Zahlen stellen Mittelwerte dar. 
Die physiologischen Abweichungen nach unten und oben betragen beim 

N ormalen nach 
BERGER und PETSCHACHER . 
ALDER ......... . 
STARLINGER und HARTL . . 

0,00214-268 
0,00193-217 
0,00208-376 

Betrachtlicher sind die Storungen bei pathologi8chen Fallen. 
Es fanden bei Lungentu,berkulo8en: 

BERGER und PETSCHACHER . 
ALDER und ZARUSKI .... . 
BRIEGER4 .......... . 

nD 0,00138-408 
nD 0,00145-249 
nD 0,00169-320 

Ahnliche Werte wurden auch bei anderen Infektionskrankheiten festgestellt. 
Die Ursache der betrachtlichen Schwankungen des Brechungsindex der 

krystalloiden Bestandteile, der sog. Restrefraktion, liegt in ihrer wechselnden 
Konzentration. REISS hatte urspriinglich geglaubt, daB man hauptsachlich bei 
Zunahmen des Gehaltes an Kochsalz, Harnstoff, Zucker, Gallenfarbstoffen uSW. 
mit Refraktionszunahmen zu rechnen habe und daB sie dementsprechend nur 
bei Nieren- und Stoffwechselerkrankungen zu finden seien. Neuere Unter­
suchungen haben hingegen gezeigt, daB Anderungen auch bei anderen Krank­
heitszustanden auftreten und nicht allein an die genannten Stoffe gebunden sind. 

Der EinfluB des Kochsalzes auf die Refraktion wurde von BRIEGER gepriift. Er 
verglich Brechungsindex mit Gefrierpunktserniedrigung und erhielt folgende Zahlen : 

n D der Nicht- % Gehalt NaCl Gefrierpunkts- "D der Nicht- % Gehalt NaCI Gefrierpunkts-
eiweiJ3kOrper erniedrigung eiweiJ3korper erniedrigung 

0,00139 0,546 0,520 0,00180 0,590 0,530 
0,00125 0,500 0,530 0,00192 0,620 
0,00154 0,546 0,00216 0,600 0,570 
0,00139 0,590 0,00184 0,580 0,500 
0,00160 0,510 

I 
0,00208 

I 
0,590 

0,00165 0,580 0,00146 0,610 

1 NEUHAUSEN U. RIOcH: Ref.: Ber. f. ges. Physiologie Bd.20, S.196. 1923. 
2 ALDER U. ZARUSKI: Schweiz. med. Wochenschr. 1925, Nr.31. 
3 ROWE: Arch. of internal med. Bd.18, S.455. 
4 BRIEGER: Die biolog. Diagnose der Lungentuberkulose d. Reakt. d. BluteiweiBkorper. 

Schweiz. med. Wochenschr. 1925, Nr.53.' 
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Aus dem Vergleich der Zahlen geht hervor, daB die Unterschiede im Koch­
salzgehalt die physiologischen und pathologischen Schwankungen der Rest­
refraktion nicht erklaren. Zu- und Abnahmen des Kochsalzgehaltes um 0,1 g 
konnen nur Unterschiede von 0,00016 bewirken. 

Die Schwankungen der Refraktion der NichteiweiBkorper im Verlaufe des 
Tages sind gering. Sie betragen nach eigenen Untersuchungen 0,00010 bis 0,00030 
und liegen zu einem Teil im Bereich der Bestimmungsfehler. Die Refraktion 
der NichteiweiBkorper stellt eine komplexe GroBe dar, ohne daB es vorerst 
moglich ware, angeben zu konnen, was im einzelnen Falle zu den wechselnden 
Werten fiihrt. 

b) Die kolloiden Bestandteile oder Eiwei.Bkorper. 
Der EinfluB der EiweiBkorper auf die Lichtbrechung ist bedeutend groBer 

als derjenige der NichteiweiBkorper. 
Fiir 1 % SerumeiweiB erhalt man einen Wert von nD = 0,00195. Dies gilt 

fiir Serum mit der Zusammensetzung von ungefahr 2/3 Albumin und 1/3 Globu­
linen. Verschiebt sich dieses Mischungsverhaltnis nach der einen oder anderen 
Richtung, so sinkt oder steigt der Wert. Die Ursache dieser Erscheinung liegt 
darin, daB Globuline eine hohe, Albumine eine niedrigere Brechung besitzen. 
Der Brechungswert betragt fiir 

1 % Amorph. I Krystallisiertes I Pseudo-
I 

Pseudo· Euglobulin 
Albumin Albumin globulin II globulin I (unlOsI. GI.) 

nach REISS • nn 0,00183 I 0,00201 
I 

0,00230 
I 

0,00224 0,00230 

" ROBERTSON " 0,00177 - - - 0,00229 

Er nimmt also mit steigendem Dispersionsgrad der EiweiBkorper ab. Die Zahlen 
sind von zahlreichen Untersuchern nachgepriift worden. Es fanden fiir 

1 % GIobuJine 1 % .Albumine 

REISS nn 0,00230 0,00183 
ROBERTSON. 0,00229 0,00177 
ROHRER 

" 
0,00176 0,00177 

SCHORER1 • 0,00245 0,00188 
STARLINGER . 0,00265 0,00166 

Der Brechungswert, den eine 1 proz. EiweiBlosung besitzt, wird als spezi­
fische Refraktion bezeichnet. 

Wie aus dieser Zusammenstellung hervorgeht, weichen die Resultate der 
verschiedenen Untersucher betrachtlich voneinander ab. Ausschlaggebend 
diirfte dabei die Methode der Gewinnung und Isolierung der beiden EiweiB­
fraktionen und deren Messung sein. Ohne allen Zweifel kommt es bei allen 
Fallungen und beim Dyalisieren zu physiko-chemischen und strukturellen Ver­
anderungen, die die refraktometrischen Eigenschaften beeinflussen. Eine kiinst­
lich gewonnene EiweiBlosung kann der in der GefaBbahn zirkulierenden nie 
vollkommen entsprechen. 

2. Die refraktometrische Eiwei6bestimmung. 
a) Die REIsssche Eiwei.Bbestimmung. 

Der iiberragende EinfluB der EiweiBkorper auf die Refraktion veranlaBte 
REISS, eine Tabelle zur direkteri Umrechnung der Skalenteile des Eintauch­
refraktometers in EiweiBprozente aufzustellen. Er ging dabei von der Voraus-

1 SCHORER: Korrespondenzbl. f. Schweiz. Arzte 1913, S. 1523. 
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setzung aus, die NichteiweiBkorper im Serum seien nur so geringen Schwan­
kungen unterworfen, daB diese vernachlassigt werden konnten. Die Zahlen, 
die er fUr seine Berechnungen verwendete, waren: 

Fiir NichteiweiJ3korper . nn = 0,00277 
nn = 0,00172 " 1 % EiweiB . . . . . . . . . . . . 

So entstand folgende Tabelle: 

Tabelle zur direkten Umrechnung der Skalenteile des 
Eintauchrelraktometers bei 17,5 0 C in Eiweillprozente (nach REISS). 

Bl utserum 

Brechungsindizes zu nn fUr destilliertes Wasser 1,33320 
nebenstehenden nn fUr die NlchteiweiJ3korper 0,00277 

Skalenteilen nn fUr 1% Eiwei13 0,00172 

Skalenteil Eiwei/3 Differenz von EiweiJ3 
filr 1 Skalenteil 

1,33896 30 1,74 
- - 0,220 

1,34086 35 2,84 
- - 0,220 

1,34275 40J 3,94 
- - 0,218 

1,34463 45 5,03 
- -0,218 

1,34650 50 6,12 
- -0,216 

1,34836 55 7,20 
- - 0,216 

1,35021 60 8,28 
- - 0,214 

1,35205 65 9,35 
- -0,212 

1,35388 70 10,41 

Die Tabelle gibt die EiweiBprozente von 5 zu 5 Skalenteilen an. Die zwischenliegenden 
Skalenteile und deren Bruchteile werden ahnlich wie in den Logarithmentafeln berechnet. 

Die REIsssche EiweiBbestimmung biirgerte sich ihrer Einfachheit wegen 
rasch ein und fand besonders fiir fortlaufende Untersuchungen weitgehende 
Verwendungen. 1m Laufe der Jahre zeigte sich aber, daB man zu hohe Werte 
bekam. Diese Erscheinung war darauf zuriickzufiihren, daB der von REISS 
gewahlte Refraktionswert von nn = 0,00172 fiir 1 % EiweiB zu niedrig war. 
Damit muBte man bei Berechnung zu hohe GesamteiweiBwerte erhalten. REI~S 
selbst erkannte den Fehler. Er glaubte aber von einer Korrektur absehen zu 
konnen, da ihm die Genauigkeit der Methode fiir praktische Zwecke zu geniigen 
schien. 

So finden wir denn heute immer noch die alten REIssschen Berechnungen 
bei jedem Refraktometer, das in den Handel kommt. 

Entgegen den urspriinglichen Auffassungen von REISS halten wir aber dafiir, 
daB die Korrektur durchgefiihrt werden sollte. Benutzt irgendein Untersucher, 
der die Fehlergrenzen der Methode nicht kennt, das refraktometrische Verfahren 
fiir die EiweiBbestimmung, so nimmt er ohne weiteres an, er erhalte Werte, 
die genau seien. Dies ist aber nicht der Fall. 

Um die refraktometrische EiweiBbestimmung als klinische Methode nicht 
vollstandig zu diskreditieren, miissen wir ihr diejenigen Zahlen zugrunde legen, 
die nach den bisherigen Untersuchungen der Wirklichkeit am nachsten kommen. 
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Fiir die folgende graphische Darstellung wurden benutzt: 
Fiir NichteiweiBkorper . . . . . . . . nD = 0,00208 

" 1 % EiweiB • . . . . . . . . . . nD = 0,00195 

543 

Diese Zahlen stimmen mit den Wert en von ROBERTSON und anderen Autoren 
ordentlich iiberein. 
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Abb.66. Refraktometrische EiweiJlbestimmung mit den ursprtlnglichen REIssschen und den korrigierten Werten. 

b) Die ROBERTSONsehe Methode. 
Eine andere Methode der EiweiBbestimmung wurde von ROBERTSON 

empfohlen. Sie ermoglicht die Bestimmung der einzelnen EiweiBkorper des 
Blutserums und besteht aus drei Teilen: 

1. Refraktometrische Bestimmung der Nichteiwei8korper. Man mischt 
Serum mit n/25 Essigsaure im Verhaltnis von 1: 1 und kocht das Gemisch im 
Wasserbad wahrend 2 bis 3 Minuten auf. Dann wird zentrifugiert und der 
Brechungsindex der iiberstehenden, eiweiBfreien Fliissigkeit bestimmt. Um ein 
MaB fiir den absoluten Gehalt an NichteiweiBkorpern zu erhalten, vergleicht 
ROBERTSON den erhaltenen Wert mit demjenigen einer Iproz. Kochsalzlosung 
von nD = 0,00160. 

2. Refraktometrische Bestimmung der Albumine. Eine zweite Serumportion 
wird mit einer gesattigten Ammonsulfatlosung im gleichen VerhaItnis versetzt 
und die Brechung der globulinfreien Losung ermittelt. 

3. Relraktometrische Bestimmung der Globuline. Man bestimmt den 
Brechungsindex des unveranderten oder nativen Serums und zieht davon die 
Werte fiir Wasser, Albumine und NichteiweiBkorper abo 

ROBERTSON bestimmt auf diesem Wege den Brechungsanteil der einzelnen 
Serumbestandteile. Um ein MaB fiir den absoluten Gehalt zu gewinnen, wird 
der Anteil der Globuline durch den Wert von 1 % Globulin nD = 0,00229 und 
der Albumine durch den Wert von 1 % Albumin nD = 0,00177 dividiert. 
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Die Methode ist von BERGER und PETSCHACHER verbessert und als Milcro­
methode ausgebaut worden. 

Beispiel einer Bestimmung: 

Messung mit Prisma I: 
1 enteiweiBtes Serum . . . 
2 Vollserum . . . . . . . 
3 "/6o-Essigsaure . . . . . 

Messung mit Prisma II: 
1/2 Ammonsulfatserum .... 
1/2 gesattigte Ammonsulfatlosung . 

Berechnung in 
nD enteiweiBtes Serum . 
nD n/50 Essigsaure . . 

N ichteiweipkorper in 

nD 1/2 Ammonsulfatserum . . . . 
nD 1/2 gesattigte Ammonsulfatlosung 

nD NichteiweiBkOrper 
Albumin in . 

nD Vollserum . . . . 
nD dest. Wasser . . . . . 
nD Albumin + NichteiweiBkorper 

Globulin in 

Globuline .. 
Albumine 
GesamteiweiB . 

Skalenteil 
(PULFRIOH) 

17,8 
62,5 
15,4 

32,5 
14,2 

1,33427 
-1,33335 

0,00092x2 

I1D 

1,33427 
1,35113 
1,33335 

1,37646 
1,37062 

0,00184:0,00160 = 1,15 g-% 

1,37646 
-1,37062 

0,00584 X 2 
0,01168 

-0,00184 
0,00984:0,00177 = 5,56 g-% 

1,35113 
-1,33320 
-0,01168 

0,00625:0,00229 = 2,73 g-% 

2,73 
5,56 

8,29 g-% 

BERGER hat die ROBERTsoNsche Methode auBerdem fiir die Bestimmung der E?l- und 
Pseudoglobuline erweitert. Zu diesem Zwecke wird auch eine 1/3 Ammonsulfatsattigung vor­
genommen (I cern Serum + 0,5 cern gesattigte Ammonsulfatlosung). 

In dem vorerwahnten Beispiel, das aus einer Arbeit von BERGER entnommen ist, ergibt 
sich folgende weitere Berechnung: 

1/3 gesattigte Ammonsulfatlosung ... . 
1/3 Ammonsulfatserum ........ . 

Differenz zwischen den Brechungsindices 

nD Albumine + NichteiweiBkOrper . . . . . . . . . 
Pseudoglobulin. . . . . . . . • . . 

Globuline 2,73 - Pseudoglobuline 1,49 = Euglobuline 

. I 

.II 

Skalenteile nD 

84,8 
10,1 

0,01007x3 
0,03021:2 = 

1,35923 
1,36930 

=0,01510 
0,01168 
0,00342:0,00229 = 1,49 g-% 

1,24g-% 

Mit Hilfe der ROBERTsoNschen Methode konnen die krystalloiden und die 
beiden kolloiden Serumbestandteile gesondert bestimmt werden. Dies bedeutet 
der REIssschen Methode gegeniiber einen Vorteil. 

b) Die refraktometrisch-viscosimetrische Bestimmung des 
Mischungsver hAltnis der Albumine und Globuline nach ROHRER. 

Der ROHRERSchen Methode liegt die Beobachtung zugrunde, daB Albumin­
und GlobulinlOsungen von der namlichen Konzentration betrachtliche viscosi­
metrische Unterschiede aufweisen. ROHRER trug die Refraktions- und Viscosi-
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tatswerte reiner Albumin- und GlobulinlOsungen von verschiedener Konzentra. 
tion und Mischungen derselben in ein Koordinatensystem ein und erhielt so 
das auf S.545 dargestellte Kurvenbundel. 

Zur Bestimmung des Mischungsverhii.ltnisses wird die Refraktion eines 
Serums nach PULFRICH und die Viscositat mit dem HEssschen Apparat ge­
messen. Die gefundenen Werte sind darauf in die Tabelle einzutragen. Man 
sieht nach, wo sich dieselben schneiden und liest ab, welchem Verteilungsver­
haltnis beider EiweiBfraktionen sie entsprechen. 

Die Methode stellt den ersten Versuch dar, eine Trennung von Albuminen 
und Globulinen auf rein physikalischem Wege vorzunehmen. 

3. Kritik der refraktometrischen EiweiBbestimm ungen. 
Die refraktometrische EiweiBbestimmung, die urspriinglich geradezu als die 

Methode der Wahl bezeichnet wurde, ist in der letzten Zeit Gegenstand einer 
eingehenden Kritik geworden. Es fiel namlich auf, daB die Ergebnisse der drei 
Methoden unter sich und im Vergleich zu anderen EiweiBbestimmungen nicht 
ubereinstimmten und daB haufig Zahlen erhalten wurden, die selbst klinischen 
Zwecken nicht mehr genugten. Die Fehler machten sich vorwiegend bei patho­
logischen Zustanden bemerkbar und stellten die Methoden gerade da in Frage, 
wo man sie am meisten benotigte. 

Fehlerquellen der REISssehen Methode. REISS setzt fur die NichteiweiB­
korper stets den namlichen Brechungsindex ein. Er betragt fUr die uTsprii,ngliche 
Tabelle 0,00277, fUr die neue (ALDER) 0,00208. Wenn wir auch keine so SToBen 
Schwankungen um diesen Mittelwert gefunden haben, wie andere Untersucher, 
so steht doch fest, daB durch diese Gleichsetzung Fehler bedingt werden. Bei 
den eigenen Bestimmungen betrugen sie fur den Normalen im Maximum ±0,07% 
EiweiB, fUr den Kranken im Maximum ±0,25 % EiweiB. 

Sie halten sich damit noch in Grenzen, die die Brauchbarkeit der Methode 
durch diese NichteiweiBfehler nicht zu sehr beeintrachtigen wird. 

Wesentlich groBer sind die Fehlermoglichkeiten die durch die Berechnung 
auf Grund von nD = 0,00172 oder neuerdings 0,00195 fUr 1 % EiweiB entstehen. 

Man kann dies am besten an einem Beispiel zeigen: 
nD eines Serums sei 1,35021 oder 60 P.E. Der Eiweillgehalt betragt dann nach der 

alten REIsSschen Berechnung neuen RElssschen Berechnung (ALDER) 
nD des Serums • . • . . •. 1,35021 1,35021 

-nD des Wassers. • . . • .. 1,33320 -1,33320 
-nD der Krystalloide. • . • . 0,00277 -0,00208 
Brechungsanteil der EiweiBkOrper 0,01424:0,00172 = 8,28% E. 0,01493: 0,00195= 1',65%E. 

Bei der gewohnlichen Serumzusammensetzung von ungefahr l/s Globulinen und 
2/sAlbuminen stimmen die korrigierten REIssschen EiweiBzahlen sowohl mit den 
Bestimmungen nach ROBERTSON, wie auch denjenigen nach KJELDAHL gut uberein. 

Anders wird das Ergebnis, w.enn sich das EiweiBverhaltnis im Serum ver­
schiebt. Schon friiher wurde betont, daB die Refraktion sich additiv verhalt . 

• Dies gilt auch fUr die Albumin- und Globulinlosungen und deren· Mischungen. 
Der Brechungsindex einer 1 proz. EiweiBlosung betragt nach der Berech­

nung bei einem Gehalt von 
100 % Albumin und 0 % Globulin . nD = 0,0011'1' 
75 % 25 % " nD = 0,00190 
661/ 3 % 331/ 3 % " nD = 0,00194 
50 % 

" " 50 % " nD =0,00203 
331/ 3 % " 661/ 3 % " 

nD =0,00212 
25 % 

" 
75 % nD = 0,00216 

0 % 
" 

100 % nD =0,00229 
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Wie aus diesen Zahlen ersichtlich ist, liefert die REIsssche Methode nur 
dann brauchbare EiweiBwerte, wenn das Mischungsverhaltnis der Albumine und 
Globuline sich in normalen Grenzen halt. In dem MaBe aber, wie sich dasselbe 
verschiebt, nehmen die Fehler zu. 

In dem erwahnten Beispiel eines Serums von der Refraktion 60 P.E. ware 
der EiweiBgehalt 

bei einem Gehalt von ca. 331/ 3 % Globulinen 0,01493:0,00195 = 7,65% EiweiB 
" ,,50 % 0,01493:0,00203 = 7,35% 

" 661/ a % 0,01493:0,00212 = 7,04% 

Die Tatsache, daB die direkte Umrechnung der Refraktionszahlen in EiweiB­
werte gerade bei Serum von pathologischen Fallen ungenaue und nicht mehr 
zuverlassige Werte ergibt, ist durch diese Darstellung ohne weiteres erklarlich. 

Fehlerquellen der ROBERTsoNschen Methode. Die Fehlerquellen diesel 
Methode sind teils technischer, teils prinzipieller Natur. 

1. Die Mischungen konnen bei den kleinen verwendeten Mengen nie so 
genau vorgenommen werden, wiesie fUr refraktometrische Bestimmungen 
notig sind. 

2. Der Refraktionswert der gesattigten AmmonsulfatlOsung ist Schwan­
kungen unterworfen und bedingt dadurch Fehler bei der Fallung der Globuline. 

3. Durch Kochen mit Essigsaure werden haufig nicht aIle EiweiBkorper 
gefallt. 

4. Die Trennung der Albumine und Globuline durch gesattigte Ammon­
sulfatlOsung ist nicht geniigend scharf. 

5. Der Brechungsindex einer 1 proz. Albumin- und GlobulinlOsung kann 
nicht als konstant bezeichnet werden. Beide Fraktionen stellen nach allgemeiner 
Auffassung nicht EiweiBkorper von einer bestimmten Struktur dar, sondern 
EiweiBgruppen, die nur insofern zusammengehoren, als sie ein entsprechen­
des Verhalten gegeniiber Elektrolyten aufweisen. In jeder derselben sind Proteine 
von verschiedenem Dispersitatsgrad vorhanden. Sie werden durch Aussalzung 
mit Ammonsulfat, wie dies bei der ROBERTsoNschen Methode gemacht "\yird, 
allerdings einheitlich gefallt, besitzen aber keineswegs stets das gleiche refrakto­
metrische Verhalten. Uberwiegen in den Gruppen die grobdispersen Anteile, so 
steigt der Brechungswert, iiberwiegen die feindispersen, so sinkt er. Eine spezi­
fische Refraktion fiir Albumine und Globuline gibt es dementsprechend nicht. 
Der Wert schwankt vielmehr und ist abhangig von der Zusammensetzung dieser 
Kolloide. Die Verwendung eines einheitlichen Indexes fiir 1 % Albumin oder 
Globulin fiir die Berechnung nach ROBERTSON kann somit nicht zu genauen 
Resultaten fiihren. 

Fehlerquellen der ROHRERschen Methode. Was fUr das refraktometrische 
Verhalten der SerumeiweiBkorper angegeben wurde, gilt auch fiir die Viscositat. 
Stellt man reine Globulin- oder AlbuminlOsungen dar, so laBt sich oft selbst 
bei gleicher Konzentration ein Unterschied der Viscositat erkennen. Am deut­
lichsten zeigt sich dies bei den Globulinen. Steigen die grober dispersen und 
labileren Anteile dieser EiweiBgruppe, so steigt auch der Viscositatswert. Bei 
der Methode von ROHRER ist dies nicht beriicksichtigt. Sie nimmt keine Riick­
sicht auf die Zusammensetzung der EiweiBfraktionen und deutet jede Ver­
schiebung eines Refraktions-Viscositatspunktes nach der rechten Seite der Tabelle 
als eine Globulinzunahme. Wenn dies fiir viele FaIle auch zutrifft, so gibt es, 
z. B. bei Infektionskrankheiten, doch sehr haufig Seren, bei denen der Globulin­
gehalt normal ist und die Verschiebung lediglich durch eine Zunahme .der grob­
dispersen Korper zustande kommt. Die ROHRERsche_ Methode stellt damit 

35* 
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eigentlich nur eine Prufung auf den Dispersionsgrad eines Serums dar. rhre 
Werte konnen infolgedessen mit denjenigen einer anderen, auf physikalisch­
chemischen Prinzipien beruhenden nicht immer iibereinstimmen. Fiir klinische 
Zwecke ist die ROHRERSChe Methode wertvoll, wei! sie Veranderungen anzeigt, 
bevor sie auf anderem Wege erkennbar sind, was fUr diagnostische Zwecke viel­
fach niitzlicher als die Angabe bestimmter absolut richtiger Globulinwerte ist. 

Fassen wir die Ergebnisse der refraktometrischen EiweiBbestimmungen 
zusammen, so kommen wir zu dem Schlusse, daB eine den gravimetrischen 
Methoden entsprechende Genauigkeit nicht erzielt werden kann. 

Fiir klinische Zwecke geniigen die refraktometrischen EiweiBbestimmungen 
aber vollauf. Von den beiden quantitativen Methoden ist der REIssschen in 
der korrigierten Form der Vorzug zu geben, wei! sie ohne groBen Arbeitsaufwand 
brauchbare Werte vermittelt. Die Methoden von REISS und ROHRER lassen sich 
iibrigens noch kombinieren und ergeben dann EiweiBzahlen, die den gravi­
metrisch ermittelten noch naher kommen. Zu diesem Zwecke bestimmt man 
zuerst das Mischungsverhaltnis nach ROHRER. Es gibt AufschluB, ob ein nor­
males oder pathologisches Serum vorliegt. 

Dann wird der EiweiBgehalt aus der REIssschen Tabelle entnommen. Diese 
Tabelle kann so erweitert werden, daB man EiweiBkurven fUr verschiedene 
Mischungsverhaltnisse aufstellt, z. B. auch fUr Globuline 50% und 662/ 3 %. Der 
EiweiBwert wird dann auf der Kurve mit der entsprechenden EiweiBzusammen­
setzung abgelesen. 

Unter Beriicksichtigung der obenerwahnten Kritik der ROHRERschen Methode 
wird man sich mit einer einzigen Kurve, z. B. fUr 50% Globuline begniigen. 

4. Normale Refraktionswerte. 
Die normale Refraktion des menschlichen Serums betragt beim 

N eugeborenen . 
Kinde . ... 
Erwachsenen . 

1,34575-4798 
1,34687 -4873 
1,34836-5132 

II PULFRICH Einheiten I 

48-54 
51-65 
55-63 

EiweiB 

5,4-6,5 
5,9-6,9 
6,6-8,2 

Ein sicherer Refraktionsunterschied zwischen den beiden· Geschlechtern ist 
nicht nachweisbar. 

Bei Blutplasma liegen die Zahlen urn 1 bis 4 P.E. oder 0,00080 hOher als 
in dem zugehorigen Serum. 

Exsudate haben 43 bis 47 P.E. oder nD = 1,34388 bis 1,34537. 
Tiere besitzen in ahnlicher Weise konstante Werte: 

Meerschweinchen. . 
Schweine ..... 
Schafe, Rinder . . 

1,3430 
1,3460-75 
1,3450-60 

Der Brechungsindex des Serums wird mit groBer Zahigkeit innegehalten 
und schwankt nur innerhalb enger Grenzen. Auf Besonderheiten soll spater 
eingegangen werden. Die Refraktion muB als eine individuelle Eigentiimlich­
keit betrachtet werden, die sich aus einem bestimmten EiweiB-Zucker-Harnstoff­
Gallenfarbstoff-"Spiegel" ergibt. Untersucht man ganze Familien, so weisen 
einzelne Glieder oft genau iibereinstimmende Werte auf. Man ist geneigt, auf 
eine Vererbung der Einstellungsmechanismen zu schlieBen. 

Die Schwankungen der Re£raktion kommen auf verschiedenem Wege zu­
stande. Von besonderer Bedeutung sind: 
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1. Fliissigkeitsaustausch: a) zwischen Blutserum und Blutkorperchen; 
b) zwischen Blutserum und Gewebsfliissigkeit. 

2. Vermehrung oder Verminderung der krystalloiden Stoffe. 
3. Neubildung und Verbrauch von EiweiBkorpern. 
Welche Veranderungen im einzelnen FaIle den Refraktionswert beeinflussen, 

muB durch Bestimmung verschiedener physikalischer Eigenschaften jeweiIs 
besonders ermittelt werden. 

Die Refraktion im Capillar-Venen- nnd Arterienblnt. Zwischen Capillar-, 
Venen- und Arterienblut sind normalerweise keine nennenswerten refrakto­
metrischen Unterschiede vorhanden. Eine Veranderung tritt nur ein, wenn die 
Venen vor der Blutentnahme gestaut werden. In diesem Falle andert sich das 
osmotische Verhalten der roten Blutkorperchen. Die Zellen nehmen infolge des 
hoheren Kohlensauregehaltes Anionen und Wasser aus dem Serum und Plasma 
auf und fiihren so zu einer Fliissigkeitsverschiebung. Kohlensaureaufnahme be­
dingt eine hohere Konzentration und damit einen Refraktionsanstieg im Serum, 
Sauerstoffaufnahme einen Refraktionsabfall. Die Veranderungen stell en sich 
schon bei leichter Stauung, z. B. beim Herunterhangenlassen der .Arme ein. 
Bei kiinstlicher Stauung werden sie betrachtlicher. So steigt die Refraktion 
z. B. in eigenen Versuchen, bei denen der Zutritt von Sauerstoff nach der Ent­
nahme verhindert wurde, von 

ungestaut .... 
in 1 ~ute auf 
" 3 ~uten " 

58,5 59,2 P.E. 
60,6 61,1 " 
64,2 64,4" 

Die Erscheinung ist reversibel. Sauerstoffeinleitung in das entnommene 
Blut stellt die urspriinglichen Werte wieder her .. Bei langer dauernder Stauung 
steigt der Brechungsindex noch mehr und erreicht Unterschiede bis zu 10 und 
15 P.E. Sauerstoff vermag die Werte in diesen Fallen nicht mehr auf die Norm 
herunter zu bringen. Blutkorperchenvolumbestimmungen zeigen, daB die Er­
hohung dadurch zustande kommt, daB Fliissigkeit aus der Blutbahn in das 
Gewebe gepreBt wird und eine Eindickung des Serums zustande kommt. 

Die genannten Veranderungen des Serums miissen bei Blutentnahmen 
beriicksichtigt werden. W 0 eine Venenpunktion zur Gewinnung groBerer Mengen 
erforderlich ist, soll nur solange gestaut werden, als fiir die Einfiihrung der 
Nadel notig ist. 

Tagesschwankungen. 1m Verlaufe des Tages treten geringe Schwankungen 
der Refraktion auf. Es zeigt dies folgendes Beispiel: 

1m Capillarblut: 

Zeit S 6 Uhr 

56,3 56,6 

Die gleichen Messungen am Venenblut ergeben (SCHARER) als Mittelwert von 10 Be­
stimmungen: 

Zeit is i6 Uhr 

60,4 60,4 

Die Unterschiede zwischen den Einzelbestimmungen betragen im Capillar­
blut ±1,5 bis 2,0, im Venenblut nach SCHARER ±2,3. Sie zeigen keine Gesetz-
maBigkeiten. . 

Eine bestimmte Tageskurve der Refraktion gibt es also nicht. 
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Das gleiche gilt fiir Untersuchungen an verschiedenen Tagen. SmIA.RER 
fand z. B. folgende Werte: 

Gesu,nder Mann 

Eiwei13 n.\ 
Nicht- I Eiwei13 Albumin: Globulin Eiwei13-Zeit Refr. REISS nach Viscositltt 

corr. i 
Korper ROBERTSON 

I nD 0,00 ROBERTSON ROHRER 

i 
1/28 Uhr 58,8 7,42 176 7,86 1,75 74:26 55:45 

10 59,4 7,53 184 7,89 1,77 74:26 55:45 
2 59,9 7,64 168 8,12 1,75 75:25 55:45 

1/26 60,4 7,74 176 8,16 1,78 75:25 57:43 

Gleicher Mann (spatere Untersuchung): 

1/28 60,7 7,80 190 8,06 1,84 79:21 61:39 
10 61,2 7,89 184 8,18 1,85 77:23 60:40 
2 61,2 7,89 184 8,21 1,85 79:21 66:34 

1/26 61,5 7,95 184 8,27 1,85 78:22 63:37 

Die Refraktionswerte schwanken somit auch innerhalb groBerer Zeitinter­
valle um einen Mittelwert. 

Fliissigkeitsaufnahme und -entzug. Fliissigkeitszufuhr iibt im allgemeinen 
keinen EinfluB auf den Refraktionswert aus. Als Regulator fiir den Wasser­
haushalt dient das Gewebe und nicht die Blutbahn. Die aufgenommene Fliissig­
keit verlaBt, selbst wenn sie in groBen Mengen genossen wird, sofort die BIut­
bahn und bewirkt so keine Konzentrationszunahme. 

Diese Regulation ist auch in pathologischen Fallen vorhanden. Herz- und 
Nierenkranke verhalten sich nach KORANYI wie Gesunde. Eine Ausnahme 
macht nach SALGE nur der Saugling, bei dem geringe, voriibergehende Schwan­
kungen auftreten. 

Auch Fliissigkeitsentzug laBt keine gesetzmaBige Serumveranderungen ent­
stehen. 

Bei den ersten Untersuchungen von REISS, STRAUSS und CHAJES, die die 
Konzentrationsveranderungen im AnschiuB an Schwitzprozeduren und Uber­
hitzungen bestimmten, wurden Ieichte Eirulickungen gefunden. 1m Gegensatz 
dazu haben neuere Priifungen durch STAHL und BAHNl nach 5 Minuten Iangem 
Vollbad von 38 0 Abnahmen festgestellt, die ungefahr 1,4 P.E. betragen. Nach 
kalten Badern von 22 0 sahen sie eher die gegenteilige Wirkung. In Anlehnung 
an die Beobachtung, daB nach Adrenalininjektion Zunahmen der Konzentration, 
nach Atropininjektion Abnahmen zustande kommen, brachten sie die Schwan­
kungen mit der GefaBinnervation in Verbindung. Erweiterung der GefaBe solI 
zu einem Einstrom von Gewebefliissigkeit, Verengerung zu einem AusflieBen 
von Blutfliissigkeit fiihren. 

Das Problem, das fiir die physikalische Therapie von Bedeutung ist, wurde 
in der letzten Zeit von SCHARER2 nochmals eingehend studiert. SCHARER priifte 
nicht nur die Anderungen der Serumrerraktion, sondern auch diejenige der Nicht­
eiweiBkorper und berucksichtigte fernerhin die EiweiBzusammensetzung. Die 
Versuche wurden bei einer groBeren Anzahl von Gesunden und Kranken nach 
Gliihlichtbadern, HeiBlufteinwirkung und Dampfbadern vorgenommen .. 

Die foigenden Beispiele zeigen Refraktionszahlen bei der namlichen gesunden 
Versuchsperson. 

1 STAHL u. BAHN: Zeitschr. f. d. ges. physikal. Therapia Bd.29. 1925. 
2 SCHARER: Inaug.-Dissert. Ziirich 1926. 
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Zeit nach 
ROHRER 

Glflhlic1it 30 Minuten 42°-55°. Gewicht 82,6 kg vor, 82,0 kg nacho 

1/28 Uhr 59,0 7,47 176 I 7,83 1,82 75:25 50:50 
10 Uhr 60,4 7,74 168 8,17 1,82 76:24 56:44 

Nach Gliihlicht 62,7 8,18 168 9,05 1,92 73:27 52:48 
1 Uhr 58,5 7,38 160 7,83 1,76 76:24 57:43 

olgend. Morgen 58,6 7,39 176 7,76 1,73 76:24 63:37 
GWklickt 40 Minuten 62°, 7 Tage spater. Gewicht 82,9 kg vor, 82,4 kg nacho 

1/28 Uhr 58,6 7,39 

I 
184 7,6 1,71 75:25 67:33 

10 Uhr 60,7 7,80 184 8,08 1,75 74:26 70:30 
Nach Gliihlicht 61,5 7,95 184 8,25 1,80 74:26 65:35 

1 Uhr 60,0 7,66 184 7,97 1,75 75:25 66:34 
olgend. Morgen 59,0 7,47 184 7,82 1,70 77:23 70:30 

Damp/bad 20 Minuten 43°. Gewicht 82,6 kg vor, 82,00 kg nacho 
1/28 Uhr 59,8 7,62 206 7,83 1,75 75:25 65:35 
10 Uhr 60,5 7,76 206 7,95 1,76 76:24 67:33 

5 Minuten 
Nach Beginn 60,0 7,66 206 7,9 1,75 75:25 66:34 

10 Minuten 
Nach Beginn 59,5 7,57 206 7,79 1,74 76:24 66:34 
20 Minuten 

Nach Beginn 60,2 7,7 206 7,94 1,75 77:23 66:34 
1 Uhr 62,3 8,11 206 8,33 1,80 76:24 68:32 

'olgend. Morgen 59,3 7,53 206 7,74 1,72 76:24 68:32 

Das Ergebnis der Untersuchungen von SCHARER deckt sich im groBen und 
~anzen mit demjenigen von REISS, STRAUSS und CHAJESI. Nach Dampfbadem 
;vurden im Durch8chnitt Zunahmen von 2,2 P.E., nach GliihIichtbadern von 2,2 
md nach HeiBluftbadern von 0,9 gefunden. . . 

Die kritische Priifung der Werte fiihrt aber zu dem Schlusse, daB die Schwan­
mngen der Konzentration nach hydrotherapeutischen Prozeduren nicht groBer 
ds die normalen Tagesschwankungen sind. Ob eine Vermehrung oder Ver­
ninderung der Refraktion eintritt, hangt von der Geschwindigkeit ab, mit 
ovelcher Fliissigkeit jeweils in die Blutbahn eintritt oder aus derselben aus­
~eschieden wird. Aufnahme und Abgabe halten sich die Wage. Uberwiegt der 
~instrom, so ergibt sich gleichsam ein Ausschlag des Zeigers in der Richtung 
ler Refraktionsverminderung, iiberwiegt die Abgabe, in der Richtung der Re­
:raktionsvermehrung. Diese Schwankungen urn eine Gleichgewichtslage erklaren 
lie wechselnden Befunde. Sie sind von kurzer Zeitdauer. 

Nahrungsaufnahme. REISS, BOHME und ORAJES beschaftigten sich schon 
\TOr 20 Jahren mit der Frage, ob der Refraktionswert durch die Nahrungsauf­
Ilahme beeinfluBt werde. Zu diesem Zwecke gaben sie verschiedene Nahrungs­
mittel, besonders EiweiBstoffe, und verfolgten die Konzentrationsschwankungen 
:les Blutserums. Eine Veranderung blieb aber aus oder war so geringfiigig und 
ITerschiedenartig, lIaB man den EinfluB der Nahrungsaufnahme auf das Hlut 
'tIs negativ bezeichnen muBte. Diese Tatsache darf mit aIs eine wichtige Stiitze 
fiir die Annahme der cellularen Herkunft der SerumeiweiBkorper verwendet 
werden. Die mit der N ahrung ins Blut eintretenden EiweiBbausteine verschwinden 
:lemnach ebensorasch, wie sie in dasselbe hineingelangen. 

Wahrend sich der Brechungsindex bei physiologischen Einwirkungen nicht 
oder nur voriibergehend verandert, kommt es hier zu einer deutlichen Deein-

1 STRAUSS u. CHA.TES: Refraktometrische EiweiBbestimmungen am menschlichen Serum 
md ihre klinische Bedeutung. Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 52. 1904. 
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flussung, wenn wesentliche Anderungen in der Ernahrung iiber eine lii.ngere Zeit 
vorgenommen werden. Bei eigenen Untersuchungen fiel auf, daB die Refrak­
tionswerte des Serums wahrend der Kriegszeit bedeutend niedriger waren 'als 
heute. Der allgemeine EiweiBverlust des Korpers, der sich aus der ungeniigenden 
qualitativen und quantitativen Nahrungszufuhr ergab, fiihrte auch zu einer 
Verminderung des BluteiweiBgehaltes. Neben der direkten Herabsetzung durch 
mangelnde Neubildung erklaren sich diese Erscheinungen zum Teil durch "Ober­
schwemmung des Organismus mit Wasser und SaIzen. Sie sind in ihrer maxi­
malen Form bei der Odemkrankheit studiert worden. Bei eintoniger Ernahrung 
(Kohlriiben) kommt es zu einer Einsalzung der Gewebe (JANSEN), die sekundar 
Wasser an sich ziehen. Dieses Wasser flieBt spater wieder in die Blutbahn zuriick 
- "Oberlaufphanomen - und macht das Serum hydramisch. Die Ursache der 
Refraktionsverminderung ist damit wieder eine Wasserverschiebung, die durch 
Anderung des SaIzgehaltes und Schadigung der Gewebe zustande kommt. Der 
EinfluB der Saize kann iibrigens experimentell verfolgt werden. Schon in den 
ersten Jahren, in denen die Refraktometrie klinisch benutzt wurde, haben sich 
BENCE und BENZUR1 mit den Serumveranderungen nach SaIzgenuB befaBt. Gibt 
man groBere KochsaIzmengen auf einmal auf niichternen Magen, so tritt eine 
maBige Bluteindickung auf, die nach 5 Stunden ausgeglichen ist. Wird Koch­
salz 11/2 Stunden nach einer Mahlzeit verabreicht, so bleibt diese Eindickung 
aus; an ihre Stelle tritt haufig eine Verdiinnung. Die Erscheinung erkIarte sich 
nach BENZUR so, daB sofort nach der Salzaufnahme eine groBere Menge Fliissig­
keit in den Magen sezerniert und dem Blute entzogen wird. Spater gelangt die 
noch hypertonische Losung im Darme zur Resorption. Da nunmehr ein hoher 
KochsaIzgehalt im Blute vorhanden ist, flieBt Gewebefliissigkeit in die Blut­
bahn ein und erzeugt die Refraktionsabnahme. Der Kochsalzspiegel des Gewebes 
liegt iiber demjenigen des Blutserums und schwankt zwischen 0,50 bis 0,65 mg, 
der Blutkochsalzspiegel zwischen 0,40 bis 0,50 mg. Zu Odemen kommt es bei 
gesunden Menschen nicht. Sie treten nur auf, wenn das Gewebe durch Schadi­
gung verandert (Infektionskrankheiten, Inanition) oder wenn die Ausscheidungs­
fahigkeit der Nieren fur Kochsalz ganz oder teilweise gestort ist. Anderungen 
im Kochsalzhaushalt sind fast die wichtigsten Ursachen der Refraktions­
veranderungen im Blutserum. Sie wiclren stets durch Wasserverschiebungen 
zwischen der Blutbahn und dem Gewebe. 

Aderla8. Nach einem AderlaB wird der verursachte Blutverlust rasch aus­
geglichen. Es stromt Fliissigkeit aus dem Gewebe in die Blutbahn ein und deckt 
das Defizit. Nach REISS sieht man dabei ofters eine Uberkompensation. Ent­
nahm er z. B. 300 ccm Blut, so fiel der EiweiBgehalt von 7,2 auf 6,1 %, wahrend 
er bei Annahme einer mittleren Blutmenge von 4,5 I nur einen Riickgang auf 
6,7% erwarten konnte. Nach OLIVA sind die refraktometrischen Veranderungen 
nach 8 Stunden vollstandig ausgeglichen. Die qualitativen Untersuchungen 
der neueren Zeit haben diesen Ausfiihrungen beizufiigen, daB unmittelbar nach 
dem AderlaB eine krii.ftige Neubildung auf tritt, durch die das Fibrinogen und die 
Globuline vermehrt werden. Diese Ausschwemmung von groberen EiweiB­
korpern' mit entsprechend hoherer Refraktion gleichen den Refraktionsabfall 
somit rasch aus. Bei menstruellen Blutungen solI ebenfalls ein geringer Riickgang 
der Refraktionswerte nachzuweisen sein. 
, Hohenwirkung. Wahrend die ersten Untersuchungen von KORANYI keine 
Veranderungen der Refraktion bei Aufenthalt in verschiedener Hohe gefunden 
haben oder nur eine geringe Herabsetzung, beobachtete FRANKEL-TISSOT 2 bei 

1 BENCE U. BENZUR: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.67. 1909. 
2 FRXNKEL-TISSOT: Schweiz. med. Wochenschr. 1922, Nr.52, S.613. 
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einer groBeren Zahl von Leuten, die aus dem Flachlande ins Engadin 
heraufgekommen waren (1800 m), ofters einen Riickgang der Refraktions­
werte. Nach den Untersuchungen von WEBER vermindert sich auch der 
Globulingehalt des Serums. Der Grund dieser Erscheinung ist noch nicht ab­
geklart. Die Autoren sind geneigt, in ihr eine zweckmaBige Erscheinung zur 
Herabsetzung der Viscositat zu sehen, die durch Zunahme der Erythrocyten­
zahl eintritt. 

Bewegung und korperliche Arbeit. Der Brechungsindex des Blutserums 
wird durch korperliche Arbeit nur wenig beeinfluBt. Nach Untersuchungen von 
REISS, BOHME und SCHLENKER andern sich die PULFRICHSchen Werte hochstens 
um 2 bis 3 Teilstriche. Wird eine groBere Arbeit geleistet, so steigen sie bis zu 
einem gewissen Maximum an, um bei der folgenden korperlichen Rube langsam 
wieder zum Ausgangswert zuriickzukehren. Bei vollstandiger Bettrube sind die 
Refraktionszahlen am niedrigsten. Leute mit labilem Vasomotorensystem 
reagieren rascher und starker als Normale. REISS erklart die Refraktionszunahme 
bei Arbeit durch Wasserverbrauch in den Muskeln. Die Fliissigkeit werde zuerst 
der Blutbahn entzogen. Sicher spielen auch andere Vorgange (Schwitzen, Wasser­
verlust durch Atmung usw.) eine Rolle. Die Veranderung tritt in der Regel 
nur bei einer groBeren Leistung auf, die bestimmte Anforderungen an den Wasser­
ausgleich steIlt, denen das Gewebe als regulierendes Organ des Wasserhaushaltes 
voriibergehend nicht geniigen kann. 

5. Refraktionsschwanknngen bei pathologischen Znstanden. 
Die Refraktionsanderungen bei Krankheiten werden zum Teil durch 

Storungen des Wasser-, zum Teil des EiweiBhaushaltes verursacht. 1m Gegensatz 
zu den physiologischen Schwankungen, die kurz und vOriibergehend sind, er­
strecken sie sich iiber eine langere Zeit. Tritt eine Verwasserung des Blutes durch 
Wasserausnahme ein, so bezeichnen wir diesen Zustand als Hydramie. Der Aus­
druck wird oft unrichtig angewandt. Nicht jede Herabsetzung des Brechungs­
exponenten erklart sich durch Einstromen von Wasser in die Blutbahn. Eine 
Hydramie kann man nur dann annehmen, wenn der normalerweise vorhandenen 
Blutmenge ein bestimmtes Quantum Fliissigkeit beigefiigt wird, wodurch eine 
echte hydramische Plethora entsteht. In einem so veranderten Blute gibt der 
Refraktionswert des Serums einen MaBstab fiir die eingetretene Verwasserung 
abo Die hydramische Plethora bedingt eine Herabsetzung des relativen Blut­
korperchenvolumens und eine geringe Hamoglobin- und Erythrocytenzahl. 
Diesen Fallen stehen jene gegenuber, bei denen die absolute und relative Blut­
menge unverandert bleibt, der EiweiBgehalt des Serums aber vermindert 
ist. Sie entstehen nicht auf dem Wege der Verwasserung. Bei ihnen wird 
SerumeiweiB verbraucht und aus irgendeinem Grunde nicht sofort ersetzt. 
Diese Formen von EiweiBverminderungen haben mit Hydramie nichts 
zu tun, sie entstehen durch primare Anderungen in der EiweiBbildung. 
BERGER hat fur sie den Ausdruck Hypoproteinamie gepragt. - Es ist ver­
standlich, daB aIle Arbeiten, die diese Erscheinung nicht beriicksichtigten, 
kein richtiges Bild der Vorgange geben, die sich im Blute abspielen. Die 
Bestimmung des Refraktionswertes allein reicht zur Beurteilung der Wasser­
und EiweiBbewegungen nicht aus. Man muB sie mit einer zweiten physi­
kalischen Methode in Verbindung bringen, Z. B. mit der Bestimmung des 
relativen Blutkorperchenvolumens. Normales Volumen mit Refraktions­
verminderung weist auf Hypoproteinamie hin, vermindertes Volumen mit 
Refraktionsabfall auf Hydramie. 
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a) Die primaren EiweiJlschwankungen. 
Die primaren EiweiBschwankungen sind von BERGER studiert worden. 

Er injizierte Tieren artfremdes EiweiB und verfolgte die Serumveranderungen 
mit der refraktometrischen Methode von ROBERTSON. Dabei konnte er folgende 
Erhebungen machen: 

Nach der Injektion treten Unterschiede im absoluten Albumin- und Globu­
lingehalt des Serums auf. Sie zeigen einen bestimmten, gesetzmaBigen Verlauf. 
Er laBt verschiedene Perioden erkennen: 

1. eine Periode der Latenz, 
2. eine Periode der Verminderung (meist fliichtig bei den Globulinen), 
3. eine Probe der Vermehrung, die bei den Versuchen 20 und mehr Tage 

anhielt. 
Bei den Albuminen sah BERGER, daB die Periode der Verminderung spater 

eintritt und langer anhielt als bei den Globulinen. Die Globulinvermehrung 
falit in der Regel mit der Albuminverminderung zusammen. Dadurch ent­
steht ein gewisser Antagonismus im gegenseitigen Verhalten der beiden EiweiB­
fraktionen. Dieser ist aber nur scheinbar. Die Globulinvermehrung verlauft 
als primarel, von der Albuminverminderung unabhangiger Vorgang. Die Schwan­
kungen in der EiweiBzusammensetzung sind nur dann zu erkennen, wenn man 
mit absoluten Werten rechnet und sich nicht mit der relativen Zahl eines 

Protrin% 
Mischungsverhaltnisses begniigt. 
Die Veranderungen erstrecken 
sich auch auf das Fibrinogen, 
dessen Zunahme noch rascher 
als bei den Globulinen erfolgt. 
Die EiweiBkorper werden sehr 
wahrscheinlich in der Leber und 

20 110 50 80 100 im Knochenmark gebildet. Sie 
gelangen bei pathologischen und 
physiologischen Einwirkungen in 
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der Reihenfolge Fibrinogen, 
Serumglobulin und Serumalbu­
min in die Blutbahn. 

Der Grad der SerumeiweiB­
veranderungen hangt von der 
Dauer und Intensitat der patho­
logischen Einwirkungen abo Je 
langer und intensiver ein krank­
machendes Agens zur Entfaltung 
kommt, um so erheblichere Ver­
schiebungen konnen in der Regel 
erwartet werden. 

Z% L:....-;=::=--+-: __ -;:t;-__ --;;t:-__ 2_,3:f::-__ ~ 1m Gesamteiwei/Jgelutlt des 
Tage ZO '10 50 80 100 Blutserums vermochte BERGER 

Abb.68. Kurven von Gesamtprotein, Globulin une! die Interferenz der verschieden Al bumin nach zwei in grollem Abstande erfolgenden i. v. 
Reinjektionen von 2 cern Serum. Doppelgipfel der Gesamt- verlaufenden Albumin- und Glo-

proteinkurve nach der ersten Inlektion. bulinkurven deutlich zu erken-
= 0 = 0= Gesamtprotein. - 0 - - 0 - Globulin . 

. -._. Albumin. (Nach BERGER.) nen. Entsprechend den zeitlich 
auseinanderliegendeu Maxima fiir 

die beiden EiweiBfraktionen ergab sich folgende zweigipflige Kurve. 
Die von BERGER studierten EiweiBveranderungen nach Seruminjektionen 

entsprechen im groBen ganzen denjenigen, die man bei Infektionskrankheiten 
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beobachten kann. Fortlaufende Untersuchungen zeigen, daB die EiweiBmenge 
auch bei ihnen quantitativen und qualitativen Schwankungen unterworfen ist. 

Bei akuten Infektionskrankheiten faUt gewohnlich mit dem Fieberausbruch 
der GesamteiweiBgehalt. Dann folgt die Neubildung in der Reihenfolge Fibri· 
nogen, Globulin, Albumin. Bei chronischen Krankheitszustanden, z. B. bei der 
Tuberkulose, verwischen sich diese GesetzmaBigkeiten. Fast regelmaBig beob· 
achtet man dort Vermehrungen der GesamteiweiBkorper und der Globuline. 
Auch Intoxikationen und maligne Tumoren beeinflussen die Serumbeschaffenheit. 

Bekannt sind: 
Fibrinogenvermebrungen bei Pneumonien, Eiterungen (Crusta phlogistica), Gelenk­

rheumatismus, Lues, Eklampsie, Tuberkulose, Nephrose, Myxodem. 
SerumeiweHlvermebrungen bei chronischen Infektionen (Tuberkulose, Lymphogranu. 

lorn) in der Rekonvaleszenz nach akuten Infektionskrankheiten. 
SerumeiweiBverminderungen. 1m Anfangsstadium frischer Infektionen (Fieber), in 

Endstadien chronischer Infektio­
nen (sub finem), bei Neoplasmen. 

Akute Infektionskrankheiten. 
Grippe (Influenza). Bei 

Grippe tritt ganz regelmaBig eine 
initiale Refraktionsverminderung 
auf. Die Werte betragen 52 bis 
45 P.E., bleiben einige Tage auf 
dieser Hohe und nehmen dann all­
mahlich wieder zu. Die damit 
verbundene Globulinzunahme laBt 
sich noch 3 bis 4 W ochen nach 
Uberwindung der Kxankheit er­
kennen. 

9 
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Abb. 69. EiweiBschwankungen bei Bronchopneumonie. 
(Nach SCHOCH.) 

B. E., 26 Jahre. Bronchopneumonia lobi medii dextr. 

Gesamt-EiweiB Abs. ROBERTSON Relat. Globulin 
Refr. ---" .. - - . . 

Datum PULF- Visco REISS IROBERT-I KJEL- N.E. I A~~- I Glo- ROBERT-
ROHRER bulin SON RICH SON DAHJ, 

alt 1 neu g% g% g% % % 

5. III. 55,8 1,73[7,38 6,90 7,0 5,75 1,24 4,87 2,13 30 50 
7. III. 56,7 1,75 7,57 7,07 7,03 6,12 1,72 5,84 1,19 17 48 

lO.III. 59,2 1,82 I 8,10 7,52 7,60 7,0 1,29 5,29 2,31 30 47 
13. III. 57,7 1,'65

1

',78 7,25 7,31 7,245 1,19 4,69 2,62 36 46 
17. III. 61,0 1,82 8,49 7,85 7,83 7,375 1,15 4,61 3,22 41 41 
21. III. 60,7 1,84 8,43 7,79 7,97 7,245 1,29 5,86 2,11 36 46 
31. III. 62,7 1,84 8,86 8,17 8,38 7,188 1,29 6,22 2,16 26 37 

Scharlach. G. E., 6 Jahre. Scarlatina. Beginn der Erkrankung mit Halsweh, Erbrechen, 
Fieber bis 39°. Nach 2 Tagen Ausschlag tiber den ganzen Korper von typischem Scharlach. 
charakter. Angina mit gelblich-weiBem Belag auf der rechten Tonsille. Ausloschphanomen. 
Entfieberung am 7. Kxankheitstag, hier und da noch kleine Zacken bis 37,2. Normaler Ver­
lauf. Gute Abschuppung. Keine Komplikationen. 

Gesamt-EiweiB Abs. ROBERTSON Relat. Globulin 
Refr. 

IROBERT-I KJEL-
Albu- I Globu- ROBERT-I Datum PULF- Visco RREISS N.E. 

RICH min I lin SON I ROHRER 
alt 

1 
neu I SON DAHL g% g% g% % I % 

28. II. 57,8 1 1,83 7,81 7,26 6,41 6,6 1,44 4,18 2,23 35 57 
3. III. 58,2 1,88 7,89 7,34 7,17 5,9 1,68 5,19 1,98 28 64 

10. III. 61,0 1,875 8,49 7,85 7,99 6,8 1,24 5,55 2,44 31 48 
16. III. 63,3 1,83 8,99 8,29 8,32 - 1,29 5,54 2,78 33 32 
20. III. I 62,0 1,89 8,71 8,04 8,53 7,25 1,54 6,21 2,32 27 

1 

47 
26. III. 60,7 1,875 8,42 7,79 7,72 6,31 1,39 5,05 2,67 35 50 
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Unkomplizierte und durch Pneumonien' komplizierte Faile zeigen ahnliche Bilder. 
Pneumonie. Auch in den ersten Stadien der Pneumonie ist der EiweiBverbrauch des 

Korpers gesteigert, die Neubildung herabgesetzt. Dementsprechend findet man auch hier 
anfanglich eine erhebliche Hypoproteinamie. Ihr folgt im spateren Verlaufe der Krankheit 
eine Hyperproteinamie, spez. eine Globulinamie. SCHOCH l gewann vorstehende instruk­
tive Kurven: 

Chronische Infektionen. 

Lungentuberkulose. Am besten sind die Veranderungen bei der Lungen­
tuberkulose bekannt. ALDER beschrieb schon 1919 eine fast konstante Ver­
mehrung der SerumeiweiBkorper, die nur bei infausten, kachektischen Fallen 
einer Verminderung Platz macht. Mit zunehmender Ausdehnung der Lungen­
erkrankung und starkerer Aktivitat stellt' sich auch eine bedeutende Globulin­
vermehrung ein. Die Veranderungen wurden von PETERS, FRISCH, GANSSLEN, 
BERGER und PETSCHACHER u. a. bestatigt. 

BRIEGER, der wohl iiber das groBte Untersuchungsmaterial verfiigt, empfiehlt, 
bei der Annahme eines Parallelismus zwischen dem Grade der Globulinvermehrung 
und der Schwere der Krankheit zuriickhaltend zu sein. Zu weitgehende pro­
gnostische Schliisse diirien nicht gezogen werden. Immerhin geben die EiweiB­
veranderungen einen MaBstab ab fUr die Intensitat, mit welcher das Leiden auf 
den Organismus einwirkt. 

Die Versuche, bei Lungentuberkulose Anhaltspunkte fUr die Aktivitat und 
die Prognose zu gewinnen, haben noch zu anderen refraktometrischen Unter­
suchungen gefiihrt. Verabreicht man kleine Dosen von Tuberkulin, so tritt nach 
FRISCH 2 eine Fibrinogenzunahme auf. 

Diese Beobachtung bestiitigt die BERGERSchen experiment ellen Arbeiten. 
Eine Forderung der Aktivitatsdiagnose bedeutet sie aber nicht, da die Ver­
mehrung der grobdispersen EiweiBkorper im Serum unspezifisch ist und bei 
jeder Injektion artfremden EiweiBes auftritt. Erschwerend fUr alle Beurteilungen 
wirken auch Wasserverschiebungen, auf. die MEYER und MEYER-BISCH auf­
merksam gemacht haben. 

Die Mittelwerte der EiweiBmenge im Blutserum sind nach den letzten 
Untersuchungen von ALDER und ZARUSKI folgende: 

% EiweiB Nach REISS , Nach REISS Nach GlobuJine nach 
(alte W.J I corr. W. ROBERTSON ROB. ROHRER 

Gesunde 7,95% 

I 
7,38% 7,38% 33% 33% 

Prognostisch gtinstige Tu-
berkulosen 8,66% 8,0% 7,47% 53% 49% 

Prognostisch ungtinstige 
57'% Tuberkulosen 9,03% 8,35% 7,78% 53% 

Es folgt daraus, daB bei Tuberkulosen der Lunge Zunahmen der Gesamt­
eiweiBmenge und der Globuline vorhanden sind. 

Bei Knochen- und Driisentuberkulosen hingegen lassen sich nur unbedeutende 
Veranderungen nachweisen. 

Neoplasmen. Die Angaben iiber die refraktometrischen Veranderungen 
bei Carcinom, Sarkom usw. gehen auBerordentlich auseinander. 

Die Wirkungen der Neubildungen auf den EiweiBhaushalt hangen von der 
Lokalisation und von den klinischen Erscheinungen derselben ab. 

Nach den Untersuchungen von REISS, LOBNER, GALEHR 3 ist der Gehalt 
an GesamteiweiB im Serum im allgemeinen herabgesetzt. Dabei spielen sowohl 

1 SCHOCH: Schweiz. med. Wochenschr. Jg.42, S.1017. 1926. 
2 FRISCH: Beitr. z. Klin. d. Tuberkul. Bd. 123. 1923. 
3 GALEHR: Wien. Arch. f. inn. Med. Bd.9. 1924 (Literatur). 
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Fliissigkeitsvermehrungen als auch absolute Verminderungen des zirkulierenden 
EiweiBes eine Rolle. Die relative Vermehrung der Globuline steht meist in einem 
direkten Verhaltnis zum Wachstum des Tumors und zum Kriiftezerfall. 

Bei Oesophagus- und Pyloruscarcinomen beobachtet man auch Erhohungen 
der EiweiBmenge des Blutserum, die mit der ungiinstigen Fliissigkeitsaufnahme 
zu erkliiren sind. . 

Werden Tumoren bestrahlt, so tritt fast immer ein Anstieg der EiweiB­
korper auf, da die Zerfallsprodukte analog dem von BERGER injizierten EiweiB 
zu Hyperproteinamie fiihren. 

b) Die Fliissigkeitsverschiebungen. 

Wie aus den S. 549 niedergelegten Ausfiihrungen zu entnehmen ist, unterliegen 
die Refraktionswerte des Blutserums normalerweise geringen, voriibergehenden 
Veranderungen. Anders verhalt es sich, wenn die Austauschvorgange des 
Wassers gestort sind, z. B. bei Nieren- und Herzerkrankungen. 

Nierenerkranknngen. Die Refraktion des Blutserums ist in Stadien ohne 
Wassersucht unverandert. Bei arteriosklerotischen Nierenerkrankungen besteht 
sogar eine Neigung zu Refraktionsvermehrung. Der Refraktionswert fallt in 
der Regel mit Eintritt der Niereninsuffizienz. Dabei kann das Versagen der 
Niere im Serum erkannt werden, bevor Odeme auftreten. 1m Stadium der 
Wassersucht kommt es zu einer oft recht betrachtlichen Hydramie. Werte von 
?lD : 1,3518 oder 43 PULFRICHSche Skalenteile sind keine Seltenheit. 

FUr die Refraktionsabnahme wurde von den ersten Untersuchern der direkte 
EiweiBverlust durch die Niere verantwortlich gemacht. Man glaubte eine Be­
ziehung zwischen Albuminurie und Hydramie aufstellen zu konnen. Diese 
Ansichten wurden spater abgelehnt. 

Nach den Untersuchungen von BENCE und SARVONAT folgt bei operativer 
Nierenentfernung ebenfalls eine Hydramie. Sie tritt stets auf. Dabei ist es ganz 
gleichgiiltig, ob man den Tieren nach dem Eingriffe Wasser gibt oder nicht. 
Der EiweiBverlust durch die Niere kann somit nicht als Ursache der Hydramie 
angesehen werden. . 

Bei den neueren Untersuchungen wird besonderes Gewicht auf die Tatsache 
gelegt, daB neben der Hydramie auch eine Fibrinogen- und Globulinvermehrung 
besteht. Diese Vermehrung hat STARLINGER und KOLLERT veranlaBt, eine Be­
ziehung zwischen Fibrinogengehalt und Neigung zu Odemen aufzustellen. Sie 
nahmen an, daB die Vermehrung des Fibrins durch einen Gewebszerfall ver­
ursacht werde, und daB das Fibrinogen, ahnlich dem Fibrin, infolge seines groBen 
Wasserbindungsvermogens Wasser aus dem Blute in die Gewebsspalten der 
Haut sauge. Demgegeniiber wird die Ursache der Hydramie nach RUSZNYAK1 

verschiedenen Ursachen zugeschrieben. Auf der einen Seite der Capillarwand 
befindet sich nach seiner Auffassung das eiweiBreiche und kochsalzarme Blut­
plasma, auf der anderen die eiweiBarme, aber etwas kochsalzreichere Gewebe­
fliissigkeit. Die Kriifte, die in jeder Richtung wirken - Filtration und Resorption 
-, halten einander·das Gleichgewicht. Die Fibrinogenzunahme verursacht eine 
Verminderung des osmotischen Druckes und damit eine gewisse Odembereit­
schaft, da der osmotische Druck des Blutplasmas nach RUSZNYAK bei gleichem 
EiweiBgehalt um so geringer sein muB, je mehr unter den EiweiBkorpern das 
Fibrin und das Globulin iiberwiegt. Sowohl Steigerung der Filtrationskraft, wie 
auch die Verminderung der Saugwirkung fiihren zu erhohter Transsudation in 
die Gewebe, d .. h. zu Odem. Der erstere Fall tritt bei einer Verlangsamung des 

1 RUSZNYAK: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd. 41; Biochem. Zeitschr. Bd.141. 
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Blutstromes, entweder lokal (Thrombose, Pfortaderstauung bei Cirrhose) oder 
allgemein bei dekompensierten Herzerkrankungen ein. Der zweite Fall entsteht 
bei Nephrosen, durch die Verminderung des osmotischen Druckes del" Plasma­
eiweiBkorper infolge der iibergroBen Zunahme der Fibrinogen- und Globulin­
fraktion auf Kosten der Albumine. Die Odembereitschaft ist in diesen Fallen 
auf die Veranderung der Plasmaeiwei.6korper zuriickzufiihren. Sie wird oft 
teilweise oder vollkommen durch die Herabsetzung der Filtrationskraft kompen­
siert. 

Die hier zitierte Theorie der Odementstehung nach RUSZNYAK wiirdigt die 
verschiedenen physikalisch-chemischen Faktoren und gibt eine Erklarung fiir 
die tatsachlich vorkommenden Refraktionsschwankungen. Wenn auch ein 
sicheres Urteil iiber den Mechanismus der Wasserverschiebung nicht moglich 
ist, so scheint aus den Untersuchungen der verschiedenen Autoren doch hervor­
zugehen, daB man es keineswegs mit einfachen V organgen zu tun hat. 

Fiir die Beurteilung der Refraktions- und damit der EiweiB- und Wasser­
schwankungen ist es notwendig, nicht nur das Blutserum, sondern auch das 
Blutplasma zu untersuchen. In allen Fallen muB auch das Verhaltnis der festen 
zu den fliissigen Blutbestandteilen ermittelt werden. Dies kann durch eine 
Blutkorperchenvolumbestimmung oder weniger zuverlassig durch eine Hamo­
globinmessung oder Blutkorperchenzahlung geschehen. 

Fiir die Beurteilung der StOrungen im Wasserhaushalt eignet sich auch 
eine Methode, die von GANSSLEN angegeben wurde. Erzeugt man mittels blasen­
ziehender Pflaster eine Hautblase, so bildet sich in derselben ein Exsudat, dessen 
Charakter durch den Fliissigkeits-, Salz- und EiweiBgehalt des Gewebes be­
stimmt wird. Bei Herz- und Nierenkrankheiten gibt nun der Vergleich von Serum 
und Blasenfliissigkeit wertvolle Anhaltspunkte iiber die Art des intermediaren 
Wasseraustausches zwischen Blut und Gewebe. Normalerweise schwankt der 
Refraktionswert der "Gewebefliissigkeit" zwischen 43 und 48 P.E. Der Koch­
salzgehalt betragt im Serum 0,40 bis 0,50%, im Gewebe 0,50 bis 0,65 (GANSSLEN 
nach 182 Bestimmungen). Bei~ renalen Hydrops verwassern Blut und Gewebe 
gleichzeitig, wobei extreme FaIle, z. B. eine Serumrefraktion von 46,4 und eine 
Gewebsrefraktion von 36,7 P.E. aufweisen. Der kardiale Hydrops unterscheidet 
sich von ihm dadurch, daB seine Serumkonzentration gleichbleibt und nur die 
Gewebsrefraktion abfallt. 

Die Anwendung der Blasenmethode GANSSLENS1 empfiehlt sich zur Unter~ 
scheidung des renalen und kardialen Hydrops und ist geeignet, die Wechsel­
beziehungen zwischen Gewebe und Blutbahn aufzudecken. 

Auch sie zeigt, daB viele der friiheren Untersuchungen revisionsbediirftig 
sind. Refraktionsbestimmungen am Blutserum allein besitzen fiir die Beurteilung 
des Wasserhaushaltes hochstens orientierenden Wert. 

Zirkulationserkrankungen. Die Veranderungen des Blutserums bei Zirku­
lationserkrankungen sind zuerst von KORA.NYI studiert worden. KORANYI stellte 
fest, daB der Brechungsindex bei voller Kompensation des Herzens nicht 
verandert ist. Anders bei Kohlensaureiiberladung des Blutes. Wird die Arteriali­
sation ungeniigend, so fallt der Refraktionswert. KORA.NYI erklarte sich die 
Erscheinung durch Annahme einer besseren Ausnutzung der im Plasma gelOsten 
Molekiile infolge Zirkulationsverlangsamung und kam zu dem Schlusse, der 
Refraktionskoeffizient sei somit ein Gradmesser fiir die Zirkulationsgeschwindig­
keit. 

1 GXNSSLEN: Blasenmethode. Miinch. med. Wochenschr. 1922, Nr.32; 1923, Nr.31 
u. 41; 1924, Nr.7. 
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Heute werden die Veranderungen auf den Flussigkeitsaustausch zwischen 
Plasma und Blutkorperchen und zwischen Plasma und Gewebe zurUckgefuhrt. 

Die Refraktionsverminderung ist bei Herzkranken auch wahrend der De· 
kompensation nur unbedeutend, so daB man die Refraktion des Blutserums 
bei Herzkranken ala praktisch normal bezeichnen darf. 

Stoffwechselerkrankungen. Bei Diabetes werden Refraktionsveranderungen 
ziemlich haufig gesehen. Sie stehen in enger Beziehung zur Acidosis und zu 
SWrungen im Zucker· und Kochsalzhaushalt und werden besonders bei ein­
greifenden .Anderungen der Ernahrung beobachtet. 

Gibt man Natriumbicarbonat, so sieht man nicht selten, wie Flussigkeit 
im Korper zurUckbleibt, die dann plOtzlich wieder ausgeschieden wird. Das 
Blutserum ist in dieser Zeit hydramisch. Auch wahrend der Insulinbehandlung 
machen sich hier und da ahnliche Erscheinungen geltend. 

Hydramien, die auf Saurewirkungen zuruckzufiihren sind, kommen in ahn· 
licher Weise bei der Eklampsie vor. 

Experimentell kann die Hydramie durch Injektion von sauren Puffer­
lOsungen erzeugt werden. BARl injizierte Tieren eine saure Losung von PH 6,239 
in die Blutbahn und sah nach kurz~r Zeit eine erhebliche Hydramie, die durch 
lJbertritt vein Gewebeflussigkeit ins Blut zustande gekommen war. 

Magen-Darmaffektionen. Erkrankungen mit Erschwerung der Flussig. 
keitsaufnahme verursachen haufig Zunahmen des Brechungsindex des Serums. 
Am betrachtlichsten sind sie bei stenosierenden Prozessen am Oesophagus und 
Pylorus, wo man gelegentlich schon Refraktionswerte bis zu 100 P.E. gefunden 
hat. Ahnliche Veranderungen entstehen auch durch Flussigkeitsverluste infolge 
langdauernder DiarrhOen. Beruhen diese DiarrhOen aber auf infektiOsen Er· 
krankungen, so kann der erhohte EiweiBverlust des Korpers und die verminderte 
Neubildung unter Umstanden wieder zum Refraktionsabfall fuhren. 

So findet man bei der gleichen Affektion bald eine Verminderung, bald 
eine Vermehrung. 

Erkrankungen des Blutes. Bei den Erkrankungen des Blutes hat man im 
allgemeinen mit keinen nennenswerten Schwankungen des Refraktionswertes 
zu rechnen. Verminderungen treten meist erst auf, wenn die Schadigung des 
Organismus weit vorgeschritten ist und Insuffizienzerscheinungen zustande 
kommen. Chronische sekundare, perniziOse und hamolytische Anamien und 
myeloische und lymphatische Leukamien gehen lange ohne Refraktionsverande­
rungen einher. Der Refraktionsabfall wird bei ihnen durch Zirkulations­
verschlechterung bei Herzschwache, durch Schadigung aller Gewebe und un­
genugende primare EiweiBbildung bedingt. 

Akute posthamorrhagische und chlorotische Anamien zeigen allein einen 
Refraktionsa bfall. 

1 BAR: Klin. Wochenschr. 1927, S.2381. 



Osmotischer Druck des Blutes. 
Von 

ALBERT ALDER 
Ziirich. 

Zusammenfassende Darstellung. 
EIJKMANN: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd.60. - HAMBURGER: Osmotischer 

Druck und Ionenlehre. 1904. - HEDIN: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 60. - KOEPPE: 
Arch. f. Anat. (u. Physiol.) 1895. - KORANYI u. RICHTER: Physikalische ChemiEl und Medizin. 
1907. - OKER-BLOM: Ebenda Bd. I, S. 265. - BOTAZZI: Ebenda Bd. I, S. 475. - DE VIDES: 
Eine Methode zur Analyse der Turgorkraft. Jahresber. f. wissenschaftl. Bots,nik Bd. 14. 

Definition. Der osmotische Druck gibt uns AufschluB iiber die aktive 
Kraft, mit der eine Fliissigkeit auf ihre Umgebung einwirkt. A1s es gegen Ende 
des letzten Jahrhunderts zum erstenmal gliickte, Wesen und GroBe dieser Kraft 
zu bestimmen, da stiirzte sich die medizinische Forschung auf das neue Gebiet 
und hoffte, die Wechselbeziehungen zwischen Zelle, Gewebe und Organen auf 
einfache physikalisch-chemische Vorgange zuriickfiihren zu konnen. Man er­
kannte die feine Regulation des osmotischen Druckes und deren Notwendigkeit 
fiir die Erhaltung des organischen Lebens. 1m Laufe der Zeit wurden MeB­
methoden ausgearbeitet, die eine groBere Bedeutung erlangten und fiir die 
Beurteilung mancher Krankheiten, z. B. der Niere, unerlaBlich zu sein schienen. 
Die anfangliche Uberschatzung machte spater einer niichternen Beurteilung 
Platz. So rang sich auch die Erkenntnis durch, daB der diagnostische Wert 
osmotischer Bestimmungen wesentlich hinter dem wissenschaftlich-theoretischen 
zuriicksteht. Von dem groBen Gebaude, das HAMBURGER, DE VRIES, OKER­
BLOM, BOTTAZZI, GRYNS u. a. aufbauten, wird nur ein kleiner Teil verwendet. 

Die Gesetze des osmotischen Druckes sind von VAN 'T HOFF, RAOULT, 
PFEFFER u. a. aufgestellt worden. Sie stiitzen sich auf Untersuchungen an ha)b­
durchlassigen Membranen. Als erster benutzte PFEFFER 1877 ein Verfahren, 
!nit dem er die Menge der durch die Membran durchgetretenen Fliissigkeit be­
stimmte. Die Gesetze, die sich ergaben, sind zusammengefaBt folgende: Bei 
der Diffusion in Fliissigkeiten diffundiert der gelOste Stoff so lange von den 
Stellen hoherer Konzentration zu der niedrigen, bis die Losung iiberall gleich 
konzentriert ist. Die Geschwindigkeit der Diffusion nimmt mit steigender 
Temperatur zu. Sie hangt von der Natur des gelOsten Stoffes abo Krystalloide 
diffundieren rasch, Kolloide langsam. . In verdiinnten Losungen verhalten sich 
gelOste Stoffe wie die Molekiile eines Gases. Der Druck, den sie auf die Wande 
des GefaBes ausiiben, entspricht dem osmotischen Druck. Er ist unabhangig 
von der Natur der gelosten Substanz, Bedeutung hat nur ihre molekulare 
Konzentration. Losungen mit der gleichen Molekiilzahl iiben den namlichen 
osmotischen Druck aus, sie sind unter sich isosmotisch: Ein Grammolekiil eines 
jeden Stoffes besitzt, in einem Liter Wasser gelost, bei 0° einen osmotischen 
Druck von 22,24 Atm. Nach diesem Gesetze laBt sich der osmotische Druck 
jeder Losung berechnen. 

Losungen, die gleichviel Molekiile in demselben Volumen des Losungsmittels 
enthalten, besitzen auch die gleiche Gefrierpunktserniedrigung. Fiir 1 Gramm-
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nolekiil einer Substanz in 11 Wasser gelost, betragt sie 1,85°, sofem keine 
)issoziation vorhanden ist. Bei Dissoziation nimmt die Gefrierpunktserniedrigung 
u. Aus der Differenz des berechneten und gemessenen Wertes kann der Disso­
iationsgrad ermittelt werden. Er laBt sich auch mit Hille der elektrischen 
~eitfahigkeit bestimmen. 

Bei der M essung des osmotischen Druckes kann das bereits erwahnte direkte 
T erfahren von PFEFFER nicht benutzt werden. Seine Steighohenmethode laBt 
ich nicht fiir die Beurteilung physiologischer Fragen verwenden. 

Brauchbar sind nur indirelcte Methoden, die die Wirkung des osmotischen 
:>ruckes auf andere Weise beurteilen lassen, namlich: 

1. Die Methode der Plasmolyse von DE VRIES. Pflanzenzellen, ,z. B. von Tragescantia 
DE VRIES), verandern sich, wenn das umspiilende Medium nicht isoton ist. In konzentrierten 
.osungen geben sie Fliissigkeit abo Das Protoplasma lOst sich von der Cellulosehiille ab und 
chrumpft. In hypotonischer Umgebung schwillt die Zelle an und platzt, sofem die Membran 
lem Drucke nicht mehr standhii.lt. Die Plasmolyse wird mikroskopisch verfolgt. Osmoti­
ches Gleichgewicht ist vorhanden, wenn keine Veranderungen der Zelle nachzuweisen sind, 
esp. wenn sich in einzelnen Zellen die ersten Zeichen der Plasmolyse zeigen. 

2. Die Methode der Hiimolyse von HAMBURGER. HAMBURGER verfolgte die Anderun· 
;en des osmotischen Druckes an roten BlutkOrperchen. Die Zellen nehmen in hypotonischen 
.osungen Wasser auf, schwellen an und geben bei einer gewissen Konzentration ihren Farb­
toff abo Diese Blutkorperchenmethode zeigt nicht genau den Grad der Isotonie an, ist aber 
rotzdem von der gro.6ten praktischen Bedeutung, 

3. Die Hiimatokritmethode von EYKMAN-GRYNS und KOEPPE bestimmt die 
(onzentration, in welcher die Blutkorperchen ihr urspriingliches Volumen beibehalten. Sie 
'rmoglicht eine genaue Bestimmung des osmotischen Druckes, da ihre Ausschlage sehr 
ein sind. 

4. Gefrierpunktserniedrigung, Kryoskopie. Die Bestimmung der Gefrierpunkts· 
,rniedrigung wurde von DRESER 1892 zu medizinischen Zwecken herangezogen und stellt 
leute wohl die wesentlichste und leichteste Methode fiir die Ermittlung des osmotischen 
)ruckes dar. Ihre hii.ufige Verwendung bringt es mit sich, da.6 man den osmotischen 
)ruck oft direkt in Graden angibt. Das beste Instrument stammt von BECKMANN. 

Die Untersuchungen iiber die osmotischen Vorgange geben una AufschluB 
iber Eigenschaften des Blutserums, der Blutkorperchen und Wechselbeziehungen 
:wischen Zellen und umgebender Fliissigkeit. 

1. Die osmotischen Erscheinungen des Blutserums. 
Der osmotische Druck des Serums setzt sich aus der Summe der Partial­

lrucke zusammen, den die in ihm vorhandenen krystalloiden und kolloiden 
3ubstanzen ausiiben. Von Wichtigkeit ist auBerdem das VerhaItnis der disso· 
liierten und nichtdissoziierten Stoffe. Den dissoziierten anorganischen Salzen 
mmmt der groBte EinfluB auf den Gesamtwert des osmotischen Druckes zu. 
\.n erster Stelle steht das Kochsalz, das nach OKER·BLOM beim Pferde 54,6 
md beim Rinde 53,4% des osmotischen Druckes iiberhaupt ausmacht. In 
lachster Rangordnung folgen die iibrigen Elektrolyte. Die Wirkung der Kolloide 
;ritt ihnen gegeniiber zuriick. Bestimmt man die Gefrierpunktserniedrigung 
lines Serums vor und nach Fallung der EiweiBkorper, so findet man nur einen 
unterschied von 0,01°. Differenzen in der Gefrierpunktsemiedrigung hangen 
lamit fast ausschlieBlich von dem Gehalte an krystalloiden Bestandteilen abo 

Das L1 des Serums betragt nach HAMBURGER beim Tier 
Rind. . . .0,585 
Pferd . 0,564 
Kaninchen . 0,592 
Schal . 0,619 
Schwein . 0,615 
Rund. .0,571 
Katze • 0,538 

Handbuch der Physiologie VI: 36 



562 A. ALDER: Osmotischer Druck des Blutes. 

Beim gesunden Menschen findet man L1 = -0,56 bis - 0,57°. Der Wert 
variiert bei einzelnen Individuen maximal zwischen -0,54 ° und -0,59 0. 

Die personlichen Schwankungen um den Mittelwert sind gering und von 
kurzer Zeitdauer. 

Die molekulare Konzentration des Serums laBt sich aus der Gefrierpunkts­
erniedrigung berechnen und betragt: 

A 0,56 
1,85 = 1,85 = 0,3 g Mol. 

FUr die Schwankungen des osmotischen Druckes spielen fast nur die voriiber­
gehenden Anderungen, die durch die Nahrungsaufnahme bedingt werden, eine 
Rolle. BOTAZZI fand vor der Mahlzeit minimal 0,23 Molen, nach derselben 
maximal 0,27 Molen. Sobald die aus dem Darm aufgenommenen Salze und 
Nahrungsbestandteile in die Blutbahn gelangen, steigt die Konzentration. Gibt 
man 10 g Kochsalz in 200 cm Wasser, so erhalt man z. B. Unterschiede von 
0,04 Molen. 

In den verschiedenen GefaBgebieten wurden von F ANO und BOTAZZI ebenfalls 
nennenswerte Verschiedenheiten gefunden. Das Blut der Vena portae hatte 
L1 = -0,692, 0,617, 0,602°, das der Venae 8uprahepaticae L1 = -0,722, 0,667, 
0,633°. 

Die Unterschiede lassen sich auf die Abgabe von Produkten der Leber 
zuriickfiihren. ~ 

Auch der Sauerstoffgehalt kommt in der Gefrierpunktserniedrigung zum 
Ausdrucke. Mit Sauerst?ff gesattigtes Blut besitzt eine geringere molekulare 
Konzentration als unver~ndertes oder kohlensaurereiches Blut. Der Unterschied 
betragt ungefahr 0,02 0 • I Die Differenzen des Gefrierpunktes entstehen durch 
den Ionenaustausch zwischen Blutkorperchen und Serum durch Anderungen 
des Kohlensauregehaltes; 

I 

2. Die osmotischen Vorgange bei den roten Blutkorperchen. 
I 

Die roten Blutkorperchen iiben keinen EinfluB auf die Gefrierpunkts-
erniedrigung aus. Demyntsprechend ist es gleichgiiltig, ob man die Bestim­
mungen am isolierten Plasma oder am Blute vornimmt. Fiir Untersuchungen 
iiber die Wirkung von iFliissigkeiten auf rote Blutkorperchen verwendet man 
isolierte Blutkorperchenl Eine Trennung von den weiBen Zellen wird in der 
Regel nicht vorgenommen, da diese ihrer geringen Zahl wegen keinen EinfluB 
auszuiiben imstande sin,fi. 

Bevor auf die oSIl1otischen Wechselbeziehungen eingegangen wird, die 
zwischen Blutkorpercher\. und Serum auftreten, miissen erst unsere Vorstellungen 
iiber den Bau dieser Zellen erortert werden. 

Ban der roten Blntk~rperchen. Trotzdem sich im Laufe der letzten Dezennien 
zahllose Arbeiten mit qem Bau der Erythrocyten beschiiftigt haben, sind wir 
bisher nicht iiber mehr oder weniger gut fundierte Hypothesen hinausgekommen. 
Unsere Vorstellungen hiingen in hohem MaBe von den Funktionen ab, die wir 
durch die verschiedensten Untersuchungsmethoden nachweisen konnen. 

Die Erythrocyten sind als Zellen zu betrachten, die mit einer semipermeablen 
Membran umschlossen Isind. Diese besteht nach ihrem chemischen Verhalten 
aus einer fettahnlichen~ evtl. Lipoid-EiweiBverbindung. Ob sie iiberall gleich 
angeordnet ist oder eine Art Mosaik darstellt, steht offen. N ach dem osmotischen 
Verhalten der Zellen lil~gt folgender Bau am nachsten: 
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Die roten Blutkorperchen besitzen ein Zellgeriist oder Stroma, das ihre Form 
und GroBe bestimmt und zugleich auch die Zelle nach auBen begrenzt, indem es 
sich membranartig verdichtet. Nach dieser Auffassung sind Zellhiille und Zell­
geriist einheitlicher Natur. Sie enthalten eingelagert oder locker gebunden den 
Blutfarbstoff. 1m Inneren der so gebauten Oberflache befindet sich die eigentliche 
Zellfliissigkeit. Nur sie tritt in Wechselbeziehungen zu der Fliissigkeit, inlder 
die Blutkorperchen suspendiert sind. Die Riille selbst andert unter physio. 
logischen Bedingungen ihre Beschaffenheit nicht. Es ist zwar anzunehmen, 
daB sie dem Anschwellen der Zellen einen gewissen Widerstand entgegensetzt. 
GroB kann er nicht sein, da sich die Erythrocyten ja durch eine groBe Elastizitat 
und Anpassungsfahigkeit auszeichnen. Ob man die kleinen Differenzen zwischen 
berechnetem Wert eines Blutkorperchenvolumen und dem experimentell er­
mittelten auf diesen Widerstand zuriickfiihren darf, erscheint fraglich. Bei 
allen Veranderungen muB aber die GroBe der Blutkorperchenhiille in Rechnung 
gebracht werden. 

Nach HAMBURGER schwankt das Geriistvolumen urn 43 bis 51 %. EGE 
fand fiir das Geriistvolumen oder die disperse Phase 36, fiir das Dispersions­
medium 64 Gewichtsprozente oder 30 bzw. 70 Volumprozente als die Trocken­
substanzbestimmungen ergaben. Die Volumwerte lagen 10% hoher. EGE schlagt 
deswegen vor, als Geriistvolumen den urn 10% vermehrten Wert der Trocken­
substanzbestimmung einzusetzen und das VAN 'T ROFF·BoYLE-MAruoTTEsche 
Gesetz dahin zu modifizieren, daB man statt Po Vo = PI V I Po (Vo - x) = PI (VI - x) 
setzt. 

Durcbliissigkeit der Blutkorperchen1• Die Durchliissigkeit der roten BlutkOrperchen 
ist von HAMBURGER, HEDIN, OKER-BLOM, BOTAZZI und einer Reihe anderer Autoren ein­
gehend studiert worden. 

Die Ergebnisse lassen sich nach HAMBURGER folgendermaBen zusammenfassen: 
Die Blutkorperchen sind mit Bezug auf organische Substanzen: 
a) impermeo1Je1 gegen verschiedene Zuckerarten, wie Rohrzucker, Traubenzucker, 

Milchzucker, weiter fiir Arabit und Mannit; 
b) permeabel fiir Alkohole, und zwar in urn so hOherem MaBe, je geringer die Zahl der 

Hydroxylgruppen im Molekiil ist; weiter permeabel fiir Aldehyde (ausgenommen Paraldehyd), 
Ketone, Ester, Antipyrin, Amide, Hamstoff, Urethan, Gallensiiuren und gallensaure Salze; 

c) wenig permeabel fiir neutrale Amidosiiuren (Glykokoll, Asparagin usw.). 
Es scheint, daB die Amidogruppe dem Eindringen Widerstand leistet. Viel weniger 

kriiftig ist dieser EinfluB der Amidogruppe in den Siiureamiden (Acetamid usw.). 
Mit Bezug auf anorganische Substanzen, ausgenommen die Salze der fixen Alkalien, 

sind die Blutkorperchen: 
.a) vollig impermeabel wahrscheinlich fiir die Kationen Ca", Sr", Ba", Mg"; 
b) permeabel fiir NH4-Ionen, fiir freie Siiuren und Alkalien. 
Die Schnelligkeit, mit der die Substanzen in die Zellen eindringen, ist verschieden. 

Sie hiingt u. a. von der Wasserstoffionenkonzentration abo Je kleiner die Ionenzahl, desto 
groBer die Diffusionsgeschwindigkeit. Das Gesetz besitzt nach EGE allerdings Ausnahmen. 

Die groBten Veriinderungen der Wasserstoffionenkonzentration werden durch den 
wechselnden Gehalt an Kohlensiiure verursacht, .der bei der Atmung entsteht. Nach GURBERS 
Versuchen kommt es zu einem Austausch zwischen Blutkorperchen.und Serum, der nach 
folgender Formel verliiuft: 

2 NaCI + CO2 + H 20 = Na2COa + HCI. 

Chlorionen dringen in die roten Blutkorperchen ein. Natriumcarbonat bleibt in der 
Fliissigkeit zuriick und bewirkt eine Verschiebung der Reaktion nach der alkalischen Seite. 
Der respiratorische Gaswechsel fiihrt so zu einem steten Wechsel, der mit Verschiebungen 
des osmotischen Druckes verbunden ist. Jedes Ion verursacht denselben osmotischen Druck, 
unabhiingig davon, ob es ein- oder mehrwertig ist. Dadurch, daB das zweiwertige COa-Ion 
durch zwei einwertige CI-Ionen ersetzt wird, gewinnt das Blutkorperchen ein Plus an 
osmotisch wirksamen lonen. Das Wasseranziehungsvermogen steigt und fiihrt so zu der 
Volurnzunahme der Erythrocyten. Mit diesen physiologischen Veriinderungen wechselt die 

1 Siehe auch weiter unten den Beitrag von HOBER. 

36* 
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Wasserstoffionenkonzentration standig .• Te groBer diese Konzentration (bis PH ca. 5), um so 
groBer das Volumen, und umgekehrt (bis PH 10). 

EGE hebt hervor, daB das Blutkorperchenvolumen nicht ausschlieBlich durch die 
osmotischen Eigenschaften der auBeren Fltissigkeit bestimmt wird, sondern daB auch andere 
Faktoren in Betracht gezogen werden mtissen. 

Die Koblensaurewirkung laBt sich an der Zunahme der Konzentration des Serums nach­
weisen. Der EiweiBgehalt steigt, der Chlorgehalt falit. HAMBURGER hat auch eine Zucker­
und Fettzunahme gefunden. 

Die GroBenveranderungen der Erythrocyten sind der mikroskopischen Untersuchung 
zuganglich. 

Messung des Hamoglobinaustrittes. Der Hamoglobinaustritt wurde zum 
ersten Male von HAMBURGER zur Beurteilung des osmotischen Verhaltens benutzt. 
Die Priifung ist nicht so fein wie die volumetrische Untersuchung, da sie erst 
einen gewissen Grad von Schadigung anzeigt. 

Hamolyse kommt auf verschiedene Weise zustande. In einem Fane stellt 
sie einen physikalisch-chemischen, im anderen einen chemischen Vorgang dar. 

Die chemischen Faktoren wirken in der Weise, daB sie die Blutkorperchen­
hiille lOsen. Lipoidlosende Substanzen, z. B. Ather, Chloroform, Aceton usw. 
greifen an der Oberflache an und lassen das Hamoglobin austreten. Stoffe, die 
in geringer Konzentration schadigend wirken, sog. hamolytische Gifte, sind 
Saponine, Glykoside, Schlangengifte, Arsenwasserstoff, Phenylhydrazin, Nitro­
benzol und eine Reihe anderer Korper. 

Rein physikalisch fiihren hypotonische Losungen zu Hamoglobinaustritt. 
Destilliertes Wasser und hypotonische Losungen dringen in die roten Blutkorper­
chen ein und vergroBern sie. Friiher oder spater kommt es dabei zum EinreiBen 
der Zellhiille und Abgabe des Hamoglobins. Mikroskopisch kann man die Zell­
schadigung allerdings nicht verfolgen, eine Tatsache, die gegen die rein mecha­
nische Schadigung der Blutkorperchen spricht. Hamolyse tritt auch auf, wenn 
auch nicht so stark, sobald man destilliertes Wasser auf Zellen wirken laBt, die 
leicht fixiert sind (Osmiumsaure, Formol). Die mechanische Schadigung wird 
auch dadurch in Frage gestellt, daB Salze und Hamoglobin gesondert aus­
geschieden werden. Erythrocyten geben in Rohrzuckerlosung einen Teil ihrer 
Salze ab, nicht aber das Hamoglobin. Es ist daraus zu schlieBen, daB das letztere 
dem Stroma angehort. Viele Autoren nehmen eine chemische Bindung zwischen 
Stroma und Hamoglobin an. Damit laBt sich aber die Tatsache nicht in Einklang 
bringen, daB mechanische Wirkungen allein zu Farbstoffaustritt fiihrt. Man 
wird deswegen an der Einlagerung des Hamoglobins im Stroma festhalten miissen. 

Hiimolyseversuche lassen sich mit den verschiedensten Losungen ausfiihren. 
Klinisches Interesse haben aber nur diejenigen, die in der Therapie von Krank­
heiten benutzt werden miissen. Sie diirfen keine osmotischen Veranderungen 
an den Blutkorperchen verursachen und miissen isoosmotisch oder isoton sein, 
sofern sie die Fahigkeit besitzen, in die Erythrocyten einzudringen. Die Unter­
suchungen beziehen sich auf Substanzen oder Losungen, die als Blutersatz in 
Betracht kommen, in erster Linie auf physiologische Kochsalzlosung. 

Bei den Bestimmungen, wann Hamolyse auf tritt, hat sich folgende Technik 
ausgebildet: 

Man priift, bei welcher Konzentration noch keine Hamolyse zustande kommt und 
wo die ersten Veranderungen erkennbar sind. Man erhalt damit ein Urteil tiber die Wider­
standskraft der Blutkorperchen, tiber die Resistenz. 

Die Resistenz kann fiir gewohnlich makroskopisch beurteilt werden. W 0 eine groBere 
Genauigkeit erwiinscht ist, nimmt man die colorimetrische Untersuchung zu Hilfe. Bei 
teilweiser Hamolyse ist der Grad der Hamolyse auch durch Zahlung der Zellen zu bestimmen. 

Die Resistenz der roten Blutkorperchen unterliegt nur geringen physio­
logischen Schwankungen. Die Maxima liegen um 0,30 bis 0,32, die Minima um 
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0,46. LIEBERMANN und ACEL stellten bei anstrengender korperlicher Arbeit eine 
anfangliche Verminderung fest, die von einer ErhOhung der Resistenz gefolgt 
ist. Die Erscheinung wird mit der Vermehrung der Kohlensaurebildung und dem 
Auftreten von Ermiidungsstoffen erklart. Zuerst werden die Zellen geschadigt, 
die weniger widerstandsfahigen verschwinden und fiihren so die Resistenz­
erhohung herbei. 

Nach SAENGER zeigen Kinder bis zum 3. Lebensmonat gegeniiber den Er­
wachsenen eine Zunahme der Resistenz. 

Das Verhalten gegeniiber hypotonischen KochsalzlOsungen andert von 
Spezies zu Spezies. 

Am wenigsten resistent sind Blutkorperchen, die eine geringe GroBe besitzen, 
z. B. Schaf und Pferd, widerstandsfahiger diejenigen des Hundes, Meerschwein­
chens und des Huhnes. 

Kernhaltige Erythrocyten erweisen sich als resistenter als kernlose. 
Man findet folgende minimale Resistenzen: 

Mensch .. 
Kaninchen. 
Ratte 
Rind .. . 
Schaf .. . 

.0,46-48 

.0,52 

.0,56 

.0,66 

.0,74 

Die Resistenzunterschiede miissen mit Eigenschaften der Zelloberflache 
III Verbindung stehen. 

Verwendet man statt Kochsalz andere Substanzen, so erhalt man auch andere 
Minimal- und Maximalwerte. 

Bei Gemischen ist das Bild verschieden. 
Resistenzprufungen werden vorwiegend mit Kochsalzlosungen ausgefiihrt. Man stelIt 

Losungen her, deren Konzentration um 0,01 bis 0,02 differiert, z. B. 0,30, 0,32, 0,34 bis 0,80, 
und bringt sie in kleine, ca. 10 cm lange Reagensglaschen. Jedes derselben wird mit 1 bis 
2 Tropfen BIut beschickt und aufgeschiittelt. LaI3t man das Gemisch einige Zeit stehen, so 
setzen sich bei den hoher konzentrierten Losungen aile Blutkorperchen ab, wahrend die 
dariiberstehende FIiissigkeit klar bleibt. Bei 0,46 bis 0,48 wird ein Tell der Zellen hamolysiert, 
wahrend ein anderer Tell sedimentiert. Die Grenze entspricht der Minimalresistenz. In den 
folgenden Glaschen nimmt die Hamolyse zu, die Sedimentschicht abo Bei 0,30 sind in der 
Regel aIle Zeilen aufgelOst. Man ist damit bei der Maximalresistenz angekommen. Die 
Konzentrationen, innerhalb welcher tells Hamolyse, teils Sedimentierung besteht, entspricht 
der Resistenzbreite. 

Fiir die Untersuchung kann reines BIut benutzt werden. Die geringe Serumbeimischung 
vermag bei einer Versuchsanordnung mit ca. 5 em Kochsalzlosung keine Konzentrations­
anderung herbeizufiihren. Vorheriges Waschen der BIutkOrperchen beeinfluBt die Ergebnisse 
nieht. Bei Untersuchungen an Blut von angeborenem hamolytischen Ikterus wird das 
Waschen besser unterlassen, da die Zellen bei dieser Konstitutionskrankheit auch mechanisch 
ladierbar sind. Fragilitat und Verminderung der Resistenz gehen teilweise miteinander 
parallel. 

Der Grad der Hamolyse innerhalb der Resistenzbreite wird durch ZahIung bestimmt. 
Man saugt das BIut in Pipetten, wie sie fUr BIutkorperchenzahIung gebrauchIich sind, auf, 
verwendet aber als Verdiinnungsfliissigkeit KochsalzlOsungen mit Konzentrationen von 
0,46 bis 0,30. 

Harnstoff bewirkt bei allen Konzentrationen Hamolyse. Fiigt man aber 
einer Losung 0,9 % Kochsalz bei, so bleibt Hamolyse aus. Auch andere isotone 
Zusatze heben die Harnstoffwirkung auf. Nimmt man aber hypotonische 
Losungen, so tritt bei derjenigen GrenzlOsung, die dem Resistenzminimum ent­
spricht, auch in Anwesenheit von Harnstoff Hamolyse auf. Harnstoff verhalt 
sich somit ahnlich wie destilliertes Wasser. 

GegenteiIige Wirkung sieht man bei gallensauren Salzen. Isotonen Losungen 
zugefiigt, erzeugen sie sofort Hamolyse. Die Hamolysefrage und die Bestimmung 
der Resistenz besitzt ein groBeres klinisches Interesse. Die Moglichkeit der 
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intravenosen Behandlung hangt in hohem MaBe davon ab, ob ein Austausch 
zwischen Medikament und Blutkorperchen auftritt. Auch der Ersatz von Blut 
durch physiologische Losungen steht in enger Beziehung zu der Resistenz. 

Diagnostischer Wert kommt der Resistenzbestimmung bei der konstitutio­
nellen hamolytischen Anamie zu. Die kleinen runden Zellen, die fUr die Krank­
heit typisch sind, hamolysieren schon bei Konzentrationen von 0,72 bis 0,50. 
Ein hoher Gehalt jugendlicher Zellen steigert die Hamolyse. Wird die Milz 
entfernt und der zu groBe Blutuntergang vermieden, so erreicht man damit 
ein Heruntergehen der oberen Resistenzgrenze. 

Ganz geringe Resistenzverminderungen sind auch bei anderen schweren 
Anamien beobachtet worden. 



Hamolyse. 
Von 
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Z usammenfassende Darstellungen. 
NOLF, P.: Art. Hemolyse, in Dict. de Physiol. par CHARLES RICHET. Bd.8. Paris: 

Felix Alcan 1909. - PALTAUF, R., FREUND, E., U. C. STERNBERG: Pathol. des Blutes im 
Handb. Allgem. Pathol. von L. KREHL U. F. MARCHAND. Bd. II, Abtl. 1. Leipzig: S. Hirzel 
1912. - Rous, P.: Destruction of red corpuscles in health and disease. Physiol. Reviews. 
Bd. III, S. 75. Baltimore 1923. - STEWART, G. N.: The mechanism of haemolysis. Journ. of 
pharmacol a. expo therapeut. Bd. 1, S. 49. 1909. Weiter noch MOND, R.: Protoplasma. 
Bd. II, S. 126. 1927. - PONDER, E.: British Med. Association Edinburgh 1927. Sect. ofPhysiol. 
a. Biochemistry. 

Einleitung. 
Unter dem Begriff Hamolyse versteht man im allgemeinen das Freiwerden 

des Blutfarbstoffes aus seiner cellularen Bindung, und verbindet damit meistens 
die V orstellung cler Destruktion des roten Blutkorperchens. Wenn diese Zellen 
einmal ihre 32 Gewichtsprozente Hamoglobin verloren haben, so wird heute den 
restierenden "Blutschatten" (Stromata) nicht allzuviel Aufmerksamkeit mehr 
gewidmet; sie sind auch bei gewohnlicher mikroskopischer Betrachtung nur 
undeutlich sichtbarl. 

Es ist nicht richtig, den Vorgang der Hamolyse als ein Beispiel des allgemei­
neren Phanomens der Cytolyse einzureihen; in erster Instanz verliert das Korper­
chen nur die rote Farbe, und die entfarbte Zelle bleibt noch ein scharf begrenztes 
Kltimpchen, welches Z. B. seine relative Ionenpermeabilitat vollig intakt halt 2. 

Wirkt das hamolysierende Agens starker oder langer ein, so kann es oft zur 
sekundaren Losung der entfarbten Zelle kommen. Daher trennen wir zweck­
maBigerweise beim Hamolysevorgang den Farbstoffverlust (Hamoglobinolyse, 
Chromolyse), von der Zellauflosung (Stromatolyse), von welcher dieser gefolgt 
sein kann. Die Chromo]yse ist das in erster Linie interessierende Problem. 

Der feinere Mechanismus der Hamolyse ist noch immer nicht bekannt; 
das rtihrt hauptsachlich daher, daB wir tiber die Erythrocytenstruktur keine 
definitive Vorstellungen haben, und spezielI tiber die Lokalisation des Farb­
stoffes und die Art seiner Bindung sehr wenig wissen. Es ist wohl sicher, daB 
altere Theorien des Hamolysenvorganges, wie das "Platzen" des gequollenen 
Korperchens, mit Austritt des Farbstoffes, oder die Insuffizienz einer oberflach­
lichen Lipoid-EiweiBmembran, das Hamoglobin im Inneren der Korperchen 
zUrUckzuhalten, nicht mehr ausreichend sind, um von vielen Tatsachen eine be-

l Siehe bei FAHRAEUS: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd.202, S.175. 1924. 
2 STEWART, G. N.: Journ. med. Res. Bd.8, S.268. 1902; Journ. ofpharmacol. a. expo 

therapeut. Bd. 1, S.99. 1909. - BRINKMAN U. V. SZENT GYORGYI: Journ. physiol. Bd.58, 
S.204. 1923. 
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friedigende Erklarung zu geben, ohne daB wir aber jetzt eine genauer zutreffende 
Analyse der Erscheinung vorbringen konnen. Die neuere Untersuchung der 
Korperchenstruktur mittels Mikrodissektion 1 scheint aber eindeutig auf einen 
flussigen Inhalt hinzuweisen, welcher in ziemlich resistenter Hulle eingeschlossen 
ist. Auch die kinematographische Untersuchung COMANDONS 2 ist eine Stiitze 
fUr diese Auffassung. Der primare Angriffspunkt aUer Hiimolytica ist dann diese 
Hulle. Schwierigkeiten fUr diese Annahme bieten folgende Tatsachen: 

1. Die Trennung von Chromolyse und Stromatolyse, wobei die entfarbten 
Korperchen noch ionenimpermeabel bleiben konnen. 

2. Die Moglichkeit einer partieUen Reversion der Hamolyse, woran heute 
wohl nicht mehr gezweifelt wird 3 . 

3. Der quantitative Zusammenhang zwischen Korperchenoberflache und 
Hb.gehalt, welcher auf Oberflachenkonzentrierung des Hb. hinweist 4 • 

Man neigt vielfach zu der Auffassung, daB es mehrere ganzlich verschiedene 
Prozesse gibt, welche zur Hamolyse fUhren, offenbar weil die hamolytisch wir­
kenden Einflusse so verschiedener Natur sind; es wird aber Aufgabe der For­
schung bleiben, die Wirkung aller Hamolytica auf wenige gemeinsame Grund­
bedingungen zuruckzufUhren. 

Die Erscheinung der Hamolyse ist physiologisch, serologisch und klinisch 
von derselben Wichtigkeit. Nicht nur, weil der Reagenzglasversuch uns bequem 
die hamolytische Einwirkung sehr vieler physischer und chemischer Agenzien 
demonstriert und die Hamolyse das definitive Phanomen zahIreicher serologischer 
Reaktionen bildet, sondern noch mehr, daB sie jeden Augenblick im lebenden 
Korper stattfindet und pathologisch erheblich gesteigert werden kann. 

Die Hamolyse im Reagenzrohr und die im stromenden Blute konnen nicht 
leicht miteinander verglichen werden. Es gibt z. B. manche biologischen Gifte, 
welche nur in vivo hamolytisch wirken. Erst recht unvergleichbar werden beide 
Prozesse, wenn man die Hamolyse in einer sog. physiologischen Kochsalz16sung 
neben den vitalen ProzeB steUt. Das Plasma oder Serum ist durch eine sehr 
erhebliche Schutzkraft gegen die meisten Hamolytica gekennzeichnet. So genugt 
fiir die Hamolyse einer 20proz. Korperchenaufschwemmung in Salzlosung eine 
Konzentration von 0,005% Na-OIeinat, wahrend fUr diesel be Suspension im 
Serum 0,8 bis 1 % notig ist. 

Wir werden unsere Ubersicht mit einer kurzen Aufzahlung der wichtigsten 
Hamolytica anfangen und dann das wenige, was man von der intravitalen Hamo­
lyse weiB, darzustellen versuchen. 

1. Hamolytisch wirkende Vorgange oder Substanzen. 
a) Mechanische Hamolyse. 

Eine intensivere Beruhrung mit der Glasoberflache genugt nach kurzer oder 
langerer Zeit, bisweilen schon nach 5 bis 10 Minuten, Far bstoffverlust hervor­
zurufen, zumal wenn die Korperchen nicht im Plasma, sondern in Kochsalz-

1 SEIFRIZ: Protoplasma. S.1. 1927. - PETERFI: S. bei MOND. Zitiert auf S. 567. -
GOUGH: Biochem. Journ. Bd. 18, S. 202. 1924. 

2 COMANDON: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.95, S.635. 1926. 
3 BRINKMAN U. V. SZENT GYORGYI: Journ. physioi. Bd.58, S.209. 1923. - BAYLISS: 

Ebenda Bd. 59, S. 48. 1924. - BOGENDORFER U. HALLE: Biochem. Zeitschr. Bd. 100, S. 190. 
1925. - STARLINGER: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd. 47, S. 406, 420, 434, 447. 1925; Bd. 51, 
S. 198 u. 213. 1926. - ROCKWOOD: Journ. of laborat. a. clin. med. Bd. 10. 1924. 

4 BURKER: Arch. neerland. de physioi. de l'homme et des animo Bd. 7, S. 309. 1922. 
PONDER U. MILLAR: Quart. journ. of expo physiol. Bd. 15, S. 1. 1925. - EMMONS: Journ. of 
physiol. Bd.64, S.215. 1927. 
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osung suspensiert sind 1. Die anfangliche Chromolyse wird spater von der Stroma­
;olyse gefolgt, aber in erster Linie tritt nur die Entfarbung auf. Bereits vor Jahren 
st diese mechanische oder Kontakthamolyse von MELTZER 2 ausfiihrlich studiert 
/forden. Er fand, daB ein kurzes Schutteln einer Blutsuspension in isotonischer 
~ochsalzlOsung mit Luft, Glaskugelchen und anderen schwereren Teilchen, oder 
mch schon bloBes Defibrinieren mit dem Glasstab, den Eintritt der Spontan­
lamolyse erheblich beschleunigte. Er beschreibt die Anderung der Zellen durch 
las Schutteln so, daB die Korperchen allmahlich ihre bikonkave Form verlieren, 
mregelmaBige Auslaufer bekommen und dann die Kugelform annehmen; danach 
lrfolgt Farbstoffverlust und schlieBlich das Zerfallen der Zellen. 

Diese Beschreibung des Destruktionsvorganges ist kennzeichnend fUr hamo­
ytische Prozesse uberhaupt, denn dem Farbstoffverlust geht immer eine Korper­
lhendeformierung bis zur Kugelform voran, wenigstens ist diese Formverande­
~ung bei der mikroskopischen Betrachtung auf dem Objekttrager zu beobachten 3 • 

Der Vorgang der Kontakthamolyse ist nicht ohne Bedeutung fur intravitale 
?rozesse. Bringt man Korperchen in Serum zwischen 2 planparallele Glasplatten, 
:0 erfolgt bei leichtem Druck plOtzlich Chromolyse. Beobachtet man nun, wie 
lie Zellen im stromenden Blute gezerrt und gedruckt werden und in innigen 
~ontakt mit GefaBwandteilen kommen konnen, so erscheint eine Kontakt­
lamolyse nicht unmoglich, besonders wenn der Kontakt langer dauert, z. B. beim 
angsam flieBenden Blute (Milzraumen, Lebercapillaren). Auch bei der Agglu­
.iIiation ist eine derartige Kontakthamolyse moglich 4• In engerer Beziehung zu 
liesen Formen der Chromolyse steht die Zerstuckelung der Korperchen durch den 
3lutstrom (Fragmentation)5 oder bei der Korperchenphagocytose (Erythro­
'hexis) 6 ; oft ist dieser Stromatolyse eine Hamolyse vorausgegangen. Es ist aber 
mch durchaus experimentell moglich, Korperchen in kleine Fragmente zu zer­
.eilen, ohne daB Chromolyse auftritt. 

Komplette Hamolyse durch Pressen der Korperchen durch einen schmalen 
lpalt entsteht bei dem Hamolyseapparat nach DE W AARD 7. 

Intra vitam kann eine weitgehende Zertrummerung roter BIutkorperchen 
md auf diese Weise Hamoglobinurie herbeigefiihrt werden, wenn man in schneller 
rolge mit einem von EWALD 8 konstruierten Apparat auf ein groBeres BlutgefaB 
z. B. Carotis vom Hund) klopft. 

b) Hamolyse durch strahlende Energie. 
Sowohl direkte Sonnenbestrahlung oder Einwirkung kunstlicher Hohen-

onne usw. als auch Rontgen- und Radiumstrahlung (zumal die p-Strahlung) 

1 FENN, W. 0.: Journ. of expo med. Bd. 35, S. 271. 1922. 
2 MELTZER, S. J.: Johns Hopkins hosp. reports Bd. 9, S. 135. 1900. 
3 S. auch HAMBURGER: Osmot. Druck u. Ionenlehre. Bd. I, S. 199 u. 200. 1902. -

~RINKMAN U. VAN DAM: Biochem. Zeitschr. Bd.108, S.52. 1920. - KURTEN: Pfltigers 
lrch. f. d. ges. Physiol. Bd.185, S.248. 1920. - BRINKMAN U. VAN DAM: Nederlandsch 
ijdschr. V. geneesk. Bd.68, S.2208. 1924. 

4 Siehe Mikrophoto bei FAHREAUS: Pfltigers .Arch. f. d. ges. Physiol. Bd.202, S.175. 
924. 

5 Literatur bei Rous: Physiol. Rev. Bd. III, welcher die Fragmentation fiir normalen 
Ilutzerfall bedeutend erachtet. Bei schon geschadigten Korperchen ist das sehr wahrschein­
.ch (vgl. auch SORMANI: Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. expo Therapie, Orig. Bd. 24, S. 336. 
916, tiber die spezifischeSprodigkeit sensibilisierter Korperchen), bei vollig normalen, welche 
ich durch groBe Elastizitat auszeichnen, aber nicht; vgl. auch die MikrofiIme KROGHS tiber 
lapillarstromung. 

6 LEPEHNE: Beitr. Z. pathol. Anat. u. Z. allg. Pathol. ]919, S.65. 
7 DE W AARD: Journ. of physiol. Bd. 57, S. 195. 1923. 
8 EWALD, J. A. (Nachruf): Pfltigers Arch. f. d. ges. PhysioI. Bd. 193, S. 117. 1921 (An. 

Ilerkung). 
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verursachen in vitro in relativ kurzer Zeit Chromolyse 1 • Die Sensibilisierungs­
erscheinung mit fluorescierenden Substanzen (Eosin) ist hier sehr ausgesprochen; 
so genugt nach HAUSMANN bei einer mit Eosin sensibilisierten Blutagarplatte 
40 Sekunden Bestrahlung mit einer Finsenlampe, urn komplette Hamolyse 
herbeizufiihren 2 • Diese Eosinsensibilisierung scheint mit Oxydationsvorgangen 
verknupft zu sein; nach SCHMIDT und NORMAN 3 sind es vor allem die tyrosin­
und tryptophanhaltigen Verbindungen, welche das Eosin durch Reduktion 
inaktivieren. Die Serumproteine hemmen die Eosin-Lichthamolyse vollig. 

DaB die Strahlungshamolyse im Zusammenhang mit fluorescierenden patho­
logischen Pigmenten (porphyrine) auch in vivo hamolytische Erscheinungen 
geben kann, ist nicht wahrscheinlich. 

c) Hamolyse durch Temperaturinderung. 
Bei 50 0 C werden die Korperchen entfarbt; bekannt ist auch die Hamolyse 

durch wiederholtes Gefrieren und Auftauen. Vielleicht ist die Ursache hier eine 
osmotische durch Ausfrieren der Salze. Bei sehr vorsichtigem Vorgehen erfolgt 
nur Chromolyse, welche reversibel ist ; bei schnellerer Erwarmung kommt es 
auch zur Stromatolyse. Die Ursachen dieser Erscheinung werden wieder als 
kolloidchemische Beeinflussung der Membran- und Stromasubstanzen gedeutet; 
die Warmehamolyse erfolgt bei saurer und alkalischer Reaktion schneller und hat 
ihr Resistenzmaximum im isoelektrischen Punkt 4 des Hamoglobins (Dispersitats­
anderung 1). 

d) Himolyse im Zusammenhang mit osmotischen DruckdiUerenzen. 
HAMBURGER: Osmot. Druck u. Ionenlehre, i. d. Med. Wissenschaften. Wiesbaden: 

J. Fr. Bergmann 1902. - HOEBER: Physikal. Chemie der Zelle u. Gewebe. 5. Aufl., Kap. 8, 
10 u. II. 

Seit HAMBURGERS Untersuchungen weiB man, daB der Wassergehalt der 
Blutzellen groBtenteils von osmotischer Wasseranziehung bedingt wird. Damit 
sind also die Innen- und AuBenkonzentrationen ge16ster Krystalloide und die 
Permeabilitat der Korperchenoberflache fur diese Substanzen als Grundursache 
hamolytischer Prozesse dargestellt. Losungen leicht permeierender Substanzen 
wie Harnstoff, Ammoniumsalze usw. sind als Suspensionsmedium fiir Saugetier­
erythrocyten ebenso ungeeignet wie destilliertes Wasser, wei! sie der wasseran­
ziehenden Kraft der Innensalze keine gleiche extracellulare Wasserbindung 
gegenuberstellen konnen. 

Bekanntlich leitete die Untersuchung uber den Zusammenhang von Kon­
zentration und Korperchenvolum in Losungen von Stoffen, fur welche die Kor­
perchenoberflache eine relative Semipermeabilitat besaB, zur Aufstellung der 
Begriffe Isotonie, Hypertonie und Hypotonie. 

Unter isotonischer Losung muB man also diejenige Konzentration einer 
schwierig eindringenden Substanz verstehen, in welcher das Korperchenvolum 
dasselbe wie im Plasma ist. Isotonische Losungen gleichartiger Substanzen, wie 
etwa der Alkalihalogenide untereinander, der Alkalisulfate untereinander, del 
Hexosen usw. sind auch ungefahr isoosmotisch (von gleicher Gefrierpunkts· 
depression). Bei Substanzen von verschiedenem Typus ist die isotonische Losun~ 
nicht von derselben molaren Konzentration. Das ruhrt, auBer von der verschie· 
denen Dissoziation (Teilchenzahl), auch noch von anderen Ioneneigenschafter 

1 Literatur bei KROETZ: Biochem. Zeitschr. Bd.137, S.372. 1923. 
2 HAUSMANN: Wien. klin. Wochenschr. Jg.29, Nr.40. 1916. 
3 SCHMIDT u. NORMAN: Journ. of gen. physiol. Bd.4, S.681. 1922. 
4 JODLBAUER u. HAFFNER: Pflugers Arch. f. d.ges. Physiol. Bd. 179, S. 120 u. 144. 192C 
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her, welche einen entscheidenden EinfluB auf die Wasserdiffusion durch Mem· 
branen (Oberflachenschichten) haben. 

Die Permeabilitat der Blutkorperchengrenzflache fiir gelOste Stoffe ist keine 
konstante GroBe, sondern abhangig von der Zusammensetzung des umgebenden 
Mediums; deshalb ist die Isotoniekonzentration einer gegebenen Substanz nur 
unter bestimmten Voraussetzungen anzugeben. 

Fiir das Konservieren CUberlebendhalten) der Erythrocyten in Suspensions­
oder Waschfliissigkeiten, wie in der O,9proz. KochsalzlOsung, welche noch immer 
von Bakteriologen und Hamatologen eine "physiologische" genannt wird, scheint 
eine geringe Abweichung von der Isotonie nicht sehr schadlich zu sein. Viel wich­
tiger ist die Tatsache, daB eine einigermaBen normale Beschaffenheit der Kor­
perchenkolloide nur von einer ganz bestimmten Ionenkombination, welche eine 
sog. balancierte L5sung bildet, aufrechterhalten werden kann 1. Wir werden das 
spater noch an einigen Beispielen klarmachen. 

Fiir die Hamolyse durch Hypotonie ist wohl das "osmotische" Eindringen 
von Wasser das auslOsende Moment. Wie dann aber die Hamolyse erfolgt, ist 
nicht bekannt. Sicher ist, daB erst nur die Chromolyse, das Freiwerden des Hamo­
globins aus einer Bindung, stattfindet, auf welche bei starkerer Einwirkung des 
Wassers Stromatolyse folgen kann. Die feineren V organge, welche Chromolyse 
bedingen, sind uns nicht bekannt, zumal wir iiber Art und Lokalisation der Hamo­
globinbindung nur Hypothesen besitzen. Wahrscheinlich muB diese Chromolyse 
in kolloidchemischer Weise erklart werden und es spielen Quellung und Ent­
quellung bestimmter Korperchenkolloide dabei eine Rolle 2. 

Diese Losung des Farbstoffes von den Stromakolloiden ist reversibel: bei 
vorsichtiger Wasserzufiigung, welche eben geniigt, eine komplette Chromolyse 
herbeizufiihren, bedingt Wiederherstellung der Isotonie durch etwas konzentrier­
tere SalzlOsung eine partielle Riickkehr des Hamoglobins an die KorpercheB, 
welche dann wieder wie normal aussehen 3• Die Ionenpermeabilitat der Kor­
perchen nach erfolgter Chromolyse ist nicht vergroBert; das elektrische Lei­
tungsvermogen ist noch ebenso gering wie vor der Lyse 3 . 

Direkie Bedeutung fiir die vitale Hamolyse hat die Hypotoniechromolyse 
nicht; klinisch ist sie aber etwas wichtig durch die Priifung der sog. osmotischen 
Resistenz der Korperchen4 • Der Versuch besteht darin, daB man eine bestimmte 
Menge gewaschener oder nichtgewaschener Korperchen in eine Reihe Rohrchen 
bringt, welche eine SalzlOsung in immer niedriger werdender Konzentration 
enthalten. Bei einem bestimmten Grad der Hypotonie erfolgt Chromolyse einer 
kleinen Menge Korperchen (sog. Minimumresistenz), bei noch etwas niedriger 
Konzentration ist die Menge der entfarbten Korperchen (der Chromolysegrad) 
viel groBer, und bei weiterer Zunahme der Hypotonie verIieren auch die resisten­
testen Korperchen ihren Farbstoff (Maximumresistenz). Das Phanomen beruht 
also auf der Tatsache, daB die Konzentrationserniedrigung der Suspensions­
fliissigkeit, welche die Korperchen noch gerade ohne Chromolyse eintritt ertragen 
konnen, nicht fiir alle Korperchen dieselbe ist: ihre "osmotische Resistenz" 
ist etwas verschieden. Tragt man das Verhaltnis von Konzentrationserniedrigung 
und Chromolysegrad in einem Koordinatensystem auf, so entsteht die sog. Resi-

1 BRINKMAN: Arch. neerland. de physiol. de l'homme et des animo Bd. 6, S. 451. 1922. 
2 ROAF: Quart. journ. of expo physiol. Bd. 3, S. 75. 1910; Bd. 5, S. 131. 1912. - BEOH­

HOLD: Miinch. med. Wochenschr. Bd.68, S.127. 1920. 
3 BRINKMAN u. v. SZENT GYORGYI: Journ. of physiol. Bd.58, S.204. 1923. 
4 HAMBURGER: Osmot. Druck Bd. I, S. 359. 1902. - PALTAUF, FREUND u. STERNBERG: 

Allgem. Pathol. von KREHL u. MAROHAND Bd. II, S. 83. 1912. - MAY: La resistance globu­
laire. Paris 1914. - HAMBURGER-BRINKMAN: Handb. BioI. Arbeitsmethoden Abt. IV, 
Tl.3, H.2. 
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stenzkurve, welche die relative Menge der Korperchen angibt, die bei bestimmter 
Hypotonie Farbstoff verlieren. 1m allgemeinen £indet man, daB der groBte Teil 
sich bei ein und derselben Konzentration entfiirbt, daB aber eine kleine Menge 
weniger resistent ist (d. h. schon bei hoherer Konzentration verblaBt), und auch 
einige Prozente, die eine etwas hohere Resistenz zeigen. Die wahrscheinlichste 
Deutung der Kurve ist, daB die Fraktion der weniger Resistenten durch die 
"iilteren" Korperchen, welche der Chromolyse in vivo am nachsten sind, gebildet 
wird, wahrend die Menge der "jiingeren" Zellen, die sich erst seit relativ kurzer 
Zeit im Kreislauf be£inden, durch die Fraktion der resistenteren Korperchen 
vertreten ist. Bei intensiver Regeneration ist die resistentere Fraktion vergroBert, 
beim familiaren hamolytischen Ikterus, wo sicher eine vermehrte vitale Hamolyse 
besteht, hat die Fraktion der weniger resistenten deutlich zugenommen. Schema­
tisieren darf man bei der Interpretation einer Resistenzkurv'e aber nicht, und 
man sollte die Probe der osmotischen Resistenz nur in Verbindung mit anderen 
hamatologischen Methoden beurteilen (z. B. geht die Seifen- und Saponinhamo­
lyse mit erhohter Resistenz einher, und eine erhohte Resistenz kann auch wohl 
Zunahme der Hamolyse in vivo bedeuten). 

Ausgenommen bei der Diagnose des familiaren hamolytischen Ikterus1 hat 
die Resistenzprobe wenig klinische Bedeutung; das riihrt groBtenteils auch von 
der Verschiedenheit der Resultate mehrerer Untersucher her. Der Gebrauch 
einer SuspensionslOsung, welche nur NaCl enthalt, bedingt schon, daB auBer der 
osmotischen Druckdifferenz noch andere unkontrollierbare hamolytische Ein­
fliisse auf die'Korperchen einwirken, wodurch das Hamolyseergebnis von Details 
bei der Methodik abhangig wird. So wird die Resistenz durch Waschen der Kor­
perchen in O,9proz. KochsalzlOsung erheblich erniedrigt, wahrend das Waschen 
in aquilibrierter Salzlosung (Ultrafiltrat des Serums) durch das Abwaschen be­
stimmter Substanzen von der Korperchenoberflache 2 eine deutliche Resistenz­
zunahme verursacht. Bei dieser Untersuchung von Zellen in einem fremden 
Milieu, wie es die SalzlOsung ist, sollte man wenigstens den Gebrauch einer so 
schadigenden Fliissigkeit, wie der reinen KochsalzlOsung, vermeiden und eine 
balancierte SalzlOsung wahlen, wie sie bei allen anderen iiberlebenden Geweben 
verwendet wird. 

Mit dem gleichen Resultat wie eine balancierte SalzlOsung kann man auch ein 
isotonisches Gemisch von sekundarem und primaren Phosphat, das die gleiche 
H-Ionenkonzentration wie das Blut hat, als Waschfliissigkeit und eine Reihe 
von Verdiinnungen dieses Gemischs als hypotonische Losungen gebrauchen, welche 
sich leichter herstellen und aufbewahren lassen 3. 

1m Zusammenhang hiermit wollen wir noch darauf hinweisen, daB man nach 
BROOKS 4 eine hamolytische Komplementtitration mit einer Genauigkeit von 
weniger als 1 % ausfiihren kann, unter der ausdriicklichen Bedingung, daB sich 
die Reaktion nicht, wie das noch zu oft geschieht, in reiner NaCI-Losung, sondern 
in balancierter SalzlOsung abspielt. 

Auch stark hypertonische SalzlOsungen wirken hamolytisch; mit steigender 
Hypertonie erreicht die Korperchenschrumpfung ein Minimum bei ± vierfach 
normaler Losung, darauf folgt bei weiterer Konzentrationszunahme wieder Quel­
lung der Korperchen und bald Hamolyse 5. 

1 CHAUFFARD: Semaine med. 1907, S.25. - CHAUFFARD u. TROISIER: Cpt. rend. soc. 
med. des Hop. 3. Serie Bd.26, S.94. 1908. 

2 BRINKMAN, Biochem. Zeitschr. Bd.l08, S.35. 1920; Arch. neerland. de physiol. 
et l'homme et des animo Bd. 6, S. 451. 1922. 

3 BRINKMAN: Zitiert auf S. 571. 
4 BROOKS: Journ. of med. research Bd.41, S.399. 1920. 
5 TAREI: Biochem. Zeitschr. Bd. 123, S. 104. 1921. 
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Osmotische Hamolyse in vivo kann durch intravenose Injektion destillierten 
Wassers leicht erzeugt werden, besonders beim Hunde; bei Kaninchen tritt 
Hamoglobinurie auf, wenn die Tiere nach 14 Tage langer Trockenernahrung eine 
relativ geringe Menge Wasser per os bekommen1 . 

e) Hamolyse durch Substanzen mit starker OberfHichenaktivitat. 
AIle Stoffe, welche, wie die Seifen der hoheren Fettsauren, die gallensauren 

Salze und die Saponine die Oberflachen- oder Grenzflachenspannung des Wassers 
bedeutend vermindern, sind hamolytisch; und zwar sind sie, wenn sie nicht durch 
Plasmabestandteile gehemmt werden, also etwa bei Suspension der Korperchen 
in SalzlOsung, in hohem Grade wirksam. Das quantitative Verhaltnis zwischen 
Menge der oberflachenaktiven Substanz und dem Hamolysegrad entspricht einer 
Kurve, wie sie fiir Adsorptionsprozesse charakteristisch ist 2, so daB Hamolyse 
und Grenzflachenaktivitat hier wohl in ursachlichem Zusammenhang stehen. 

Weil man in der Chromolyse die L6sung einer Bindung zwischen Hamoglobin 
und bestimmten Korperchenkolloiden oder der Insuffizienz einer Grenzflachen­
membran sehen muB, ist der groBe EinfluB der Substanzen, welche eine aus­
gesprochene Neigung haben, sich an Kolloidoberflachen zu konzentrieren, wohl 
begreiflich. FUr Saponin kommt noch der wichtige Umstand dabei, daB es mit 
dem Cholesterin der Korperchen eine chemische Verbindung eingehen kann 3 

und auch dadurch den Hamoglobinkolloidkomplex oder Lipoidmembran zu zer­
storen imstande ist. 1m allgemeinen gilt die Regel, daB die Saponinempfind­
lichkeit verschiedener Korperchenarten dem Gehalt des Plasmas an freiem Chole­
sterin umgekehrt proportional ist 4 • Nach PONDER 5 ist der Angriffspunkt des 
Saponins ein Membranprotein, mit welcher es sich in monomolekularem Re­
aktionsverlauf bindet. 

Die Seifenhamolyse ist biologisch wichtig, weil auch im Plasma Seifen in 
gebundener Form zirkulieren6 • Die hamolytische Wirkung bestimmter Blut­
und Organextrakte beruht meistens auf der Anwesenheit von Seifen oder freien 
Fettsauren, und die bekannten Komplementmodelle NOGUCHIS 7 und LIEBER­
MANNS 8 enthalten Seifen als wirksamen Faktor. 

Der Schutz, welchen das Plasma gegen diese schadlichen Substanzen verleiht, 
ist sehr groB; der allgemeine Mechanismus dieses Schutzes ist die Bindung der 
Fettsauren usw. an die Kolloide des Plasmas 9• Sehr deutlich ist das z. B. meBbar 

. bei der Verfolgung der Oberflachenspannung von Seren, welche mit bestimmten 
Mengen dieser stark capillaraktiven Substanzen beschickt werden 10. So kann 
man 1 % olsaures Natrium zu Rinderserum fiigen, ohne eine starkere Er­
niedrigung der Oberflachenspannung zu beobachten, d. h. ohne daB eine Spur 
dieser Substanz frei bleibt. 

Die bindenden Substanzen des Plasmas sind in erster Linie die Proteine, 
ferner haben fiir die Saponine das Cholesterin und fiir die Cholate die Phosphatide 

1 JANOWSKI: Zitiert nach LUKJANON, Allg. Path. des GefaBsystems. Leipzig 1894. 
2 GREEN U. STROMBERG. Proc. of the soc. of expo bioI. a. med. Bd.20, S. 140. 1923. 
3 WINDAUS: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd.42, S.238. 1909. 
4 RANSOM: Dtsch. med. Wochenschr .. 1901, S.194. 
5 PONDER: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. B 1924, S.94. 
6 V. SZENT GYORGYI U. TOMINAGA: Biochem. Zeitschr. Bd. 146, S. 226. 1924. 
7 NOGUCHI: Biochem. Zeitschr. Bd.6, S.327. 1907. 
8 v. LIEBERMANN: Biochem. Zeitschr. Bd.4, S.25. 1907. 
9 JARISCH: Pfltigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 194, S.337. 1922. - PONDER: Proc. 

of the roy. soc. of London, Ser. B Bd. 95, S. 42. 1923. 
10 BRINKMAN U. V. SZENT GYORGYI: Proc. of the roy. acado Amsterdam Bd. 26, S.470. 

1923. 
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hemmende Eigenschaften. Auch fur Seifen ist neben den Proteinen das Chole­
sterin wahrscheinIich eine besonders wirksame Hemmungssubstanz. Aile 
Proteinfraktionen haben Bindungsvermogen fiir Fettsaure, doch scheint einer 
besonderen hydrophilen Albuminfraktion eine spezieile Bedeutung zuzukommen 1. 

Fur die Seifen ist im Plasma noch eine andere hamolytische Inaktivierung 
moglich, durch die Entstehung der un16slichen Kalkseifen 2• Eine kalkhaltige 
SalzlOsung ist auch ohne Kolloide imstande, die capillaraktive und die hamo­
lytische Wirkung verdunnter SeifenlOsungen zu hemmen. Das gilt nicht fiir die 
hoheren, mehrfach ungesattigten Fettsauren wie die LinDlensiiure und Arachidin­
saure, welche gut lOsJiche Kalksalze bilden. Vielleicht ist das eine Erklarung fiir 
die Tatsache, daB diese Sauren bei intravenoser oder intramuskularer Injektion 
erheblich starker hamolytisch wirken als die gesattigten Sauren oder die 6lsaure. 
Die Linolensaure und Arachidinsaure spielen im intermediaren Fettstoffwechsel 
eine wichtige Rolle und bilden Fettsauregruppen der Phosphatide 3• Die reinen 
Phosphatide selbst sind nicht hamolytisch; die blutlOsende Wirkung des gereinig­
ten Handelslecithins beruht wahrscheinlich auf der Abspaltung von Linolensaure. 

"Gewisse pathologische Sera weisen eine verringerte Hemmung der Fettsaure­
wirkung auf4. Das ruhrt bisweilen von ihrer Kolloidarmut her (Hydramie), 
oder vom Fehlen bestimmter EiweiBfraktionen und wahrscheinlich bedingt auch 
ein niedriger Cholesteringehalt eine verringerte plasmatische Schutzkraft, ebenso 
wie eine Hypercholesterinamie eine erhohte Hemmung der meisten hamolytischen 
Einflusse bedeutet5• In dieser Hinsicht ist es wichtig, daB die Relationen 
totale Fettsaure Phosphatid .. . 6 

Ch It' und Ch I-t-'- 1m Plasma eme auffallende Konstanz aufweIsen , o es erm 0 es enn 
welche durch Ernahrungsbeeinflussung oder andere experimentelle Eingriffe 
fast nicht verandert werden kann (Coefficient lypocytique). Bei der perniziOsen 
Anamie ist niedriger Cholesteringehalt des Plasmas und auch verringerte Schutz­
kraft gegen Seifen ein haufiger Befund. Ob diese Schutzkraft des Cholesterins 
durch adsorptive Bindung der lytischen Substanz an dieses hydrophobe grob 
disperse Koiloid wie etwa an einer Kohlesuspension, oder durch cheniische Bin­
dung zustande kommt, ist nicht sicher; vielleicht ist auch der Unterschied zwischen 
diesen Bindungsarten nicht so erheblich wie man fmher sich vorstellte. 

f) Hamolyse dureh Saure, Sehwermetallsalze und dureh Narkotiea. 
Obwohl zwischen den obenstehenden Hamolytica kein weiterer Zusammen­

hang besteht, wollen wir sie hier kurz zusammennehmen, well ihre Wirkungsweise 
eine gewisse Analogie zeigt und keine dieser Hamolyseformen fur intravitale 
Prozesse wichtig sind. 

Das Gemeinsame dieser Substanzen ist die direkte Einwirkung auf die Stroma­
kolloide, welche das Hamoglobin gebunden halten. Fur die Saurehamolyse ist 
am deutIichsten gezeigt worden, daB diese Wirkung bei einer Wasserstoffionen­
konzentration auf tritt, in welcher bestimmte Stromakolloide (Sphingomyelin, 
EiweiB 1) im isoelektrischen Punkte ausgeflockt werden 7,8. Das Hamoglobin ist 

1 KAHN: Klin. Wochenschr. 1924, S. 120. 
2 BRINKMAN U. V. SZENT GYORGYI: Proc. of the roy. acado Amsterdam Bd. 26, S. 470. 

1923. 
3 LEVENE: Physiol. Rev. Bd. 1, Nr.3. 1921. 
4 CLARK U. EVANS: Johns Hopkins Bull. Bd. 31, S. 354. 1920. - KAHN U. POTTHOFF: 

Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.31, S.423. 1923. 
5 LAPORT U. ROUZAND: Cpt. rend. des seances de Ia soc. de bioI. Bd. 83, S.477. 1920. 
6 MAYER U. SCHAEFFER: Journ. de physiol. et de pathol. gen. Bd. 16, S. 1 u. 23. 1914. -

BLOOR: Journ. of bioI. chem. Bd.25, S.577. 1916. 
7 MICHAELIS U. TAKAHASm: Biochem. Zeitschr. Bd.14, S.209. 1908. 
8 COULTER: Journ. of gen. physiol. Bd.3, S.513. 1921. 
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dann nicht im isoelektrischen Punkt und bleibt gelOst. DaB Stromata und Farb­
stoff einen ganz verschiedenen isoelektrischen Punkt haben, zeigt sich besonders, 
wenn man eine Korperchensuspension in Phosphat- oder Acetatpufferlosung 
von PH = 6 durch eben genugende Hypotonie komplett hamolysiert und dann der 
Kataphorese im Potentialgefalle aussetzt; dann sammeln sich in kurzer Zeit die 
rein weiBen Schatten an der Anode, wahrend das stromafreie Hamogiobin sich 
kathodisch bewegt. Es ist deshalb wohl wahrscheinlich, daB bei der Hamoglobin­
bindung im Korperchen die elektrische Attraktion eine Rolle spielt. 

In derselben Weise wie bei der Entiadung der Korperchenkolloide durch 
Wasserstoffionen tritt auch bei Entiadung durch mehrwertige Metallionen (La''') 
Hamolyse ein 1 ; wenn man Blutkorperchen in einer Serie von La-Losungen ver­
schiedener Konzentration eintragt, ist nach gewisser Zeit die Hamolyse in 
Losungen von mittlerer Konzentration am weitesten fortgeschritten, wei! hier 
die normale negative Ladung der bindenden Korperchenkolloide gerade auf­
gehoben ist. Sowohl in den schwacheren als in den starkeren Losungen ist die 
Hamolyse relativ geringfugig. 

Analoge, aber viel schwachere Einflusse werden fur die Wirkung der Alkali­
salze auf die Chromolyse gefunden. Wenn man einen langsam hamolysierenden 
EinfluB, wie schwache Hypotonie oder geringe Saponinkonzentrationen auf 
Korperchen, die in verschiedenen Saiziosungen suspendiert sind, einwirken laBt, 
so daB die Ionenwirkung mit einem anderen Hamolyticum kombiniert wird, so 
ordnen sich diese Ionenwirkungen nach den bekannten HOFMEISTERschen Reihen, 
weichen man beim Studium vom IoneneinfluB auf hydrophile Kolloide so oft be­
gegnet. Auch das spricht fUr das "kolloidchemische" Vermogen der SaIze, 
quellend oder entquellend auf die Stromakolloide einzuwirken 2 • 

Die Wirkung hamolytischer Einflusse auf Korperchen verschiedener Tier­
arten ist vom spezifisch kolloidchemischen Normalzustande und Verhalten ihrer 
Stromasubstanzen abhangig, was z. B. von den respektiven BinnensaIzkonzen­
trationen bedingt zu sein erscheint. So ordnen sich die Blutarten nach der Hypo­
tonieempfindlichkeit in gerade entgegengesetzter Folge als nach der Saponin­
empfindlichkeit; je resistenter eine Korperchensorte gegen Saponin ist, um so 
empfindlicher ist sie gegen Hypotonie und umgekehrt 2 • 

Bei der Hamolyse durch Schwermetallsalze, z. B. durch Sublimat, ist die 
entquellende oder fallende Wirkung der Mercuri-Ionen sehr deutlich. Bei mitt­
leren Sublimatkonzentrationen (1/4000- 1/250000) in Kochsalzlosung werden die 
Stromakolloide ausgeflockt und es erfolgt deshalb Hamolyse. Bei hoheren Kon­
zentrationen 1/200 - 1/2400 ) pracipitieren die EiweiBkolloide und das Korperchen 
wird fixiert3. 

Die Hamolyse durch Narkotica ist vor aHem als Permeabilitatsproblem 
studiert worden; in Bestatigung der Lipoidtheorie der Narkose fand sich, daB das 
lytische Vermogen von im u brigen indifferenten Substanzen um so starker ist, 
je groBer ihre Lipoidloslichkeit und je kleiner ihre WasserlOslichkeit wird. Paral­
lel damit geht auch die Grenzflachenaktivitat dieser Substanzen, so daB z. B. fUr 
die hamolytische Grenzkonzentrationen der homologen einwertigen Aikohole 
dieselbe TRAUBEsche Regel gilt wie fur die Capillaraktivitat dieser Verbindungen 
(d. h. daB diese sich mit jeder CH2-Gruppe in der Kohlenstoffkette steigert von 
1:3:32 :33 uswV. Das alles sagt also, daB die hamolytische Wirkung der Nar-

1 KOZAWA: Biochem. Zeitschr. Bd.60, S. 146. 1914. 
2 S. bei HOEBER: Physik. Chemie der Zellen u. Gewebe. Kap. X. 
3 MENEGHETTI: Biochem. Zeitschr. Bd. 131, S. 38. 1922. 
4 FUHNER U. NEUBAUER: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd.56, S.333. 1907; 

s. auch HOEBER: Zitiert auf S.575, Kap. VIII. 
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kotica urn so starker ist, je schneller sie in die Korperchen permeieren bzw. sich 
an der auBeren oder inneren Zellkolloidoberflache ansammeln. Ihr weiterer 
Wirkungsmechanismus wird dann meistens wieder so gedeutet, daB sie eine 
kolloidchemische Anderung der Stromata oder Membran bedingen und dadurch 
den Farbstoff aus seiner Bindung lOsen. Wei! die am meisten gebrauchlichsten 
Narkotica nur sehr kurze Kohlenstoffketten besitzen und ihre Grenzflachen­
aktivitat deshalb nicht sehr groB ist, ist auch ihre hamolytische Wirksamkeit 
viel geringer als die der Seifen oder Cholate. 

In reinen Narkoticis werden die Korperchen fixiert, wei! hier auch das Hamo­
globin pracipitiert. 

Auch bei Morphin (als Chlorid) und anderen Alkaloiden findet man ahnliche 
hamolytische Wirkungen 1. 

So weit wir wissen, haben aIle diese Narkotica nur einen hamolytischElll 
EinfluB auf Korperchen in kolloidfreier SalzlOsung; im Plasma ist der Kolloid-
schutz so erheblich, daB dort keine Hamolyse erfolgt. . 

g) Oligo.dynamische Hamolyse 2. 

Sterile isotonische NaCl-Losungen, mit Metallplatten in Beriihrung (Cu, Pb, 
Cd), wirken hamolytisch; im Serum erfolgt unter diesen Bedingungen keine Hamo­
lyse. Auch wenn die Korperchen wenige Minuten nach der Metallbehandlung in 
gewohnliche NaCI-Losung zuriickgebracht werden, erfolgt noch Lyse. Die wirk­
samen Substanzen sind wahrscheinlich nur spurenweis gelOste, nicht kolloidale 
Metallverbindungen. . 

h) Serologische Hamolyse. 
LANDSTEINER: 1m Handb. Biochemie von OPPENHEIMER Bd.2, TI. 1. GUSTAV 

FISCHER, Jena 1910. 

Die bis jetzt behandelten lytischen Vorgange durch physikalisch und che­
misch bekannte Agentien hatten im allgemeinen das Ubereinstimmende, daB 
sie durch Serum in der Wirkung gehemmt wurden, daB sie nicht spezifisch -
d. h. nicht nur gegen ganz bestimmte Korperchensorten gerichtet waren - und 
meistens nicht von miiBiger Temperaturerhohung inaktiviert wurden. 

Demgegeniiber stehen die Erscheinungen der Hamolyse, bei der gerade das 
Plasma notwendig ist und welche also biologisch viel wichtiger sind. Das Gebiet 
dieser serologischen Hamolyse und verwandter Erscheinungen ist bis jetzt eine 
immunologische Wissenschaft mit spezieller Terminologie, und die biochemischen 
Erklarungsversuche haben noch wenig Verwandtschaft mit anderen hamolytischen 
Prozessen aufdecken konnen. Wir konnen an dieser Stelle natiirlich nur ganz 
kurz einige allgemeinere Erscheinungen der serologischen Hamolyse beschreiben, 
welche in ihrem immunologischen Zusammenhang an andere Stelle gehoren. 

Es darf nicht unerwahnt bleiben, daB einige FaIle von Hamolyse durch che­
misch bekannte Substanzen beschrieben sind, wobei Zufiigung von kleinen Serum­
mengen das Auftreten von Lysen stark begiinstigt. Diese Eigenschaft der Lysis 
"sensibilisierter" Korperchen ist an den Proteinen des Serums gebunden und 
thermostabil. Sensibilisiert wurde in diesen Fallen mit Cholat 3 und mit Tri­
phenylmethanfarbstoffen4 (Brillantgriin). Hier ist die ReihenfoIge der Zufiigung 

1 ROHDE, C.: Biochem. Zeitschr. Bd. 131, S.560. 1922. 
2 HESS u. REITLER: Med. Klinik Bd. 16, S. 982.1920. - HAUSMANN u. KERL: Biochem. 

Zeitschr. Bel. 112, S. 122. 1920. 
3 PONDER: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. B 1922, S. 93. 
4 BROWNING u. MACKIE: Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. expo Therapie, Orig. Bd.21, 

S. 422. 1914. 
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ehr wichtig: Zum Beispiel gewaschene Korperchen + Serum + Cholat -+ Hem­
aung; gewaschene Korperchen + Cholat + Serum -+ Beforderung der Lyse. 

Bekanntlich hat das Serum vieler Kaltbluter (Aale, Frosche) in vitro und 
II vivo stark losende Eigenschaften fUr Korperchen vieler Warmbluter in eignem 
>lasma. So genugt vom Aalserum 0,1 g per Kg um Kaninchen unter energischer 
lltravitaler Hamolyse zu toten. Auch beim Warmbluter treten bei sehr zahlreichen 
Combinationen von Seren und Korperchen auch derselben Tierart hamolytische 
~ffekte ein. Die Entwicklung unserer Kenntnisse uber normale Serumhamolysine 
'ollzog sich auf dem Wege der Entdeckung der gleichartig wirkenden Immun­
lamolysine, welche gebildet werden, wenn man Tieren fremdartige.rote Korper­
hen einspritzt. Nach gut gelungener Immunisierung wirkt das Serum vom 
)ehandelten Tiere schnell und in sehr geringen Mengen auf die eingespritzte 
Corperchensorte, so kann Z. B. 1 mg dieses Serums, mit 100 mg frischem Normal­
erum versetzt, 100 mg Blut auflosen. 

Die nahere Analyse der hamolytischen Stoffe hat gezeigt, daB sie komplexer 
'Vatur sind und wenigstens aus einem thermostabilen spezifisch durch die Immuni­
ierung entstandenen Teil (substance sensibilatrice = Amboceptor = hamo­
ytischer Immunkorper) und aus einer thermolabilen Substanz bestehen, welche 
n frischemSerum immer vorhanden ist, und durch halbstiindiges Erwarmen 
mf 55 bis 60 0 zerstort wird (Komplement = Alexin). 

Der hamolytische I mmunk6rper ist spezifisch gegen die eingespritzten Kor­
)erchen gerichtet und bindet sich bei der ZufUgung zu dieser Blutart sofort an 
lie Korperchen; das unspezifische Komplement wirkt nur durch Vermittlung des 
\.mboceptors. Korperchen, welche schon einen thermostabilen Amboceptor 
~ebunden haben, und schon durch bloBe ZufUgung von geeignetem frisch en Serum 
:ich auflosen, werden oft "sensibilisiert" genannt. 

Die Immunkorper allein wirken nicht deutlich hamolytisch; da sie aber an 
lie homologen Korperchen sofort gebunden werden, mussen sie doch eine .Anderung 
lCrbeifuhren. Wahrscheinlich bedeutet die Formveranderung, welche bei der 
,ensibilisierung auf tritt, wie auch bei allen andern Arten der Hamolyse, doch einen 
\.nfang der Korperchenschadigung1 . 

Nach neueren Untersuchungen mussen die Immunkorper zu den organischen, 
wlloidalen, nichtlipoiden, N-haltigen, aber abiureten und S-freien Substanzen 
les Blutserums gehoren, die nicht mit BluteiweiBkorpern identisch sind, aber bei 
ler fraktionierten Fallung groBe Affinitat zu den Pseudoglobulinen aufweisen. 

Die Antigene, welche bei der Immunisierung mit.Korperchen die Antikorper­
Jroduktion verursachen, sind Stromabestandteile; auch mit .Atherextrakten 
LUS Korperchen kommt es zur Hamolysinbildung; ob die immunisierende Sub­
;tanz ein Lipoid ist, ist nicht sicher. 

Die Bindung zwischen Korperchen und hamolytischen Antikorpern ist eine 
'eversible Reaktion vom Adsorptionstypus, welche speziell vom Salzgehalt und 
ler Wasserstoffionen-Konzentration abhangig ist. Die Antikorper sind ampho­
,ere Elektrolyte mit einem isoelektrischen Punkt in PH = 5,3; bei neutraler 
Reaktion konnen also Salze gebildet werden 2. Der isoelektrische Punkt der nor­
nalen sensibilisierten Korperchen ist niedriger (PH = 4,65); in wie fern die Attrak­
,ion zwischen Stromata und Antikorper eine elektrische ist, ist nicht sicher zu 

1 RassLE: Miinch. med. Wochenschr. 1904, S. 1865; vgl. auch die "spezifische Sprodig­
mit" der sensibilisierten Korperchen (SORMANI: Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. expo Thera­
lie, Orig. Bd.24, S.336. 1916) sowie ihr Schicksal in vivo (BIELING: ebenda Bd.38, S. 193. 
924) und Resistenzabnahme (E. P. PICK U. SILBERSTEIN: S. bei PALTAUF: zitiert auf 
L 567).-OTTIKER: Folia haematologica Bd. 18, S.117. 1914. 

2 COULTER: Journ. of gen. physiol. Bd.3, S.513. 1921. 
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sagen. IIi. salzfreier L08ung wird lOO% Antikorper durch die Zellen gebunden 
bei PH = 5,3. Nach beiden Seiten dieses Punktes, besonders nach der alkalischen, 
wird die Bindung geringer. In Kochsalzlosung ist auch bei neutraler Reaktion 
die Bindung viel starker; im allgemeinen besteht bei konstanter Temperatur und 
Wasserstoffionen-Konzentration ein Gleichgewicht zwischen gebundenen und 
nichtgebundenen Antikorpern, das besonders von der Lage des isoelektrischen 
Punktes der Antikorper abhiingig ist. Die Antikorperionen werden nicht gebunden. 

Antikorper werden ebensogut von entfarbten Stromata als von intakten 
Korperchen gebunden; die Hamolyse, weiche durch natiirliche und kiinstliche 
hamolytische Sera verursacht wird, ist eine Chromolyse, die Schatten IOsen sich 
nicht. Im Gegensatz zu den anderen Hamolysen scheint eine Reversion hier 
nicht moglich zu sein, sie ist uns wenigstens noch niemals gelungen. 

Komplemente werden durch Hitze schnell unwirksam, bei Zimmer- und 
Eiskastentemperatur geht die Inaktivierung erst im Laufe von Tagen und Wochen 
vor sich, bei niedriger Temperatur getrocknet sind sie gut haltbar. Durch Alkali, 
Saure und viele Saize werden sie leicht zerstort. Bei partieller Ausfallung der 
Globuline durch Serumverdiinnung, Dialyse oder geringe Anderung der Wasser­
stoffionen-Konzentration kann das Komplement gespalten werden in ein im Nie­
derschlag anwesendes "MitteIstiick" und ein in Losung bleibendes "Endstiick". 
Das Mittelstiick bindet sich an sensibilisierte Korperchen (welche dann wohl 
persensibilisiert genannt werden), und das Endstiick reagiert nur danach hamo­
lytisch. 

Es ist ofters versucht worden, die Komplementwirkung mit der Seifen­
wirkung in Zusammenhang zu bringen; Serum enthiilt· ungefahr 0,006 % 
Seifen. Die Seifen-EiweiBverbindungen oder Verbindungen von Seifen mit 
organischen Basen, wie sie aIs Komplementmodelle von LIEBERMANN und 
NOGUCHI 1. aufgestellt wurden, zeigen eine weitgehende Ahnlichkeit mit der 
Komplementwirkung insofern, aIs sie hamolytisch wirken und durch Erwarmen 
oder langeres Stehen ahnlich wie das Komplement inaktiviert werden. Ob sie 
aber speziell auf mit Immunkorpern beladenen Korperchen einwirken, was ja 
der wichtigste Punkt ist, erscheint noch fraglich. 

Wenn man die Hypothese anerkennt, daB Komplementwirkung durch Seifen 
oder Lipoid-Spaltungsprodukte entsteht, so kann man an die Produktion dieser 
Substanzen bei der Immunhamolyse durch eine Lipase denken. Fiir diese lipo­
lytische Theorie der Immunhamolyse sprachen besonders die Versuche von 
NEUBERG und ROSENBERG und REICHER2, welche bei Immunseren eine relativ 
hohe lipolytische Aktivitat gegeniiber Lecithin und Ricinusol fanden. Auch 
JOBLING und BULL 2 fanden bei der Immunisierung eine erhohte lipolytische 
Fahigkeit und in letzter Zeit beschrieben OLSEN und GOTTE 2 eine weitgehende 
Analogie zwischen normalen tri- und monobutyrinspaltenden Blutlipasen und 
dem Komplementendstiick. Mit genauerer direkter Methode der Fettsaure­
bestimmung ist es uns 2 jedoch nicht gelungen, bei der Immunhamolyse das 
Freiwerden hoherer Fettsauren nachzuweisen. Weiter war auch bei volIstandiger 
Komplementablenkung die lypolytische Kraft des Serums l\ionobutyrin gegen­
iiber ungeschwacht erhalten. Die Blutlipase kann also nicht mit dem Komple­
ment identisch sein, und diese Fermenttheorie der Immunhamolyse kann, wie 
so viele friihere, nicht mehr aIs wahrscheinlich betrachtet werden. 

Ein bekannter Modellversuch ist die Hamolyse durch kolloide Kieselsaure, 
nach LANDSTEINER und JAGIC 3• Als solche bewirkt die Kieselsaure nur Ham-

. .1 NOGUOIIIU. LIEBERMANN: Zitiert auf S.573. 
3 S. bei BRINKMAN U. V. SZENT GYORGYI: Biochem. Zeitschr. Bd.146, S. 212. 192~. 
3 LANDSTEINER U. JAGIC: Wien. klin. Wochenschr. 1909, Nr.3. 



Hamolyse durch tierische und bakterielle Gifte. 579 

agglutination durch Anderung der Korperchenoberflache, typische Hamolyse 
bekommt man bei nachheriger Zufiigung von Lecithin, was an sich nur wenig, 
oder beim wirklich reinen Lecithin nach LEVENE gar nicht hamolytisch ist. Und 
auch bei Komplettierung durch Blutserum erfolgt Hamolyse; diese Komplement­
wirkung lieB sich auch durch Hitze und andere Prozesse ahnlich wie beim bio­
logischen ProzeB, inaktivieren. Mit Hille dieser kolloiden Losungen kann man 
also kiinstliche Immunhamolyse erzeugen, welche den natiirlichen Vorgangen sehr 
nahe kommt. Fiir die optimale Wirkung des hamolytischen Systems gibt es ein 
ganz konstantes Verhaltnis von Kieselsaure und Komplement. 

Die spezielle Wirkung des Lecithins weist hier und noch mehr bei der unten 
zu besprechenden Kobragifthamolyse auf die Bedeutung der Lipoide fiir immuno­
hamolytische V otgange hin 1. 

Lecithine haben wie die Seifen in ihrem Molekiil sowohl lipophile als stark 
hydrophile Gruppen; deshalb konnen sie einen physikalischen oder chemischen 
Kontakt zwischen wasserloslichen und fettlOslichen Substanzen zustande bringen. 
So lassen sich mit ihrer Hille sowohl Fette und Cholesterin in Wasser als Pepton 
und EiweiB in Alkohol und Ather aufnehmen. Von der Rolle des Lecithins bei 
hamolytischen Vorgangen macht man sich meistens die V orstellung, daB das Phos­
phatid durch die oben genannten Eigenschaften die eigentlich hamolytischen 
Substanzen und die Stromakolloide in innigem Kontakt bringt. Vielleicht lassen 
sich durch Anwendung der LANGMUIR-HARKINsschen Befunde iiber Molekiil­
orientierung die genannten Hypothesen noch besser prazisieren und untersuchen. 

Eine der Schwierigkeiten auf diesem Gebiete besteht auch darin, daB die 
kauflichen, gereinigten Handelslecithine und auch die extrahierten Blut- und 
Organprodukte, welche unter den Sammelnamen Lecithin und Lecithide be­
schrieben wiirden, wohl fast immer Gemische von mehreren Phosphatiden und 
deren Spaltungs- und Oxydationsprodukten darstellen, von denen man nicht 
weiB, ob sie iiberhaupt in vivo vorkommen, und welche untereinander ganz 
verschiedene Wirkungen haben konnen 2• 

i) Hamolyse durch tierische und bakterielle Gifte 3. 

Viele tierische, bakterielle und auch pflanzliche Sekrete und Extrakte 
zeigen eine starke hamolytische Wirksamkeit, welche vielfach eine deutliche Ana­
logie mit den Serumhamolysinen aufweist. AIs eine der bekanntesten Substanzen 
dieser Art nennen wir das Kobragift, das wie viele andere Schlangengifte Blut­
korperchen in extremer Verdiinnung hamolysiert (auf I ccm 5% Meerschweinchen­
blut-Aufschwemmung 0,00000005 ccm Kobragift). Es stellte sich nun heraus, 
daB wie bei der Immunhamolyse auch hier eine Komplettierung durch Serum 
notig ist: gewaschene Korperchen lOsen sich nicht oder weniger. Die komplettie­
rende Serumsubstanz ist aber nicht so thermolabil wie das Immunitatskomple­
ment und durch Untersuchungen von KYES und SACHS 4 wurde gefunden, daB 
das Lecithin des Blutserums die aktivierende Substanz ist. fiber die Weise, wie 
Lecithin und Kobragift zusammenwirken, entstand eine sehr groBe Literatur, 
am bedeutendsten sind die Befunde von MANWARING 5, WILLSTATTER und 

1 S. bei LANDSTEINER: Handb. von KOLLE-WASSERMANN. 2. Aufl., Bd. II, S. 1241. -
BANG: Ergebn. d. Physiol. Bd. 8, S.463. 1909. - ISCOVESCO: Lea Lipoides. Paris: Masson 
u. Cie. 1908. 

B LEVENE: Physiol. Rev. Bd.l, Nr.3. 1921. 
3 LANDSTEINER: Zitiert auf S. 576. 
4 KYES U. SACHS: Biochem. Zeitschr. Bd.4, S.99. 1907; Bd.8, S. 42. 1908. 
5 MANWARING: Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. expo Therapie, Orig. Bd.6, S.513. 

1910. 
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LUDECKEl, und DELEZENNE et FouRNEAu2, welche fanden, daB durch die Wirk­
samkeit des Kobragiftes das Lecithin partiell hy~olysiert wurde. WILLSTATTER 
und LUDECKE zeigten, daB dabei die Gruppen der ungesattigten Fettsaure ab­
gespalten wurden und DELEZENNE und FOURNEAU gelang es, als Produkt der 
Kobragifteinwirkung auf Eierlecithin eine krystallinische Substanz vom Pal­
mityl-Lecithin-Typus darzustellen, welche sie wegen ihrer auBerordentlich 
starken hamolytischen Eigenschaft Lysocithin nannten. Nach LEVENE3 entsteht 
auch aus Cephalin ein ahnlich zusammengesetztes Lysocephalin mit derselben 
Wirkung. 

Auch in Spinnen findet man durch Extraktion zerriebener Tiere mit Koch­
salzlosung ein sehr intensives Hamolyticum. Nach SACHS 4 geniigt das in einer 
Kreuzspinne enthaltene Gift (Arachnolysin) zur Losung von 21/2 I Kaninchen­
blut; das Blut anderer Tiere kann weniger empfindlich sein, auch bestehen groBe 
Differenzen bei derselben Tierart in verschiedenen Lebensaltern. Auch in vivo 
wirkt es stark hamolytisch. 

Wir nennen weiter noch das Bienengift und konnten daneben noch viele 
hamolytische Gifte niederer Tiere stellen. Das Oestrin aus Pferdefliegenlarven, 
welche im Magen des Pferdes schmarotzen und erhebliche Anamie verursachen, 
wirkt nicht in vitro, sondern nur in vivo stark hamolytisch I). Wir werden bei der 
vitalen Hamolyse noch mehrere ahnlich wirkende Substanzen kennenlernen. 

Von den bakteriellen Hamolysinen ist das Bekannteste das Tetanolysin aus 
BouiUonkulturen von Tetanusbacillen. Es ist sehr thermolabil und verhalt sich 
gegen verschiedene Blutarten different; Pferde- und Kaninchenblut ist sehr emp­
findlich. Es bindet sich an die Stromata. Antisera lassen sich gut darstellen. Das 
Cholesterin hat auch hier eine erheblich entgiftende Wirkung; ob der Schutz, 
welche viele Sera gegen Tetanolysin ausiiben, vom Choiesterin herriihrt, ist frag­
lich. Wahrscheinlich sind hier bestimmte Globulinfraktionen wichtig, ebenso wie 
bei dem Schutz gegen andere Hamolytica, wobei es mehr auf deren physikalisch­
chemischen Losungszustand als auf eine bestimmte chemische Zusammensetzung 
anzukommen scheint. 

Auch von pathogenen Staphylokokken und Streptokokken werden in Kulturen 
hamolytische Substanzen gebildet, welche man besonders mit der Methode der 
Blutagarplatten studierte. Fiir einen in Milch wachsenden Staphylococcus 
aureus, welcher Pferdeblut in Gegenwart von Fett hamolysierte, ist tatsachlich 
die Produktion einer Seifen bildenden Lipase als Ursache der hamolytischen Wir­
kung aufgedeckt 6. 

2. Intravitale Hamolyse. 
PEARCE, R. M., E. B. KRUMBHAAR U. C. H. FRAZIER: The spleen and anemia. Phila­

delphia-London: Lippincot 1917. - Rous, PEYTON: Destruction of red corpuscles in 
Health and Disease. Physiol. Rev. Bd.3, S.75. 1923. 

Obwohl iiber die normale und pathologische Intensitat des intravitalen 
Korperchenzerfalls die Ansichten noch weit auseinandergehen, besteht heute 
kein Zweifel mehr, daB diese Destruktion fortwahrend stattfindet. Darauf weist 
die ~ontinuierliche Aktivitat eines weit verbreiteten erythropoetischen Systems 

1 WILLSTATTER u. LtiDECKE: Ber. d. dtsch. chern. Ges. Bd.37, S.3753. 1904. 
2 DELEZENNE u. FOURNEAU: Bull. de la soc. de chim. bioI. Bd. 15, Ser. 4, S. 421. 1914. 
3 LEVENE: Journ. bioI. chern. Bd.55, S. 743. 1923. 
4 SACHS: Beitr. z. chern. Physiol. u. Pathol. Bd.2, S.125. 1902. 
5 SEYDERHELM: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd.82, S.253. 1915. 
6 ORCUTT u. HOWE: Journ. of expo med. Bd.35, S.409. 1922. 
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und die tagliche Exkretion der Gallenfarbstoffe hin, welche als Hamoglobin­
derivate anzusehen sind. Die Bildung dieser Pigmente in alten hamatomen und 
hamorrhagischen Exsudaten und im Plasma nach Leberausschaltung1 und 
darauffolgender Hamoglobininjektion, sowie ihre Bildung bei Blutdurchstromung 
der uberlebenden Milz 2, machen es deutlich, daB die ausgeschiedenen Gallen­
pigmente wenigstens teilweise von normalen hamolytischen V organgen herruhren 
mussen. Uber quantitative Beziehungen zwischen Gallenfarbstoffproduktion und 
Blutzerfall lese man bei der Behandlung des reticulo-endothelialen Apparates 
in diesem Bande nacho 

Ob im normalen Organism us eine bedeutende extracellulare Hamolyse vor­
kommt, ist nicht bekannt; hauptsachlich findet man die vitale Hamolyse normaler­
weise intracellular oder in den Milzraumen mit Aufnahme der Korperchen, 
Stromata oder Pigmente durch Zellen des reticulo-endothelialen Systems, ein 
Vorgang, der speziell in Milz und Leber lokalisiert ist. Diese Zellen aber nehmen 
die Korperchen nicht ohne besondere Auswahl auf, sie scheinen vor aHem die 
alteren oder mehr beschadigten Korperchen abzufangen. Es besteht oft ein 
Zusammenhang zwischen Korperchenbeschadigung und Korperchenphagocytose; 
die Beschadigung wiirde schlieBlich auch extracellular zur Hamolyse fuhren, 
wenn die Zellen nicht schon eher phagocytiert wurden und zwar an Stellen, 
wo sie langere Zeit mit dem Endothel in Beruhrung bleiben. Diese Stellen findet 
man vor allem in der Milz, wo zweifellos groBe Mengen Korperchen nicht an der 
allgemeinen Zirkulation teilnehmen 3 (physiologische Extravasation). Der be­
stehende Zusammenhang zwischen Phagocytose und Grenzflachenspannung 
zwischen den ZeHen und dem Plasma 4 macht es wahrscheinlich, daB Korperchen, 
welche irgendeine besondere, zumal eine grenzflachenaktive Substanz an der Ober­
flache adsorbiert halten, auch leichter haften bleiben und phagocytiert werden. 
Die enotme Korperchenaufnahme in der Milz nach Behandlung mit hamoly­
tischem Serum und andern Hamolyticis konnen in dieser Weise gedeutet werden 5 • 

Ubrigens bestehen bei verschiedenen Tierarten starke Unterschiede im Verhalten 
des reticulo-endothelialen Systems. 

Fur die Annahme, daB die Milz auch eine Schadigung auf Korperchen, welche 
die Milzvene wieder verlassen, ausubt, bestehen einige Anhaltspunkte. Die An­
nahme einer "aktiven Hamolyse" durch die Milz ruhrt hauptsachlich von HUNTER 6 

her, welcher seiner Ansicht auf Untersuchung der experimentellen Toluylendi­
amin-Anamie fundierte; er sah namlich nach der Splenectomie beim Hunde weniger 
Korperchenzerfall bei der Intoxikation. 

Fur eine extracellulare hamolytische Funktion der normalen Milz spricht 
nach EpPINGER eigentlich nur die erniedrigte osmotische Resistenz der Milz­
venenkorperchen 7• Auch BOLT und HEERES s U. a. fanden mit verbesserterMetho­
dik diese Resistenzerniedrigung und zeigten, daB diese durch Waschen der Kor­
perchen vollig entfernt werden konnte, wodurch gezeigt wird, daB die eventuelle 
Schadigung noch reversibel oder ausspulbar war. Weiter sah man nach Splen-

1 WHIPPLE U. HOOPER: Journ. of expo med. Bd. 17, S.612. 1913. 
2 ERNST u. SZAPPANYES: Klin. Wochenschr. Jg. 1, S.614. 1922. 
3 HYMANS VAN DER BERGH: Der Gallenfarbstoff im Blut. Leipzig 1918. - BARCROFT 

u. Mitarbeiter: Journ. of physiol. 1925-1927. 
4 TAIT, J.: Quart. journ. of expo physiol. Bd. 12, S. 1. 1918. 
5 BIELING u. ISAAC: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.25, S.1. 1921; Bd.26, S.251. 

1922; Klin. Wochenschr. Jg. 1, S. 1453. 1922. 
6 HUNTER: Lancet 1892. 
7 EpPINGER: Die hepato-lienalen Erkrankungen. Berlin 1920. 
8 BOLT U. HEERES: Biochem. Journ. Bd. 16, S. 754. 1922. - Siehe auch ORAHOVATS: 

Journ. physiol. Bd. 61, S. 436. 1926. 
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ectomie beim normalen Tier die osmotische Resistenz der Korperchen im peri­
pheren Blut oft groBer werden 1. 

In diesem Zusammenhang ist es wichtig, daB bei dem hamolytischen Ikterus, 
welcher als Krankheit des reticulo-endothelialen Systems betrachtet wird und 
wobei erhebliche extrahepatische Bilirubinbildung stattfindet, diese Erniedri­
gung der osmotischen Resistenz in fast allen Fallen gefunden wurde, vielleicht 
als Ausdruck einer "gesteigerten Milzfunktion". 

Vor kurzem haben HEERES und RUSSCHEN 2 die Form der Korperchen in 
frischem Milzvenenblut beim Menschen und Tiere studiert; sie fanden ausnahms­
los bei der Betrachtung auf dem Objekttrager eine erhebliche Bildung von 
Polygonalformen, Maulbeer-, Stechapfel und Kugelform. Das sind alles Zeichen, 
welche in Analogie der Wirkung anderer Hamolytica auf beginnende Korperchen­
schadigung hinweisen. Dnd bei dem hamolytischen Ikterus ist nun wieder 
ofters beobachtet, daB hier die Korperchen im peripheren Blut kugelformig 
anstatt bikonkav sind 3 . 

Zahlungen der Milzvenen-Korperchenzahl konnen in dieser Hinsicht keine 
Auskunft geben; die angebliche Hamoglobinamie in der Milzvene konnte von 
den meisten Dntersuchern nicht aufgedeckt werden. Die hier gefundene Hyper­
Bilirubinamie4 ist kein direktes Zeichen fUr extracellulare Hamolyse. 

1m normal zirkulierenden Blute kann man in kleinen Mengen Schatten 
beobachten als Zeichen einer extracellularen Hamolyse 5• Die Intensitat dieser 
Hamolyse ist aber nicht bekannt. Man muB nach den Kenntnissen iiber Hamo­
lysereversion 6 die Moglichkeit zugeben, daB das freigewordene Hamoglobin 
sofort wieder von anderen Korperchen aufgenommen wird. Jedenfalls ist eine 
physiologische Hamoglobinamie nicht mit Sicherheit konstatiert worden. 

Von vielen normalen Organen und yom Elute lassen sich durch Extraktion 
mit Fett16sungsmitteln leicht Extrakte bereiten, welche eine ziemlich starke 
hamolytische Wirksamkeit zeigen 7; so geniigt der Extrakt aus 0,02 ccm Elut, 
urn 1 ccm 10 % Korperchensuspension in Salz16sung, in einer Viertelstunde bei 
37° zu hamolysieren8 . Beim Blute und bei den meisten Organextrakten sind 
die hier isolierten Substanzen Seifen der hoheren gesattigten, der wenig und 
der stark ungesattigten Fettsauren 8. Durch Serum werden fast alle diese extra­
hierten Substanzen vollig inaktiviert, und iiber ihre normale hiimolytische Wirk­
samkeit wissen wir wenig. Es ist aber moglich, daB die starker ungesattigten 
Fettsauren (Linolensaure und Arachidinsaure) normal und pathologisch eine 
gewisse hamolytische Bedeutung haben, weil sich durch intravenose Injektion 
verhaltnismaBig kleiner Mengen Linolensaure bei Kaninchen typisch hamoly­
tische Anamien erzeugen lassen 8 • 

Vielleicht spricht auch die Tatsache, daB durch Waschen der Korperchen in 
neutraler aquiJibrierter Salz16sung ihre osmotische Resistenz deutlich erhoht 
wird 9 , fiir die normal hamolytische Beeinflussung der Korperchen durch aus dem 
Plasma adsorbierte Substanzen. 

1 PEL: Diss. Amsterdam 1911. - PEARCE, KRUMBHAAR u. FRAZIER: The spleen 
and anemia. 1917. 

2 HEERES u. RUSSCHEN: Klin. Wochenschr. Bd.3, S.51. 1924; Bd.4, S.407. 1925. 
3 GXNSSLEN: Klin. Wochenschr. Jg.1, S.555. 1922. 
4 HYMANS VAN DER BERGH U. SNAPPER: Berl. Klin. Wochenschr. S. 1109. 1914; 

Nr. 42. 1915. 
5 FAHREAUS: Zitiert auf S. 567. 
i BRINKMAN U. v. SZENT GYORGYI: Zitiert auf S. 567. 
7 EDDY; Endocrinology Bd. 5, S.461. 1921. 
8 BRINKMAN u. V. SZENT GYORGYI: Proc. of the roy. acado Amsterdam Bd.26, Nr.5 

u. 6. 1923. 
9 BRINKMAN U. VAN DAM: Biochem. Zeitschr. Bd.108, S.35. 1920. 
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Pathologische und experimentelle intravitale Hamolysen gibt es eine ganze 
Reihe; die experimentelle intravitale Hamolyse kann, wie die Hamolyse in vitro, 
durch bekannte chemische und durch biologische Ursachen hervorgernfen werden; 
es gibt hierbei auch Agenzien, welche nur in vivo stark lOsend wirken. 

Die allgemeinen Folgen der intravitalen Hamolyse sind bei bestimmten 
Tierarten vermehrte Gallenfarbstoffbildung, welche zur starken Pigmentausschei­
dung und zulkterus leiten kann. Dieselkterusform ist oft eine sog. extrahepatische, 
hamolytische Form, im Gegensatz zu den ikterischen Erscheinungen nach Leber­
schadigung oder Gallenstauung; das Pigment unterscheidet sich in diesem Faile 
durch die indirekte Reaktion nach HYMANS VAN DEN BERGH, woriiber an anderer 
Stelle mehr berichtet wird. Spater findet man oft erhebliche Ablagerungen 
von eisenhaltigen Pigment in Leber, MiIz, Lymphdriisen usw. (Hamosiderosis). 
Schematisch kann man sagen, daB bei bestimmten Tierarten die starkste Blut­
beschadigung von Hamoglobinamie, die mittelstarke von Hyperbilirubinamie 
(und Ikterus), und die schwache, chronische von Hamosiderosis gefolgtl wird. 

Kommt es bei starkster Beschadigung zur Hamoglobinamie, dann kann der 
Farbstoff durch die Nieren ausgeschieden werden, wobei unter Umstanden die 
Kanalchen von Hamoglobinkrystallen verstopft werden konnen. Intravitale 
Hamolyse fangt oft mit shockartigen Erscheinungen an, welche als anaphylak­
tische Reaktionen betrachtet werden; nach Hamolyse durch intravenose Injek­
tion destillierten Wassers tritt regelmaBig Fieber auf2. Das freie Hamoglobin 
an sich scheint nicht toxisch zu sein 3; die schwereren Erscheinungen nach vitaler 
Hamolyse (Shock, Fieber, Gerinnung) riihren von den oft stark verklumpenden 
Stromata her. Hamoglobin und Stromata verschwinden bald aus dem Kreislauf; 
findet man sie langere Zeit im Plasma, so weist dies auf Fortdauern des hamoly­
tischen Prozesses hin. Nach Intoxikationen mit Blutgiften als Toluylendiamin 
und Muschelgift oder nach Transfusionen kann man massenhaft zirkulierende 
Schatten wahrnehmen, besonders bei Dunkelfeldbeleuchtung. Die Schatten 
werden vorwiegend in Milz und Lungen zuriickgehalten. Erfolgt auch Stromato­
lyse, dann muB auf Kaliumvergiftung untersucht werden. 

Zu den bekanntesten intravitalen Hamolysen durch chemisch definierte 
Substanzen gehoren die Vergiftungen mit Arsenwasserstoff, Hydroxylamin, 
Phenylhydrazin, Pyrodin, Toluylendiamin uSW. Viele dieser Gifte zeichnen sich 
dadurch aus, daB sie in erster Linie Blutfarbstoffgifte sind und also andere An­
griffspunkte haben als die bisher beschriebenen Substanzen. Die mikroskopisch 
sichtbaren Korperchenanderungen sind hier oft erheblich 4, die phagocytare 
Tatigkeit des MiIzapparates ist sehr groB. 

AsH3 ist ein direkt hamolytisches Gift 5 ; laBt man Tiere AsH3-haltige 
Luft einatmen, so zeigen sie als Hauptsymptom nach einigen Stunden Rotmrbung 
des Serums, Hamoglobinurie, Milzschwellung und LebervergroBerung, Vermehrung 
des Gallenfarbstoffes mit Zunahme der Konsistenz der Galle, Ikterus. Die Kor­
perchen der Katze sind sehr empfindlich, Kaninchenblut ist das weniger. Der 
Mechanismus der AsH3-Wirkung ist nicht bekannt. 

Kaliumchlorat bei innerer Darreichung, Hydroxylamin, Anilin, Nitrobenzol 
und viele andere Gifte sind vor aHem Farbstoffgifte; die geschadigten Korperchen 
werden hauptsachlich durch die Tatigkeit des reticulo-endothelialen Apparates 

1 HYMANS VAN DER BERGH: Zitiert auf S.581. 
2 YAMAKAMI: Journ. of pathol. a. bacteriol. Bd.23, S.388. 1920. 
3 BAYLISS: Brit .. journ. of expo pathol. Bd. 1, S.1. 1920. 
4 HEINZ: Exp. Pathol. und Pharmakol. Bd. I 1. Jena 1909. 
6 STADELMANN: Der Ikterus. Stuttgart 1891. - MINKOWSKI U. NAUNYN: Arch. f. expo 

Pathol. u. Pharmakol. Bd. 21, S. 1. 1886. 
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entfernt. Toluylendiamin und Phenylhydrazin bewirken daneben bei intensiver 
Vergiftung auch Hamolyse in der Blutbahn, wobei zuerst mikroskopische Ande­
rungen der Korperchenform und Struktur auftreten, was ubrigens bei allen 
Hamolytica mehr oder weniger vorkommt. Die Korperchen bei der chronischen 
Vergiftung durch sa)zsaures Phenylhydrazin weisen eine erhebliche Steigerung 
der osmotischen Resistenz auf!, was neben der geringeren Steigerung durch Kor­
perchenregeneration von einem Resistenterwerden der vergifteten Stromata her­
ruhren so)] (sog. Pachydermie der Erythrocyten2). Nach ROSENTHAL 3 laBt sich 
dasselbe Phanomen auch durch Behandlung von Blut in vitro mit Phenylhydrazin 
auslOsen; dieser Autor gIaubt, eine Quellung der Stromakolloide annehmen zu 
mussen. 

DaB die Hamolyse durch derartige Gifte auch in anderer Weise erklart werden 
konnte, zeigt z. B. die Untersuchung von JOANNOVICS und PICK' uber die Tolu­
ylendiaminamie; sie wiesen nach, daB in der dauernd vergifteten Leber die 
Menge der extrahierbaren ungesattigten Fettsauren viel groBer wird. Das 
Toluylendiamin lOst in vitro die Blutzellen nicht, der Biutzerfall in vivo konnte 
von obengenannten Fettsauren herruhren. 

Ob die beim Stauungsikterus kreisenden Gallensauren als Ursache der hierbei 
oft bestehenden Anamie angesehen werden mussen, ist noch nicht entschieden 
worden. Die Korperchenform in diesem Zustande weist wohl auf eine hamolytische 
Blutbeschadigung hin. 

Fur die Theorien der mit Blutzerfall einhergehenden klinischen Anamien 
sind die Lipoidextrakte aus Bandwurmern (Bothriocephalus-Anamie) oder aus 
Darmschleimhaut, aus Carcinom und aus Darmbakterien viel herangezogen 
worden; heute wissen wir, daB aus vielen Organen und aus dem Blut selbst 
stark hamolytisch wirkende Lipoidextrakte dargestellt werden konnen, deren 
Wirkung meist durch Seifen verursacht wird; aus dem Bothriocephalus wurde 
olsaures Cholesterin extrahiert. Die Bedeutung dieser Substanzen fiir die Genese 
hamolytischer Anamien ist auBer derjenigen der stark ungesattigten (wie Linolen­
saure) durch die hervorragende Hemmungskapazitat des Plasma (s. S. 573) 
wahrscheinlich gering. Die bisweilen gefundene erhOhte J odzahl der Blutlipoide 
bei perniziOser Anamie 5 ist als Indicator fiir hier vorkommende starker un­
gesattigte Fettsauren nicht geniigend. 

Von SEYDERHELM 6 wurden aus Bothriocephalus, aus Pferdefliegenlarven 
und aus Darmbakterien Substanzen nichtlipoider Natur dargestellt, welche nicht 
hamolytisch sind, aber, in kleinen Dosen eingespritzt, erhebliche Knochenmarks­
reizung und hyperchrome Anamie hervorrufen. Bei an Perniciosa gestorbenen 
Menschen konnte er diese Substanzen auch aus den regionaren Darmlymph­
driisen isolieren. Die genetische Bedeutung dieser Stoffe muB noch durch weiteres 
Studium festgestellt werden. 

Zu den biologischen Hamolysen in vivo gehoren die fruher ofters vorgekom­
menen Transfusionsfalle, in denen das eingespritzte Blut durch Isolysine des 
Patienten geltist wurde; durch die ausgebreitete Verwendung, welche die Blut­
transfusion heute wieder findet, wird jetzt auch beim Menschen bisweilen eine 
erworbene Immunitat gegen friiher ertragliche Korperchen beobachtet, so daB 

1 v. MORAWITZ U. PRATT: MUnch. med. Wochenschr. 1908, Nr.35. 
2 ITAMI U. PRATT: Biochem. Zeitschr. Bd.18, S.303. 1909. 
, ROSENTHAL: Folia haematologica Bd.lO, S.253. 1910. 
4 JOANNOVICS U. PICK: Zeitschr. f. expo Pathol. u. Therap. Bd.7, S.185. 1907. -

MAIDORN: Biochem. Zeitschr. Bd.45, S.328. 1912. 
5 MEDAK: Biochem. Zeitschr. Bd. 59, S. 419. 1914. - V. SZENT GYORGYI: Ehenda 

Bd.146, S.239. 1924. 
8 S. hei SEYDERHELM: Die Pathogenese der perniziosen Anamie. Berlin 1922. 
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man den Patienten kein Blut irgendeiner Blutgruppe mehr einspritzen kann. 
Bei der experimentellen Anamie durch immunhamolytische Sera spielt die MUz 
als Staseorgan, und der ganze reticulo-endotheliale Apparat als phagocytierendes 
Gewebe und vielleicht auch durch Hamolysinkomplettierung eine ausschlag­
gebende Rolle l . 

Ein Autolysin wird bei der paroxymalen Kiiltehiimoglobinurie gefunden 2; 
der hier kreisende Immunkorper bindet sich nur bei niedriger Temperatur mit 
den Korperchen, sowohl in vivo als im Reagensglasversuch., Bei nachfoIgender 
Erwarmung auf 37 0 werden die Korperchen vom Komplement desselben Serums 
glatt gelOst. Das Vorkommen von Autolysinen ist auch in einzelnen Fallen von 
Perniciosa und hamolytischem Ikterus beobachtet worden, ohne daB man weiB, 
ob diese Substanzen eine atiologische Rolle bei diesen Krankheiten spielen; 
auch in zerfallenen Carcinomen wurden Hamolysine aufgefunden 3. 

FaBt man nun die Tatsachen, welche iiber normale und pathologische Hamo­
lyse bekannt sind, zusammen, dann erscheint es jetzt noch nicht moglich, sich 
eine Vorstellung des intravitalen Geschehens zu konstruieren. Sicher ist, daB 
auch normalerweise ein fortwahrender Blutzerfall stattfindet; ob aber der ProzeB, 
welchen wir Hamolyse nennen, dabei eine groBere Rolle spieIt, ob diese Hamolyse 
im Plasma, im Gewebe oder intracellular stattfindet, ob der reticulo-endotheliale 
Apparat nur schon geschadigte Korperchen phagocytiert oder durch einen 
KontaktprozeB oder die Sekretion hamolytischer Substanzen die Hamolyse im 
Plasma fordert, das sind alles Fragen, welche weiterer Aufklarung bediirfen. 

1 BIELING u. ISAAC: Zitiert auf S. 58!. 
2 DONATH u. LANDSTEINER: Munch. med. Wochenschr. 1904, S. 1590; Zeitschr. f. kIm. 

Med. Bd. 58, S. 173. 1906. 
3 Literatur bei Rous: Zitiert auf S. 580. 
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Das Vorkommen gelOsten Blutfarbstoffes im Urin wird im Gegensatz 
zur Ausscheidung roter Blutkorperchen (Hamaturie) als Hamoglobinurie be­
zeichnet. Die Unterscheidung dieser beiden Zustande ist in den ausgesprochenen 
Fallen leicht, da das Fehlen der Erythrocyten im mikroskopischen Sediment­
praparat des Urins im Gegensatz zu dem spektroskopischen Verhalten steht, 
durch das die Anwesenheit des Blutfarbstoffes angezeigt wird. Dabei ist jedoch 
zu beriicksichtigen, daB Urine, die rote Blutkorperchen enthalten, gelegent­
lich diese auflosen konnen, sei es, daB bei starker Verdiinnung und geringer Salz­
ausscheidung der Urin infolge seiner Hypotonie diese Erscheinung bewirkt, sei 
es, daB er besondere hamolytische Stoffe enthalt. Derartige Falle unechter Hiimo­
globinurie sind von ACHARD und SAINT-GIRONS! namentlich bei hamorrhagischer 
Diathese beschrieben worden. Sie stehen im Gegensatz zu den echten Hamoglo­
binurien, bei denen der Farbstoff gelost durch die Nieren ausgeschieden wird, 
indem entweder in den Nieren oder im Blut die Hamolyse erfolgte. In den meisten 
Fallen ist die Hamoglobinurie die Folge vorausgegangener Hamoglobinamie. Es 
ist bezeichnend, daB die Entdeckung der Hamoglobinurie als Krankheitssymptom 
und seine Abgrenzung gegen andere Zustande auf Beobachtungen zuriickgeht, 
die bei der Bluttransfusion gemacht worden sind. Es war zwar den .Arzten friiherer 
Jahrhunderte, die bei kranken Menschen Tierblut injizierten, bekannt, daB 
danach Dunkelfarbung des Urins auftreten konne, doch ist die Bedeutung dieser 
Erscheinung erst durch die grundlegenden Untersuchungen von PONFICK 2 und 
LICHTHEIM3 erkannt worden. Ihre Arbeiten sind die Vorlaufer der modernen 

1 ACHARD U. SAINT-GIRONS: Bull. et memo de la soc. med. des hOp. de Paris Bd. 28, 
S. 749. 1912. 

2 PONFICK: Virchows Arch. f. pathoI. Anat. u. PhysioI. Bd. 72; Berlin. klin. Wochenschr. 
1883, Nr.20; II. Kongr. f. inn. Med. 1883, S.205. 

3 LICHTHEIM: y'olkmanns SammI. klin. Vortrage 1878, Nr.134, S. 1147; Korrespon­
denzbl. f. Schweiz. Arzte 1883, Nr. 13. 
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Hamolysinforschung, die in der Kenntnis der Auto-, Iso- und Heterohamolysine 
und Agglutinine gipfeln und zur Aufstellung der verschiedenen Blutgruppen 
gefiihrt haben. Durch die PONFICKschen Untersuchungen, die ihren Ausgangs­
punkt von Sektionen an durch Blutaufli:isung zugrunde gegangener Kranker 
nahmen und die experimentell weiterverfolgt wurden, ist erwiesen, daB das 
Kreisen gri:iBerer Mengen geli:isten Hamoglobins in den GefaBen zur Ausscheidung 
durch die Nieren fiihrt und diese schadigen kann. Der geli:iste Blutfarbstoff 
wird den blutabbauenden Organen, Milz und Leber, zugefiihrt, hier weiterver­
arbeitet, so daB es zu vermehrter Gallenbildung und Ausscheidung in den Darm 
und zu gesteigerter Urobilinogen- und Urobilinausscheidung in den Harn kommt. 
Es ist nicht ganz sicher zu bestimmen, wie groB die Menge des geli:isten Blut­
farbstoffes ist, die verarbeitet werden kann, ehe es zur Hamoglobinurie kommt. 
Sie wird auf etwa 1/60 der gesamten Hamoglobinmenge geschatzt. 

Die Folgen der Al1,j16sung der Blutkiirperchen ki:innen in extremen Fallen ZUlll 

Tode fiihren, gleichgiiltig wodurch die Hamolyse bedingt ist. Die schweren Er­
scheinungen beruhen zum Teil auf Verstopfung kleiner GefaBe, die durch mit­
einander verklebte Stromata der Erythrocyten und durch frei werdende gerinnungs­
fi:irdernde Substanzen bedingt sind. Es kommt nicht nur zur Anhaufung geli:isten 
Hamoglobins, beispielsweise in den Nierenkanalchen, sondern auch an zahlreichen 
Ki:irperstellen gelegentlich in lebenswichtigen Organen zu Capillarthrombosen 
und konsekutiven Blutungen. Gleichzeitig werden die Abbauprodukte der ki:irper­
eigenen Zellen fiir den Organismus zum Gift und entfalten wie korperfremde 
Produkte sekundare Storungen, Vasomotorenkollaps, Fieber u. a. m. Es laBt 
sich nachweisen, daB die dadurch bedingte Umstimmung des Korpers ihn fiir 
weitere gleich- oder andersartige Eingriffe empfindlicher macht. Durch den 
Zerfall arteigener Zellen entwickelt sich ein Zustand von "Allergie", der beispiels­
weise in einer Veranderung der BluteiweiBkorper-Zusammensetzung nachweisbar 
wird (WICHELSl). Das Studium der Hamoglobinurien hat dadurch zur Erkenntnis 
allgemeiner Reaktionen, die als Ausdruck krankhaften Geschehens aufzufassen 
sind, wesentlich beigetragen. So ist hier zuerst gezeigt worden, daB durch den Zerfall 
korpereigener Zellen Fieber entstehen und mit dem Zirkulieren frei gewordener Zell­
bestandteile steigen und fallen kann. Es ist ferner erwiesen, daB gewisse Reaktionen, 
wie sie in Leukocytose und Leukopenie zum Ausdruck kommen, hier durch das 
Kreisen von aus dem eigenen Ki:irper geli:isten Zellbestandteilen hervorgerufen wer­
den. Auch die Verschiebung der einzelnen Leukocytenarten, die friiher nur als Aus­
druck der Invasion ki:irperfremder Stoffe angesehen war, ist durch die Beobachtung 
analoger Reaktionen auf eine breitere Basis gestellt worden ( ERICH MEYER und 
EMMERICH 2). Weiterhin hat die histologische Untersuchung des Verbleibs der 
Hamoglobinreste zur Erkenntnis der Ablagerungs- und Speicherungsvorgange im 
reticulo-endothelialen Apparats einerseits und zur Aufdeckung von Nierenschadi­
gungen als Folge dieser Speicherung gefiihrt, die befruchtend auf die allgemeine 
Pathologie der Nieren wirken muBte (FARR3 ). Eine Ubersicht iiber die auBer­
ordentlich verschiedenartigen Formen der Hamoglobinul'ie zeigt, daB ein ein­
heitlicher Komplex von Krankheitserscheinungen nur da zu finden ist, wo die 
StOrungen allein durch die Auflosung im Blut bedingt ist. Erfolgt sie dagegen 
im Gewebe der blutabbauenden Organe, wie das bei vielen Blutkrankheiten der 
Fall ist, oder ist bei fehlender Hamolyse in der Blutbahn ein gesteigerter Zerfall 

1 WICHELS: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.l02, R.4/5, S.484. 1925. 
2 MEYER, ERICH u. EMMERICH: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.96, S. 287. 1909, sowie 

Vortrag Naturforscher-Vers. K6ln 1908, Verhandl. d. med. Sekt., S.66. 
3 FAHR: Kapitel "Niere" in HENKE-LuBARSCH: Randb. d. spez. patho!. Anat. u. Risto!. 

S.249ff. 



588 E. MEYER: Die Hamoglobinurien. 

in den Nieren nachweisbar, so ist auch der Krankheitsverlauf ein vollkommen 
anderer. 

Wieweit bei den genannten Hamogiobinamieformen die Stromata der Ery­
throcyten gelost werden, ist zwar nicht immer Ieicht festzusteIIen, doch durfte 
das fUr den Veriauf und die FoIgezustande von nicht zu unterschatzender Be­
deutung sein. Dnter einer vollstandigen "ErythrocytoIyse" (VON BAUMGARTEN) 
versteht man die zu vollkommener Elutdissolution fUhrende Auflosung, wahrend 
man als Hamolyse im engeren Sinne die Auslaugung der Zellen unter Erhal­
tung der Stromata bezeichnet. 

Ob es bei der AuflOsung des Elutes gieichzeitig zur Bildung von Methiimo­
globin kommt, ist fur den klinischen Verlauf von ausschlaggebender Bedeutung, 
doch kann die Entscheidung niemals aus dem spektroskopischen Verhalten des 
Drins gefiillt werden, da hier gelOstes Hamoglobin oft in Methiimoglobin uber­
gefuhrt wird, auch wenn kein Methamoglobin im Blut vorhanden war. Die Ent­
scheidung, ob eine Oxy- oder Methamoglobinamie vorliegt, ist an dem Aussehen 
der Patienten resp. der Leichen sowie aus der direkten Spektroskopie der Gewebe 
zu erschlieBen (eigene Beobachtungen). Bei Methamoglobinbildung und gleich­
zeitiger Hamolyse sehen die Kranken hochgradig blaulich verfarbt, bei Oxy­
hamogiobinolyse dagegen rotbraun, indianerfarben aus. 1m ersteren Falle laBt 
sich bei direkter Durchleuchtung der Haut der Methamoglobinstreifen nachweisen, 
im letzteren fehlt er. 

Dieses gegensatzliche Verhalten verdient bei der Beobachtung toxischer 
Hamoglobinurien groBere Beachtung, wie eigene Beobachtungen bei Arsen­
Wasserstoffvergiftungen1 ergeben haben. Bei diesen ist die MethamoglobinbiI­
dung ein sekundarer Vorgang, der selbst bei todlichem Verlauf fehlen kann, wah­
rend die Hamolyse im V ordergrund steht. Bei den Krankheitszustanden jedoch, 
bei denen es intra vitam zur Methamoglobinbildung kommt, beherrscht dieses 
den klinischen Verlauf. 

Bei den durch Gifte hervorgerufenen Methamoglobinurien, wie sie bei chlor­
saurem Kali, Antifebrin beschrieben worden sind, ist die Hamoglobinurie ein 
einmaliges kurzer oder langer dauerndes und vorubergehendes Symptom. Ebenso 
bei der Vergiftung durch M orcheln, durch gallensaure Salze und Arsen Wasserstoff, 
ferner bei Verbrenn1lngen und Erfrierungen sowie bei den infolge akuter I nfek­
tionskrankheiten, wie Typhus, Sepsis, Scharlach, oder beiEklampsie vorkommenden 
Hamogiobinausscheidungen im Drin. Bei anderen Zustanden jedoch tritt die 
Hamoglobinurie periodenweise in Anfallen auf, indem sie sich ganz auf bestimmte 
auBere Einwirkungen hin wiederholt und zu Krankheitsparoxysmen fUhrt. Man 
bezeichnet diese Zustande als paroxysmale Hamoglobinurien. Hierher gehort die 
Kaltehamoglobinurie, die Marschhamoglobinurie sowie die paralytische, mit 
Muskeldegenerationen einhergehende. Von diesen hat die wichtigste, die Kalte­
hamoglobinurie, Beziehungen zur Lues, eine andere Form, das Schwarzwasser­
fieber, zur Malaria sowie eine in der Tierpathologie beobachtete zur Piroplasmose. 
So verschiedenartig diese drei letztgenannten Arten von Hamoglobinurie in Ver­
la\lf und Erscheinungsform auch sind, gemeinsam ist ihnen eine durch bestimmte 
tierische Krankheitserreger gesetzte Krankheitsbereitschaft, zu der ein zweites 
auBeres schadigendes Moment als auslosender Faktor hinzukommt. Bei der 
Kaltehamoglobinurie ist der Mechanismus der dadurch entstehenden Anfalle ver­
standlich, bei den anderen Formen bisher nur schwer zu durchschauen. 

Die Ausscheidung des gelOsten Hamoglobins durch die Nieren erfolgt nach 
SUSUKI2, BXHR2, FAHR2 in fliissiger Form sowohl glomerular als tubular, indem 

1 Noch nicht ver6ffentlicht. 2 Literatur bei FAHR: Zitiert auf S.587. 
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es in den weiter unten gelegenen Abschnitten der Harnkanalchen zur Eindickung, 
Zylinderbildung und bei langerer Dauer zur Speicherung in den Kanalchen 
kommt. In schweren Fallen entsteht dadurch eine Schadigung der Nieren mit 
"AbstoBung ganzer Epithelreihen" (FAHR). Klinisch kommt dieses Verhalten 
dadurch zum Ausdruck, daB die EiweiBausscheidung oft viel groBer ist, als der 
Menge des ausgeschiedenen Hamoglobins entspricht (eigene Beobachtung), und 
darin, daB sie diese lange Zeit iiberdauern kann. Die Beziehung der Ramoglobinurie 
zur Niere ist nicht immer leicht zu erkennen. Es ist wiederholt die Behauptung 
aufgestellt worden, daB die Losung des Blutfarbstoffes nicht im Blut, sondern 
in den Nieren erfolge (HAYEMl). Diese Annahme trifft sicherlich fUr die haufigste 
Form nicht zu, da bei ihr die vorausgegangene Hamoglobinamie sicher erwiesen 
ist. Fiir manche FaIle jedoch, besonders fUr die Marschhamoglobinurie, scheint 
die Funktionsstorung der Nieren mit beherrschend fUr das Krankheitsbild zu 
sein. Bemerkenswert ist, daB in leichten oder abklingenden Fallen sicherer 
Bluthamolyse Albuminurie auftreten kann, ohne daB es zu schweren oder blei­
benden Nierenstorungen kommt. Es hangt das zweifellos mit der groBen von 
THOREL, REINEKE, FAHR u. a. fUr die Nephrosen nachgewiesenen Regenerations­
fahigkeit der Nierenkanalchen-Epithelien zusammen. Ein umgekehrtes Verhalten: 
Hamoglobinurie bei abheiIender akuter Glomerulinephritis ist von BITTORF 2 

als "htimoglobinurischer Nachschub" beschrieben worden. Hierbei wurde eine 
Hamoglobinamie vermiBt und deshalb die Umwandlung in die Nieren verlegt, 
wo es infolge der Phagocytose von roten Blutkorperchen zum Ubergang des Blut­
farbstoffes in den Urin gekommen sein sollte. Von FLECKSEDER 3 ist ein Fall 
beschrieben worden, bei dem die Hamoglobinurie einseitig gewesen sein soIl, 
in einem von mir selbst beobachteten Fall bestand ohne Hamoglobinamie bei 
schwerster Anamie abwechselndRamoglobinurie und Hamaturie. In allen diesen 
Fallen muB den Nieren eine Bedeutung fUr die Entstehung der Erscheinung zu­
geschrieben werden. 

Noch wenig geklart sind die seltenen FaIle von Graviditiits-Hamoglobinurie, 
die zu den gelegentlich in der Schwangerschaft vorkommenden toxisch bedingten 
Anamien und BiIirubinamien in Beziehung stehen. 

Die durch die Hamolyse bedingte Verarmung des Blutes an roten Blut­
korperchen fUhrt zwar zu einer Verminderung der Sauerstofftrager - der im 
Plasma gelOste Farbstoff falIt als Sauerstofftrager fort -, bringt aber schwere 
Storungen nicht mit sich, da die Anamie selten hohe Grade erreicht und wie bei 
den zu Anamie fUhrenden Blutkrankheiten durch beschleunigte Zirkulation 
und Verkleinerung der Capillarstrombahn ausgeglichen wird. 

I. Die Kaltehamoglobinurie. 
Die KaItehamoglobinurie hat ihre Bezeichnung durch LICHTHEIM 4 nach 

der den Kranken selbst auffalIenden Beziehung zu Abkiihlungen erhaIten. Nach 
dem Stehen in kaIten Raumen, nach Durchnassungen u. dgl. m. fiihlen die 
Patienten Unbehagen, Frosteln, Kreuzschmerzen, und bemerken, daB der Urin 
fUr mehrere Stunden dunkelblutig verfarbt wird. Dieses Symptom fUhrt sie 
haufig mit der Angabe zum Arzt, daB ein Nierenleiden vorliegen miisse. Die 
genauere Nachforschung ergibt dann meist, daB ahnliche schwerere oder leich­
tere AnfalIe schon ofter vorgekommen sind. Manche Kranke waren auch schon 

1 HAYEM: Sem. mild. 1888, S.281 u. 1889, S.86. 
2 BrrToRF: Miinch. med. Wochenschr. 1921, Nr.26. 
" FLEUKSEDER: Zentralbl. f. inn. Med. 1912, I, S.448. 
4 LWHTHEIM: Zitiert auf S. 586. 
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vorher wegen vermeintlicher Steinbildung in den Harnwegen oder wegen Albu­
minurie unbekannten Ursprungs in Behandlung. 

Die subjektiven Storungen sind sehr verschieden, oft heftig, durch Schuttel­
frost, Erbrechen, profuse SchweiBe, Hautjucken und Muskelschmerzen, oft auch 
nur geringfiigig durch Mattigkeit und unbestimmbares schlechtes Befinden 
charakterisiert. Sieht man den Kranken im schweren Anfall, so ist ein plotz­
licher Beginn aus vollem Wohlbefinden mit heftigem Schuttelfrost, steil an­
steigender Temperatur, bisweilen bis zu 40°, festzustellen. Auf der Hohe des 
Anfalls wird ein braunroter Harn entleert, der krumelige Erythrocytentrummer, 
Hamogl0binzylinder und massenhaft freies Hamoglobin enthalt. Diese Er­
scheinungen klingen ohne wesentliche Behandlung innerhalb mehrerer Stunden 
ab, die Temperatur falIt, der Urin wird allmahlich heller, und nach kurzer Zeit 
ist an den Kranken nichts Pathologisches mehr zu finden. In der anfallfreien 
Zeit machen sie den Eindruck vollkommen Gesunder. 

Die Krankheit scheint nach ERICH EBSTEIN schon im Jahre 1794 CHARLES 
STEWARD und im Jahre 1868 POPPER bekannt gewesen zu sein, doch haben 
sie wohl zuerst PAVy l und HASSAL 2 bewuBt von der Hamaturie abgetrennt. 
Die Beziehung zur Abkuhlung scheint im Jahre 1854 zuerst DREssLER3 auf­
gefallen zu sein, der die Krankheit als Albuminurie mit Chromaturie beschrieb. 
In der Folgezeit sind eine groBe Zahl von Fallen mitgeteilt worden, deren Ab­
trennung von anderen Formen der Hamoglobinurie, wie sie bei Infektionen und 
Intoxikationen vorkommen, jedoch nicht moglich ist, da das charakteristische 
Verhalten des Elutes den alteren Autoren nicht bekannt war. 

Der Ort der Blutauf16sung wurde von einigen Autoren in die Nieren verlegt, 
bis LICHTHEIM 4 auf die Ahnlichkeit der Anfalle mit den bei Eluttransfusionen 
vorkommenden Erscheinungen hinwies und die Vermutung aussprach, daB die 
Hamoglobinurie nur die Folge der Hamoglobinamie sei. KU"SSNER 5 hat als 
erster den Nachweis erbracht, da(J das Blut im Anfall freies Hiimoglobin enthalt. 
Die Hamolyse kann, wie EHRLICH 6 bei einem seiner Kranken zuerst gezeigt hat, 
lokal durch Abschnurung eines Fingers, Eintauchen in kaltes Wasser und nach­
heriges Erwarmen hervorgerufen werden. Dieser Versuch ist von BOAS 7 und zahl­
reichen spateren Untersuchern wiederholt und bestatigt worden. Man hat 
vielfach angenommen, daB das Wesentliche bei dies em Versuch nicht die Ab­
kuhlung an sich, sondern die Zirkulationsunterbrechung sei. BURCKHARDT 8 

konnte das dadurch widerlegen, daB bei gleichzeitiger Erwarmung und Ab­
schnurung die Hamolyse ausbleibt. Untersuchungen mit modernen Methoden, 
bei denen unter allen notwendigen Kautelen im Anfall Blut aus den Venen 
entnommen wird, ergeben immer wieder die Anwesenheit freien Hiimoglobins im 
Plasma und weisen stets auf die besondere Bedeutung, die der Abkuhlung beim 
Auftreten dieser Erscheinung zukommt, hin. In der anfallfreien Zeit findet 
sich kein freies Hamoglobin im Blut. 

Als Ursache der Hamolyse nahm EHRLICH9 zuerst eine abnorme Kalte­
empfindlichkeit der Erythrocyten an, spater dachte er unter dem EinfluB der 

1 PAVY: Lancet 1865, II, S.33. 2 HASSAL: Lancet 1865, II, S.368. 
3 DRESSLER: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 6, S. 264. 1854. 
4 LICHTHEIM: Zitiert auf S. 586. 
5 KUSSNER: Dtsch. med. Wochenschr. 1879, S.475. 
6 EHRLICH: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.3, S.383. 1881; Charite-Annalen 1885, S.142; 

Berlin. klin. Wochenschr. 1899, Nr. 22. 
7 BOAS: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 32, S. 355. 1883. 
B BURCKHARDT: Jahrb. f. Kinderheilk. 1903, S.621. 
D EHRLICH: Siehe Fu13note 6. 
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bekannt gewordenen und ihm gelaufigen immunisatorisch entstehenden Hamo­
lysine an ein besonderes Hamolysin, vermochte aber seinen Nachweis nicht zu 
erbringen. Andere Autoren, POPPERt, besonders MURRI2 und CHVOSTEK3, sahen 
in der haufig nachweisbaren abnormen vasomotorischen Ubererregbarkeit der 
Kranken das Wesentliche und vermuteten unter ihrem EinfluB abnorm leichte 
Ladierbarkeit der Erythrocyten. 

Versuche zahlreicher Autoren, ein den Immunhamolysinen analoges Lysin 
im Blut der Kranken zu finden, gaben vollkommen widersprechende Resultate, 
indem manchmal beim Zusammenbringen von Blutkorperchen und Blutfliissig­
keit Hamolyse beobachtet wurde, meist jedoch nicht. Es ist das Verdienst von 
DONATH und LANDSTEINER4, durch eine besondere Versuchsanordnung ein 
Hamolysin nachgewiesen zu haben, zu der sie durch Nachahmung der Vorgange 
im Anfall angeregt worden sind. Erst durch diese Entdeckung ist es moglich 
geworden, die Kaltehamoglobinurie von anderen Formen abzugrenzen. 

Der Donath-Landsteinersche Grundversuch besteht darin, daB man ein Ge­
misch von Serum oder Plasma und Blutkorperchen des Hamoglobinurikers kurze 
Zeit in einem Reagensglas abkiihlt und dann auf Bruttemperatur bringt. Nach 
einiger Zeit tritt dann je nach den gewahlten Mengenverhaltnissen mehr oder 
weniger vollstandige Hamolyse ein. Der Versuch gelingt in der anfallfreien Zeit 
bei echter Kaltehamoglobinurie immer, wenn bestimmte Versuchsbedingungen 
eingehalten werden (s. unten). Wird das Gemisch von Serum und Blutkorperchen 
nur abgekiihlt oder nur erwarmt, so bleibt die Hamolyse aus. Durch zahlreiche, 
zuerst von den Entdeckern selbst ausgefiihrte, spater von anderen Untersuchern 
bestatigte und erweiterte Beobachtungen ist mit Sicherheit erwiesen, daB im 
Plasma der Kranken ein Autohiimolysin enthalten ist, das einen thermostabilen 
und thermolabilen Anteil besitzt; riach der in der Immunitatslehre ge­
brauchlichen Nomenklatur sind diese als Amboceptor und Komplement zu 
unterscheiden. Das Lysi)l entspricht in seinen Bindungsverhaltnissen anderen 
Hamolysinen, unterscheidet sich jedoch von ihnen dadurch, daB der Amboceptor 
nur in der Kalte an die Erythrocyten gebunden wird. Dieser Anteil des Plasmas 
ist fiir die Krankheit charakteristisch; der thermostabile entspricht dem Kom­
plement normalen Blutes und kann im Reagensglasversuch durch dieses ersetzt 
werden. Der Donath-Landsteinersche Versuch tallt nur positiv aus, wenn Serum 
und BlutkOrperchen zusammen abgekUhlt und erwarmt werden; Einwirkung auf 
das Plasma oder die Zellen allein fiihrt nicht zur Hamolyse. Wird das Serum 
(im folgenden wird stets yom Serum gesprochen, es gilt jedoch stets das gleiche 
yom Plasma) vor dem Versuch durch Erhitzen auf 56° inaktiviert, so bleibt 
die Hamolyse aus, sie kann jedoch durch Hinzufiigen frischen aktiven Kom­
plements wieder hervorgerufen werden. Hamolyse tritt auch auf, wenn in­
aktiviertes, komplementfreies Serum und gewaschene (serumfreie) Erythrocyten 
zusammen abgekiihlt werden und vor der nachfolgenden Erwarmung aktives 
Komplement hinzugefiigt wird. DaB tatsachlich durch die Einwirkung der 
Abkiihlung eine Bindung des hamolytischen Amboceptors an die Blutkorperchen 
stattfindet, laBt sich dadurch erweisen, daB nach Anstellung derartiger Bindungs­
versuche das Serum wirkungslos wird, andererseits aus den mit Amboceptor 
beladenen Erythrocyten dieser wieder gewonnen und nach Versetzen mit frischem 

1 POPPER: Osterr. Zeitschr. f. ,prakt. Heilk. 1868, S.657. 
2 MURRI: Allg. Wien. mild. Zeitg. 1885, Nr.25-32. 
3 CHVOSTEK: tiber das Wesen der Hamoglobinurie. Wien: F. Deuticke 1894. 
4 DONATH u. LANDSTEINER: Miinch. med. Wochenschr .. 1904, Nr. 36, S. 1590; Zeitschr. 

f. klin. Med. Bd. 58, S. 173. 1906; Wien. klin. Wochenschr. 1908, S. 1565; Weichardts Ergebn. 
d. Hyg., Bd.7. Berlin: Julius Springer 1925 (Literatur!). 
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Komplement zur Losung anderer amboceptorfreier Erythrocyten verwendet 
werden kann (ERICH MEYER und EMMERICH). 

DaB es sich bei allen diesen und ahnlichen Erscheinungen um eine Be­
sonderheit des Hb-Serums! und nicht um eine solche der Erythrocyten handelt, 
ist dadurch erwiesen, daB die Erythrocyten des Hamoglobinurikers durch die 
normaler Menschen im Vitroversuch ersetzt werden konnen und daB die Zu­
gehorigkeit der Zellen zu einer bestimmten Blutgruppe dabei bedeutungslos 
ist, wie WICHELS neuerdings gezeigt hat. 

Bei Anstellung derartiger Hamolyseversuche ist die Beriicksichtigung der 
auch bei normalen Menschen vorkommenden Isohiimolysine selbstverstandliche 
V oraussetzung. Ihre Vernachlassigung hat in den alteren Versuchen zu groBen 
Unstimmigkeiten gefiihrt. Von den Isohamolysinen unterscheidet sich das 
Hb-Lysin, wie MOSS2 gezeigt hat, durch seine Absorptionsbedingungen, wodurch 
es von dem auch im Hb-Serum vorhandenen Isohamolysin getrennt werden kann. 
Die auffallende Tatsache, daB das Hb-Lysin durch Abkiihlung an die Erythro­
cyten gebunden wird, unterscheidet es zwar von anderen Hamolysinen, findet 
aber in der von LANDSTEINER und REICH3 festgestellten starkeren Bindung 
normaler Serumagglutinine bei abnehmender Temperatur und in dem Verhalten 
normaler Autoagglutinine des Serums ihre Analogie, indem auch hier die Agglu­
tininwirkung nur bei niederer Korpertemperatur eintritt (LANDSTEINER). 

Es ist dringend zu tordern, daf3 bei kunttigen N achuntersuchungen die be­
sonderen Bindungs- und Losungsverhiiltnisse des Hb-Lysins berucksichtigt werden, 
da die Versuchsresultate sonst nicht zu verwerten sind. Es ist besonders wichtig, 
darauf hinzuweisen, daB die Temperaturverminderung, bei der die Bindung 
des Hamolysins an die Blutzellen stattfindet, zeitlich und individuell verschieden 
sein kann, daB die Bindung bereits bei niederer Zimmertemperatur erfolgen und 
dadurch der Anschein erweckt werden kann, als ob das Serum frei von Hamo­
lysin sei. Auch die Losung nach vorausgegangener Bindung kann bereits bei 
einer Temperatur erfolgen, die etwas unter der Bruttemperatur liegt. Selbst­
verstandlich ist auch, wie bei allen Hamolysinversuchen, auf die Mengenverhalt­
nisse von Serum und Blutkorperchen sorgfaltig zu achten. 

Ob die Abkiihlung neben ihrer Wirkung auf den Amboceptor auch eine 
solche auf das Komplement des hamolytischen Systems habe, ist untersucht 
und verschieden beantwortet worden. Wie oben bereits erwahnt, ist zur Bin­
dung des Amboceptors an die Zellen die Anwesenheit des Komplements nicht 
notwendig. Andererseits konnten ERICH MEYER und EMMERICH 4, OOOKE 5 , 

BROWNING und W ATSUR 6 durch besondere Versuchsanordnung eine Komplement­
bindung an die Erythrocyten in der Kalte nachweisen. DONATH und LAND­
STEINER, die diese Resultate bestatigten, glauben, daB die Methode. der Kom­
plementbindung durch Sensibilisierung bei niederer Temperatur die Moglichkeit 
geben konnte, analoge Substanzen im Serum auch dann nachzuweisen, wenn ein 
Hamolysin direkt nicht gefunden werden kann. 

Die Lysinwirkung in vitro solI nach LINDBOM 7 und PRINGSHEIM 8 durch 

1 Hb- ist im folgenden als Hamoglobinuriker- zu lesen. 
2 Moss: Folia serol. Bd.7, S.1117. 1911. 
3 LANDSTEINER u. REICH: Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh. 

Bd. 39, S. 83 u. 309. 1905. 
4 MEYER, ERICH u. EMMERICH: Zitiert auf S.587. 
5 COOKE: Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. expo Therapie, Orig. Bd.21, S.623. 1914. 
8 BROWNING u. W ATSUR, zit. nach DONATH u. LANDSTEINER: Ergebnisse. Journ. of 

pathol. a.bacteriol. Bd.17, S.117. 1912. 
7 LINDBOM: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.79. S.147. 1913. 
8 PRINGSHEIM: Munch. med. Wochenschr. 1912, S.1757. 
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Cholesterinzusatz gehemmt werden. BURMEISTER! gibt an, daB er durch Ab­
kiihlung der sensibilisierten Erythrocyten mit hypertonischer Kochsalz- oder 
Chlorcalciumlasung diese vor der Auflasung schiitzen kanne. Diese Angaben, die 
jedoch noch der Nachpriifung bediirfen, sind vielleicht von einem gewissen 
therapeutischen Interesse. Gegeniiber den auBerordentlich zahlreichen und in 
den letzten Jahren mit einwandfreier Metbodik durchgefiihrten Untersucbungen 
iiber das Hb-Hamolysin treten die iiber die Bescbaffenheit der Hb-Erytbrocyten 
in den Hintergrund. Es ist zwar von zablreichen Autoren in heute nicbt mehr 
als einwandfrei anzusebenden Untersuchungen eine abweicbende Resistenz der 
Blutzellen nachgewiesen worden, so von CHVOSTEK, ERICH MEYER und EMME­
RICH, MORO und NODA, ROSIN, HYMANS VAN DEN BERGH, PRINGSHEIM 2 gegen 
mecbanische und tbermiscbe Einfliisse, gegen Saponinwirkung und anderes mehr, 
dabei 1st jedoch die Art der Blutentnabme und Bebandlung nicht beriicksichtigt 
worden; das ist aber gerade bei den Verhaltnissen des Hb-Blutes von graBter 
Wichtigkeit, da die Beladung mit Amboceptor von ausschlaggebender Bedeutung 
sein kann. Wenn auch gewisse Unterschiede in der Resistenz der Erythrocyten 
vorhanden sein magen, so sind sie wohl erst sekundar entstanden und fiir die Aus­
lasung der Anfalle bedeutungslos. 

Die Analogie der hamolytischen Vorgange in vivo und in vitro legte bereits 
den Entdeckern des Hamolysins die Frage nahe, ob der Mechanismus beim 
Auftreten der Hamoglobinurieanfalle derselbe sei wie in den Reagensglasver­
suchen. Gegen diese Annahme sind eine Reihe von Bedenken geltend gemacht. 
Hierher geharen diejenigen Mitteilungen, in denen das Hamolysin bei typischen 
Fallen gefehlt haben solI; ferner ist eingewandt worden, daB die Abkiihlung im 
leberiden Karper nicht intensiv genug sei, um die Bindung des Lysins an die 
Zellen zu bewirken. 

Die scheinbare Inkonstanz des Hamolysins beruht auf einer Reihe von 
Faktoren, die seine Anwesenheit verdecken kannen. Es ist zuerst von ERICH 
MEYER und EMMERICH, GRAFE und MULLER3 sowie von MORRO und NODA 4 

ein zeitenweiser Komplementmangel im Blut des Hamoglobinurikers nachgewiesen 
worden. Das Komplement unterliegt bei diesen Kranken aufJerordentlich grofJen 
Schwankungen, kann in den Zeiten nach dem Anfall vollkommen fehlen, jedoch 
auch zu anderen Zeiten stark vermindert sein. Es ist klar, daB dadurch der 
Hamolysinvcrsuch in vitro negativ ausfallen kann, wenn nicht frisches Kom­
plement zugesetzt worden ist. Ferner ist es nach HYMANS VAN DEN BERGH5 

sowie nach ROSIN 6 nicht gleichgiiltig, ob geronnenes oder ungeronnenes Blut 
verwendet und bei welcher Temperatur dieses gewonnen war. Der Versuch war 
in einigen Fallen negativ, wenn das Blut bei Zimmertemperatur, positiv, wenn 
es bei Korpertemperatur geronnen war. SchlieBlich haben KUMAGAI und INOUE 7 

hemmende Substanzen nachgewiesen, die sie als antikomplementare wahrscheinlich 
gemacht haben. Beseitigten sie diese, so fanden sie bei 20 untersuchten Fallen 
und in 68 Einzelversuchen den DONATH-LANDSTEINERschen Versuch stets 
positiv. Nach allen diesen Beobachtungen muB man daran festhalten, daB 
das Hamolysin bei allen echten Fallen von Kaltehamoglobinurie vorhanden ist. 

Der Einwand, nach dem die Abkiihlung im Korper nicht stark genug sei, 
um die Bindung des Hamolysins zustande kommen zu lassen, ist dadurch wider-

1 BURMEISTER: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.92, S. 19 u. 135. 1921. 
2 Literatur bei DONATH u. LANDSTEINER: Ergebnisse. Zitiert auf S.589. 
3 GRAFE u. MULLER: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd.59, S.97. 1908. 
4 MORO U •. NODA: Munch. med. Wochenschr. 1909, S.545. 
5 VAN DEN BERGH, HYMANS: Berlin. klin. Wochenschr. 1909, S.1251 u. 1609. 
6 ROSIN: Verhandl. d. dtsch. Kongr. f. inn. Med. 1910, S.454. 
7 KUMAGAI U. INOUE: Dtsch. med. Wochenschr; 1912, S.351. 

Handbuch der Physiologie VI. 38 
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legt, daB der Amboceptor bei kiinstlicher Erzeugung von Anfallen durch Ein­
tauchen der Glieder in kaltes Wasser und Entnahme von Venenblut tatsachlich 
als gebunden an die Erythrocyten nachgewiesen werden kann (ERICH MEYER 
und EMMERICH, HOOVER und STONE 1). DaB die Abkiihlung in der Tiefe der 
Weichteile beim Hamoglobinuriker intensiver sein wird als bei normalen Men­
schen, erscheint deshalb wahrscheinlich, weil, wie schon erwahnt, bei diesen 
die Zirkulation im abgekiihlten Bezirk infolge allgemeiner Vasomotorenstorung 
vielfach darniederliegt. Vielleicht wirkt auch ein Moment mit, das HYMANS 
VAN DEN BERGH 2 fUr wichtiger als das DONATH-LANDSTEINERSche Hamolysin 
halt. Dieser Untersucher fand in 2 Fallen, daB das defibrinierte Blut starke 
Hamolyse zeigte, wenn es langere Zeit bei Zimmertemperatur unter einer mit 
Kohlensaure gefiillten GIasglocke gehalten wurde. Dieses Lysin, das ebenso 
wie das DONATH-UNDSTEINERSche nur bei Abkiihlung gebunden und unter 
Komplementzusatz wirksam wird, halt er ffir verschieden gegeniiber dem oben 
erwahnten Hamolysin. Seine Angaben sind von HANNEMA und RYTMA 3 be­
statigt, von DONATH und LANDSTEINER, ERICH MEYER und WICHELS4 jedoch 
nicht. Trotzdem kann der Gehalt des Blutes an Kohlensaure, der bei ununter­
brochener oder gestorter Zirkulation zunimmt, ein unterstiitzendes Moment beim 
Zustandekommen der Hamolyse sein. 

DaB man bei schwacheren Anfallen nicht zu allen Zeiten freies Hamoglobin 
im Blut findet, erklart sich nach CH. und B. JONES 5 wohl dadurch, daB das 
Hamoglobin rasch aus dem Blut verschwindet, wobei der Bilirubingehalt im 
Plasma und Duodenalinhalt, d. h. in der Galle, zunimmt und gleichzeitig der 
Urobilingehalt des Harnes vermehrt sein kann. 

FaBt man aIle die genannten Beobachtungen zusammen, so wird man 
annehmen konnen, dafJ beim Hamoglobinuriker nach Abkiihlung eines KiYrperteils 
eine Bindung des hamolytischen Amboceptors an die roten BlutkOrperchen zustande 
kommt, und dafJ durch die Einwirkung des Komplementes bei der Zirkulation im 
kiYrperwarmen Blut Hamolyse eintritt. 1st der Anteil des gelOsten Blutes groB, 
so kommt es zur Ausscheidung gelosten Blutfarbstoffes jm Urin. 

Entgegen der von DONATH und LANDSTEINER angenommenen Bedeutung des Hamo­
lysins glauben WIDAL und ROSTAINE 6, in dem Vorhandensein einer Storung zwischen einem 
im normalen Blut stets vorhanden sein sollenden Autohamolysin und einer antisensibili­
sierenden Substanz das Wesen des Prozesses gefunden zu haben. Sie stiitzen sich dabei 
auf BESREDKA 7, der diese beiden Korper im normalen Blut gefunden haben will. Da von 
anderer Seite diese Angaben jedoch nicht bestatigt werden konnten, ist die Theorie WIDAL 
und ROSTAINES unbewiesen. tJ"brigens ist auch von DONATH und LANDSTEINER, ERICH 
MEYER und WICHELS eine antisensibilisierende Substanz bei Hamoglobinurie nicht gefunden 
worden. Durch eine ausfiihrliche Arbeit von SALEN8, der in der Hauptsache die von anderen 
Autoren mitgeteilten Untersuchungen bestatigt, konnten Anhaltspunkte fiir das Bestehen 
der von WIDAL und ROSTAINE behaupteten Blutveranderungen nicht gefunden werden. 
Seine im iibrigen rein theoretischen Betrachtungsweisen, die er in eine kolloid-chemische 
Fassung kleidet, haben neue Gesichtspunkte fiir die Erfassung des Problems nicht ergeben. 

Uber die Entstehung des Hamolysins ist wenig bekannt. Auffallend ist, 
daB bei fast allen Fallen von echter Kaltehamoglobinurie die WASSERMANNsche 

1 HOOVER u. STONE: Arch. of internal med. Bd.2, S.392. 1908. 
2 VAN DEN BERGH, HYMANS: Zitiert auf S.593. 
3 HANNEMA u. RYTMA: Lancet Bd.203, Nr.24, S.1217. 1922. 
4 WICHELS: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.102, H.4/5, S.485. 1925. 
5 JONES, CH., u. B.: Arch. of internal med. Bd.29, S.669. 1922. 
6 WIDAL u. ROSTAINE: Cpt. rend. des seances de la soc .. de bioI. Bd. 57, S. 321 u. 372. 

1905. Siehe auch WIDAL, ABRAM! u. BRiSSAUD: Sem. mM. 1913, S.613. 
7 Zitiert nach WIDAL. 
8 SALEN: Studien iiber KaItehamoglobinurie. Stockholm 1925: Isaac Marcus. (Um­

fangreiche Literaturangaben.) 
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Reaktion im Blut positiv ausfallt und in vielen Fallen eine luetische Infektion 
nachweisbar, in manchen Besserung, ja Heilung durch antiluetische Behandlung 
erzielt worden ist. Der die W ASSERMANNsche Reaktion gebende Serumkorper 
ist nicht mit dem hamolytischen Amboceptor identisch, da sich die heiden, wie 
mehrfach vorgenommene Bindungsversuche ergeben haben, trennen ]assen 
(MORO und NODAl, YAMADA, MATSU0 2, G.MACKENZIE 3, KAZNELSON4). Wahrend 
man nun bei anderen Krankheiten bisher niemals das Kaltehamolysin gefunden 
hat, weder bei der Marschhamoglobinurie oder der paralytischen, weder bei dem 
Schwarzwasserfieber noch bei toxischen, findet man gelegentlich bei Para­
lytikern (DONATH und LANDSTEINER, BURGER5) den gleichen Korper im Blut 
und kann bei einzelnen dieser Kranken durch Abkiihlung der Extremitaten 
Anfalle von Hamoglobinurie erzeugen. DONATH und LANDSTEINER geben an, 
daB bei 99 seit dem Jahre 1906 beobachteten Fallen 95mal Lues festgestellt 
worden sei. Danach ist an der atiologischen Bedeutung dieser Krankheit fur 
die Entstehung des Hamolysins wohl nicht zu zweifeln. W odurch jedoch die 
Hamolyse dabei entsteht und in welcher Beziehung sie zur Spirochateninfektion 
steht, ist nicht mit Sicherheit erwiesen. ERICH MEYER und EMMERICH haben 
die Annahme ausgesprochen, dafJ der immer wieder auftretende Blutzerfall gewisse 
autoimmunisatorische Vorgiinge auslOse, die zur Bildung des Hamolysins fiihren; 
hierfiir konnte die Tatsache sprechen, daB bei inneren Blutungen, wenn auch 
selten, Autohamolysine gefunden worden sind (L. MICHAELIS 6, KOBER7, TAUBER8, 

ASCOLI 9). 1m gleichen Sinne ist vielleicht die ebenfalls von ERICH MEYER und 
EMMERICH gefundene opsonische Eigenschaft des Hb-Serums gegenuber eigenen 
und fremden Erythrocyten zu verstehen. Nach neueren Untersuchungen von 
WICHELS 10 erlangen die kOrpereigenen roten Blutk6rperchen jedoch nur dann anti. 
genen Oharakter, wenn sie einem allergischen Organismus einverleibt werden. Ein 
solcher Zustand wird aber durch die Infektion mit Spirochaten erzeugt und es 
ist durchaus annehmbar, daB es dann bei gleichzeitigem Zerfall von Erythro­
cyten zur Entstehung autoimmunisatorischer Stoffe kommt. Auch die von 
LUDTKE ll angestellten Versuche, in denen es durch syphilitische Infektion und 
gleichzeitige Injektion von lackfarben gemachtem Eigenblut bei Hunden zur 
Bildung von Autohamolysinen kam, sind mit dieser Auffassung vereinbar, 
um so mehr, als auch diese Hamolysine bei niederer Temperatur gebunden werden. 
Ferner hat WICHELS einen Wechsel im G;ehalt von Hamolysinen und Ham­
agglutininen bei paroxysmaler Kaltehamoglobinurie nachweisen konnen, der 
zeitlich in Beziehung zum Anfall stand. Gleichsinnig mit dem Verhalten der 
Hiimolysine und Hiimagglutinine iinderte sich die Senkungsgeschwindigkeit der 
Erythrocyten, indem sie nach einem Anfall zunahm unll in einer langeren anfalls­
freien Zeit sich der Norm naherte. In dem betreffenden Fall war nach drei­
wochiger Schmierkur das Hamolysin im Blut nicht mehr nachweisbar, auch 
vorher vorhandene Hamagglutinine fehlten. Trotzdem gelang es, durch starke 
1\.bk~lung einen allerdings gegen die Zeit vor der Behandlung nur ganz Ieichten 

1909. 
1 MORO u. NODA: Zitiert auf S. 593. - YAMADA: Mitt. d. med. Ges. zu Tokio Bd.23. 

2 MATSUO: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 107, S.335. 1912. 
3 MACKENZIE: Lancet II; zit. nach DONATH u. LANDSTEINER: Ergebnisse. 
4 KAzNELSON: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.138. 1922. 
5 BURGER: Zeitschr. f. expo Pathol. u. Therap. Bd.lO. 1912. 
6 MICHAELIS, L.: Dtsch. med. Wochenschr. 1901, S.51. 
7 KOBER:' Zentralbl. f. Gynakol. Bd. 25, S. 530. 1901. 
B TAUBER: Prager med. Wochenschr. 1902, S.437. 
9 ASCOLI: Miinch. med. Wochenschr. 1900, S.1239. 

10 WICHELS: Zitiert auf S.587 u. 594. 
11 LUDTKE: Dts~h. med. Wochenschr. 1924, S.103. 

38* 
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Anfall auszulosen; die Folge dieses Anfalls jedoch war, daB das Hamolysin 
allmahlich in den folgenden Tagen wieder auftrat und die alte Hohe wieder 
erreichte. Danach ist es wahrscheinlich, daB bei einmal vorhandener Krank­
heitsbereitschaft und geringem Gehalt an hamolytischem Serumkorper durch 
den Untergang der Erythrocyten im Anfall dieses zunehmen kann und dadurch 
sich ein Circulus vitiosus entwickelt, der zu immer neuen Anfallen fiihrt. 

Die im Anfall auftretenden Allgemeinerscheinungen, wie SchiUtelfrost und 
Fieber, sowie die Milz- und Leberschwellung und die abklingende Urobilinurie, 
sind aus der Blutauflosung und Verarbeitung des Farbstoffes im Organismus zu 
erklaren. Sie haben nichts fiir die Krankheit Spezifisches und decken sich mit 
den auch aus anderen Ursachen entstehenden, meist toxischen Hamolysen. 
Bemerkenswert ist, daB im Verlauf der Anfalle die Gesamtzahl der Leukocyten 
im Blut groBen Schwankungen unterliegt, indem in der ersten Zeit eine Zu­
nahme, dann eine Abnahme im peripheren Capillarblut einsetzt und schlieBlich 
eine Leukocytose folgt, bei der die polymorphkernigen neutrophilen Zellen 
iiberwiegen, die Lymphocyten abnehmen (ERICH MEYER und EMMERICH). 
Darin, sowie in dem Verschwinden der eosinophilen Zellen und in ihrem Wieder­
auftreten in der Erholungsphase ist, analog den Vorgangen bei exogenen Infekten, 
eine Reaktion auf die Wirkung von Zerfallsprodukten zu sehen, die im vor­
liegenden Fall aus korpereigenen Zellen entstehen. 

Das allgemein pathologische Interesse, das der Untersuchung der paroxys­
malen Hamoglobinurie zukommt, gewinnt dadurch an Bedeutung, daB eine 
Anzahl von Krankheitsfallen beobachtet worden ist, bei denen das Bild nicht 
voll ausgepragt, bei denen Hamoglobinamie und Hamoglobinurie fehlen, bei 
denen jedoch Hamoglobintriimmer im Harn, sowie das Vorkommen von Uro­
bilin und Urobilinogen den gesteigerten Blutzerfall anzeigen. Dabei findet sich 
regelmaBig Eiweil3 im Harn; auch diese abortiven Formen der Krankheit, bei 
denen das Hamolysin im Blute nachweisbar ist, zeigen die besprochenen Leuko­
cytenschwankungen; auch bei ihnen ist die Kalteeinwirkung das auslOsende 
Moment, das sich auf die dauernd vorhandene Krankheitsbereitschaft auf­
pfropft. Die Kaltehamoglobinurie ist der am besten untersuchte Fall von Er­
kaltungskrankheit, bei dem es moglich ist, die verschiedenen krankmachenden 
Faktoren in ihrer Wesensverschiedenheit voneinander zu trennen. 

II. Die Marschhamoglobinurie. 
Nach starken korperlichen Anstrengungen, besonders bei langerem Mar­

schieren, tritt, allerdings sehr selten, eine Form von Hamoglobinurie auf, die 
im Jahre 1881 zuerst von FLEISCHER l bei einem Soldaten beobachtet worden ist. 
Seitdem sind einige ahnliche FaIle von KAST 2, ROSENTHAL 3, PORGES und STRI­
SOWER4, LICHTWITZ 5, FORSTER 6, JEHLE 7, ERICH MEYERs und von SCHELLONG 9 

beobachtet worden, bei denen die Hauptsymptome einander gleich waren. 
Der Urin zeigt, wie bei der Kaltehamoglobinurie, in den verschiedenen Stadien 
die dort beschriebenen Erscheinungen, jedoch sind die subjektiven Beschwerden 

1 FLEISCHER: Berlin. klin. Wochenschr. 1881, S.69l. 
2 KAST: Dtsch. med. Wochenschr. 1884, S.840. 
3 ROSENTHAL: Dtsch. militararztl. Zeitschr. Bd.37, S.585. 1908. 
4 PORGES u. STRISOWER: Wien. klin. Wochenschr. 1913, Nr.5, S.193. 
5 L!CHTWITZ: Berlin. klin. Wochenschr. 1916, Nr.46, S. 1233. 
6 FOBBTER: Miinch. med. Wochenschr. 1919, S.554. 
7 JEHLE: Wien. klin. Wochenschr. 1913, S.325. 
8 MEYER, ERICH: Zitiert auf S.587. 
8 SCHELLONG: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.34, S.82. 1923. 
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der Kranken viel geringer und meist von ganz kurzer Dauer. 1m Gegensatz zur 
Kaltehamoglobinurie kommt es meist nicht zu ScMittel/rost und Fieber. Wie 
neue Untersuchungen, namentlich von PORGES und STRISOWER und von JEHLE, 
ergeben haben, ist es eine ganz bestimmte Korperstellung, die den Anfall aus16st, 
und zwar die lordotische Haltung, wie bei der orthotischen Albuminurie. Wenn 
der Patient von PORGES und STRISOWER mit willkurlich verstarkter Lordosen­
haltung herumging, so erschien im Harn meist schon nach wenigen Minuten 
der Blutfarbstoff. Marschierte er dagegen in willkurlich kyphotischer Haltung, 
dann kam es entweder uberhaupt nicht zu Hamoglobinurie, oder nur nach sehr 
langem Gehen. In kyphotischer Stellung eingegipst, konnte der Patient stunden­
lang herumgehen, ohne daB es zur Hamoglobinausscheidung kam. Eine kind­
liche Patientin JEHLES reagierte sogar auf Liegen in lordotischer Haltung mit 
einem Anfall. Durch diese Beobachtungen werden altere widerspruchsvolle 
Resultate, bei denen auf die genauere Korperhaltung nicht geachtet worden ist, 
in ihren Widerspruchen aufgeklart. Andere korperliche Anstrengungen, be­
sonders auch Radfahren, fuhrt nicht zur Hamoglobinurie, dagegen ist nach 
angestrengtem Trabreiten die Erscheinung beobachtet worden, was sich aus dem 
Wechsel kyphotischer und lordotischer Haltung erklart. Auch bei der Marsch­
hamoglobinurie kommen larvierte abortiv verlaufende FaIle vor, bei denen nur 
EiweiB im Urin auf tritt, bei denen jedoch aus dem gleichzeitigen Auftreten ver­
mehrter Urobilinmengen und dem von SCHELLONG beschriebenen feinsten 
Hamoglobinkrumeln der Zustand erkannt werden kann (LICHTWITZ, SCHELLONG, 
JEHLE, ERICH MEYER). Das zuletzt genannte Symptom unterscheidet diese 
Form von Albuminurie von der orthotischen, bei der die Anzeichen voraus­
gegangenen Blutzerfalls fehlen. Es weist aber die Abhangigkeit von der Haltung 
auf die Nieren als das hauptsachlich beteiligte Organ hin. Hiermit stimmt 
iiberein, daB nach FORSTER, ~'EIGL und QUERNERl, sowie nach JUNDELL und 
TRJER2 bei Sportsubungen und bei langdauernden Armeegepackmarschen nicht 
ganz selten ein leichter, von manchen Autoren als physiologischer Grad von 
Hamoglobinurie bezeichnet, vorkommen kann. SCHELLONG nimmt mit Recht 
an, daB die relativ haufigere "Anstrengungsalbuminurie" sich wohl nur graduell 
von der Marschhamoglobinurie unterscheidet. Abkuhlung hat in den einwand­
frei beobachteten Fallen keinen EinfluB, dagegen spielen auch hier starke Vaso­
motorenstOrungen eine nicht geringe Rolle. Auch die Tatsache, daB in manchen 
Fallen zuerst EiweiB im Urin erscheint (KAST, KOELMANN 3, RosENTHAL) und 
erst spater ge16stes Blut, weist vielleicht auf die Bedeutung der Nieren hin. 
1m Blutserum ist von neueren Autoren (ROSENTHAL, KLEIN 4, ERICH MEYER, 
SCHELLONG) Hamoglobin, jedoch stets in geringeren Mengen als bei der Kalte­
hamoglobinurie, gefunden worden. Nach SCHELLONG ist im larvierten An/all der 
Bilirubingehalt des Serums vermehrt. Bemerkenswert ist, daB Ikterus, Leber­
und Milzv~rgroBerung gewohnlich nicht, und bei gehauften Anfallen nur in ganz 
geringem Grade gefunden werden. Eine Beziehung zur Lues ist nicht vorhanden. 
Das DONATH-LANDSTEINERSche Hamolysin der Kalte-Hamoglobinurie ist in 
allen echten Fallen, auch bei Vermeidung der oben angegebenen Fehler, stets 
vermiBt worden. Nach alledem kann es keinem Zweifel unterliegen, daf3 die 
Marschhamoglobinurie wescnsverschieden von der Kaltehamoglobinurie ist. Wenn 
auch der Mechanismus ihrer Entstehung nicht vollkommen geklart ist, so weist 

1 FEIGL u. QUERNER: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.83, S. 197. 1913. 
2 JUNDELL u. TRIER: Nord. med. arch. Bd.44, Afd. II, S. 154. 1911/12; ref. KongreB-

zentralbl. f. inn. Med. Bd. 2, S. 414. . 
3 KOELMANN, zit. nach SCHELLONG: Dissert. Breslau 1896. 
4 KLEIN: Berlin. klin. Wochenschr. 1920, S.974. 
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doch das Fehlen starkerer Krankheitserscheinungen, vor allem das des Fiebers, 
des Ikterus, der Leber- und MilzvergroBerung, darauf hin, daB von dem gelosten 
Hamoglobin nur ein geringer Anteil ins Blut gelangt, dagegen ist es hochst wahr­
scheinlich, daB die Nieren bei der Entstehung eine besondere Rolle spielen. 
Die Anschauung von PORGES und STRISOWER, nach der weniger resistente Ery­
throcyten in der Milz in groBerer Menge zugrunde gehen sollen, ist schwer nach­
zupriifen und erscheint vorlaufig wenig wahrscheinlich. Auch die Annahme von 
FORSTER, der die Marschhamoglobinurie in Beziehung zu der spater zu be­
sprechenden "muskularen oder paralytischen" setzt, erscheint wenig gestiitzt. 
Auftretende Schmerzen in der Lendengegend, die diesem Autor auf muskumre 
Storungen hindeuten, werden, wie ERICH MEYER und SCHELLONG betonen, bei 
allen Hamoglobinurien beobachtet, gehen sogar diesen fast immer voraus und 
kommen gelegentIich auch nach Bluttransfusionen vor, wenn diese zur Hamo­
globinurie fiihren. 

III. Die paralytische Hamoglobinurie (Paroxysm ale 
Myoglobinurie ). 

Bei Pferden, seltener auch beim Rind, ist eine eigenartige, plOtzlich auf­
tretende, mit Zittern, Steifheit und Lahmung der hinteren Extremitaten ein­
hergehende Krankheit beschrieben, die gelegentlich ausheilen, in anderen Fallen 
unter uramischen Erscheinungen, Muskelkrampfen und Uramie zum Tode 
fiihren kann. Die befallenen Muskel fiihlen sich derb an, bei den Sektionen der 
Tiere findet man die erkrankten Muskelgruppen fischfleischiihnlich aussehend, 
wie gekocht, bisweilen grau und gelblich verfarbt. Die mikroskopische Unter­
suchung ergibt hochgradige Degenerationen, wie sie in der menschlichen Patho­
logie als ZENKERBche Muskeldegenerationen bei Typhus beschrieben worden 
sind. Auf der Hohe der Erkrankung enthalt der Harn viel gelostes Hamoglobin 
und Methamoglobin. Die Krankheit ist in friiheren Jahren als "Spinalapoplexie", 
ala " Windrehe" , als "rheumatische Kreuzliihmung", als "schwarze Harnwinde" 
und unter anderen Namen in der Tierpathologie1 beschrieben worden. Eine 
gleiche Erkrankung ist auch einmal beim Zebra beschrieben worden. Die Ab­
grenzung nach der veterinar-medizinischen Literatur ist nicht ganz leicht, da 
offenbar haufig andere Formen von Hamoglobinurie mit der geschilderten ver­
wechselt worden sind. So ist namentlich die bei Piroplasmeninfektion der Rinder 
vorkommende oft hierher gerechnet worden. Nach WIRTH 2 scheint eine endemisch 
in Osterreich vorgekommene Erkrankung hauptsachlich trachtige Stuten einer 
bestimmten Gegend befallen zu haben. Hierbei sind Kieferklemme und Schling­
beschwerden beobachtet worden. Die befaIIenen Muskeln sollen dieselben de­
generativen Veranderungen aufweisen wie bei der paralytischen HamogJobinurie. 
Beim Menschen ist zuerst von FRIEDRICH MEYER-BETZ 3 im Jahre 1910 ein Fall 
beschrieben worden, der groBe Ahnlichkeit mit den erwahnten Tierhamoglobin­
urien hatte und der durch vergleichende Untersuchung mit der Kaltehamo­
gIobinurie zum ersten Male eine genauere Analyse erlaubte. 

Der Fall betraf einen 13jahrigen Jungen, der im schwersten Zustand ausgeblutet in 
die Klinik eingewiesen wurde und so starke Muskeldegenerationen zeigte, daB er den Kopf 

1 Literatur siehe bei KUNTH u. DU TOIT: Tropenkrankheiten der Haustiere. Leipzig: 
J. A. Barth 1921, im Handb. s. o. Kapitel Piroplasmosen. Siehe auch HUTYRA u. MAREK: 
Spez. Pathol. u. Therap. d. Haustiere Bd. I, S. 837. Kapitel Hamoglobinurie. Jena: 
G. Fischer 1909. 

2 WIRTH: Wien. tierarztl. Monatsschr. 1921, S.97. 
3 MEYER-BETZ: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.101, S.86. 1911. 
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kaum erheben und die Arme nicht bis zur MundhOhe bringen konnte. Die Krankheitserschei­
nungen waren ganz plotzlich aus vollem Wohlbefinden eingetreten, hatten zu schweren Leib­
schmerzen, Erbrechen und heftigem Nasen~~uten gefuhrt. Auf der Hohe der Erkrankung 
war der Harn typisch hamoglobinurisch. Ahnliche Anfalle hatte der Knabe schon ofter 
uberstanden, sich aber vollstandig erholt. Nach dem in der Klinik beobachteten Anfall bot 
er ein Bild, wie man es in allen Einzelheiten bei der progres8iven Muskeldystrophie findet. 
Trotz der Schwere der Erscheinungen trat nach einigen W ochen vollige Gesundung ein. 

Einen ahnlichen Fall hat FRITZ PAULI beobachtet, doch verlief dieser viel 
schwerer mit Fieber und starken Darmerscheinungen. Diese blieben bestehen, 
auch nachdem die Hamoglobinurie verschwunden war. Der Kranke ging schlieB­
lich in soporosem Zustand zugrunde. Bei der Sektion fand sich eine hochgradige 
Entzundung des ganzen lleums mit Schleimhautblutungen und Nekrosen, die 
Muskulatur des Schultergiirtels, der Arme, des Bauches und der unteren Ex­
tremitaten war auf beiden Seiten in eine jischjleischiihnliche Masse von teils 
wachsgrauer, gelber, rosaroter Farbe umgewandelt, sie war briichig und von weiBen 
Stippchen durchsetzt. Die histologische Untersuchung ergab die typischen Er­
scheinungen der Zenkerschen M uskeldegeneration mit Regenerationserscheinungen. 
In beiden Fallen war das Donath-Landsteinersche Hamolysin nicht vorhanden, 
das Blut war jrei von Hamoglobin. Ein dritter Fall ist von GUNTHER2 beschrieben 
und aIs Myositis myoglobinurica bezeichnet worden. Nach den Ausfiihrungen 
von MEYER-BETZ und PAUL handelt es sich dabei um eine hochstwahrscheinlich 
vom Darm ausgehende, schwere, bisher allerdings durch eine unbekannte Ur­
sache ausgeloste Allgemeinerkrankung. MEYER-BETZ nimmt an, daB eine ge­
meinsame N oxe die verschiedenen Organe triife und es sich bei der Hamo­
globinurie um ein Produkt des Muske!- und Blutzerfalls handele. 

DaB es nach Muskelerkrankung, wenn auch selten, zu Hamoglobinurie 
kommen kann, scheint aus einer Beobachtung von MINAMI3 hervorzugehen, der 
nach einer Verschlittung im Kriege Hamoglobinurie beobachtete und annimmt, 
daB es durch die freiwerdenden Muskelzerfallprodukte einerseits zu Nierenschadi­
gungen, andererseits zu Blutzerfall kommen konne. 

Es ist in der ailgemeinen Besprechung der Hamoglobinurien bereits darauf 
hingewiesen worden, daB bei ihrer Entstehung die verschiedenartigsten Gijte 
und Injektionen von Bedeutung sind, daB diese Formen sich aber von den paroxys­
malen Hamoglobien unterscheiden. In einer gewissen Beziehung zu diesen steht 
jedoch das bisweilen unter heftigen Paroxysmen auftretende, bei Malariakranken 
vorkommende Schwarzwasserjieber, das sich nach Behandlung mit Chinin, ge­
legentlich aber auch nach solcher mit Salvarsan, Phenacetin, Antipyrin und Methy­
lenblau, ja auch nach Rontgenbestrahlung der Milz, entwickeln kanD. Diese meist 
gefahrliche Komplikation der Malaria ist nicht etwa als Chininvergiftung auf­
zufassen, auch nicht als eine besonders schwere Form der Infektion. Sie kommt 
zwar haufiger bei tropischen Formen vor, ist aber auch bei Tertiana und Quartana 
beobachtet worden. Die Aus16sung dieser Hiimoglobinurie scheint durch das 
Zusammenwirken mehrerer Momente zu entstehen. Bemerkenswert ist, daB hierbei 
niemals ein Hamolysin im, Blut nachgewiesen werden konnte und daB die Emp­
findlichkeit gegeniiber den genannten Medikamenten auBerordentlich wechselt. 
Aus der sehr umfangreichen Literatur liber Schwarzwasserfieber, liber die an 
anderer Stelle dieses Werkes berichtet wird, kann hier nur die Beziehung zu anderen 
Hamoglobinurien hervorgehoben werden. Bemerkenswert ist ein von SCHILLHfG 

1 PAUL: Wien. Arch. f. inn. Med. Bd. 7, S.53. 1924. 
2 GUNTHER: Munch. med. Wochenschr. 1923, S.517. 
3 MINAMI: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.245, S.247. 1923. 
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und JOSSMANN 1 beobachteter Fall, der nach kiinstlicher Infektion mit einem siche­
ren Stamm von Malaria tertiana bei der Behandlung eines Paralytikers mit diesem 
Verfahren entstand. Es ist moglich, dan hier die gleichzeitig bestehende luetische 
Erkrankung das Zustandekommen der Hamoglobinurie begiinstigte. 

Die Piroplasmen-Hamoglobinurie, die beim Texasfieber der Rinder, ferner 
auch bei der Zeckeninfektion beschrieben worden ist, bedarf einer genaueren 
Untersuchung mit modernen Methoden. Das gelegentliche Vorkommen von 
Hamoglobinurie bei hiimolytischem Ikterus, sowie bei Splenomegalie mit Ikterus 
(GIFFIN 2, BETTMANN 3 ) weist daraufhin, dan in manchen Fallen von der Milz aus 
bei gesteigertem Blutzerfall gelOstes Hamoglobin ins Blut kommen kann, das bei 
groBer Menge von den blutabbauenden Organen nicht verarbeitet wird und dann 
zur Ausscheidung gelosten Farbstoffes im Urin fiihrt. Hierdurch wird es ver­
stiindJich, dan Hamoglobinurie auch ohne das Vorhandensein einer nachweisbaren 
Nierenstorung und ohne die Anwesenheit eines Hamolysins im Blute auftreten 
kann. 

1 SCHILLING u. JOSSMANN: Klin. Wochenschr. Jg.3, S. 1894. 
2 GIFFIN, zit. nach Referat in Kongreilzentralbl. f. inn. Med. Bd. 29, S. 107. 1923. 
3 BETTMANN: Miinch. med. Wochenschr. 1900, Nr.23. 



Die theoretische Grundlage fur die Bedeutung 
der Wasserstoffionenkonzentration des Blutes. 

Von 

L. MICHAEUS 
z. Zt. Baltimore l • 

Mit 2 Abbildungen. 

1. Definitionen. 
Der Begriff der sauren oder alkalischen Reaktion ist im Laufe der Ent­

wicklung der physikalischen Chemie in zwei Teilbegriffe zerlegt worden, die 
Titrationsaciditat bzw. -alkalitat, und die Wasserstoffionenkonzentration. Diese 
beiden GraBen sind nicht eindeutig voneinander abhangig. Die Konzentration 
der H-Ionen wird in der Regel in Gramm-Ionen pro Liter gemessen, was bei den 
H-Ionen praktisch identisch ist mit g pro 1. Das Symbol fiir die Konzentration 
der H-Ionen ist CH + oder [H+] oder [H"] oder einfach h. Statt dieser Konzen­
tration selbst gibt man zweckmaBigerweise auch den Logarithmus ihres rezi­
proken Wertes an, erstens aus theoretischen Griinden, denn viele Funktionen 
werden graphisch viel einfacher bei Anwendung der Logarithmen, und zweitens 
aus praktischen Griinden, weil die Methoden der Messung zunachst auf diesen 
Logarithmus fiihren. Der Logarithmus des reziproken Wertes wird zur Vermei­
dung der Minuszeichen gewahlt. Er ist von SOERENSEN 2 als Wasserstojjexponent 
PH bezeichnet worden. Der Numerus h selbst wurde von MICHAELIS 3 als Wasser­
stojjzahl bezeichnet. Manche Autoren benutzen dieses Wort aber synonym mit 
Wasserstoffexponent. Da eine Verwechslung nicht moglich ist, mag die Schwan­
kung in der Bezeichnung hingenommen werden. 

Die Standardmethode zur Bestimmung von h ist die Messung der elektro­
motorischen Kraft der Gaskette, aIle anderen Methoden miissen an dieser geeicht 
werden. Nach den im folgenden Abschnitt entwickelten Prinzipien wird aus 
einer elektromotorischen Kraft die Konzentration der H-Ionen berechnet, wenig­
stens zweifelte man bis vor wenigen J ahren nicht daran, daB das maglich sei. 
Was man aber in Wahrheit berechnet, ist nicht die eigentliche raumliche Kon­
zentration, sondern eine gewisse thermodynamische Funktion, die Aktivitiit der 
H-Ionen. In der Lehre von der chemischen Affinitat hat man von jeher mit 
dem Begriff der "aktiven Masse" operiert, welche in die Formel des Massen­
wirkungsgesetzes an Stelle der wahren Konzentration einzusetzen ist und nur 
im Fall sehr verdiinnter Losungen ihr gleich ist. Der Begriff der thermodynamischen 
Aktivitiit ist aber erst von G. N. LEWIS4 exakt definiert worden. Diesem Begriff 

1 Johns Hopkins University. 
2 SORENSEN, S. P. L.: Enzymstudien. II. Biochem. Zeitschr. Bd. 21, S. 131. 1909. 
3 MICHAELIS, L.: Die Wasserstoffionenkonzentration. 1. Auf!. Berlin 1914. 
4 LEWIS, G. N., u. RANDALL: Thermodynamics. London u. New York 1922. 
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haftet, wie vielen thermodynamischen Funktionen, die Unbequemlichkeit an, 
daB er eine willkiirliche lntegrationskonstante enthalt, welche hier als Pro­
portionalitatsfaktor erscheint. Derselbe wird am zweckmaBigsten so festgesetzt, 
daB in sehr verdiinnten Losungen, in der die idealen Gasgesetze angewendet wer­
den diirfen, die Aktivitat gleich der wahren Konzentration wird. Dann ist bei 
hoheren Konzentrationen die Aktivitat einfach eine mit einem Korrekturfaktor 
multiplizierte Konzentration. Dieser Korrekturfaktor heiBt nach N. BJERRUM1 

der Aktivitat8koeffizient. Die Aktivitat der H-Ionen ist es, welche man mit der 
Gaskette messen kann. 

Es ist durchaus erforderlich, die thermodynamische Betrachtung, welche 
der Definition der H-Ionenaktivitat zugrunde liegt, sich klar zu Machen. Es ist 
zweifelhaft, ob man in jedem Fall die wirkliche Konzentration einer einzelnen 
freien lonenart iiberhaupt scharf definieren kann. Es ist heute berechtigter, 
den Satz auszusprechen: "HCI ist in Losung immer total dissoziiert, aber die 
chemische Wirksamkeit der H-Ionen ist kleiner als sie fiir eine unelektrische 
Molekiilart bei gleicher Konzentration zu erwarten ware", als zu sagen: "HCI 
ist nur teilweise in freie lonen dissoziiert". Die zweite Ausdrucksweise ist sicher­
lich die unbestimmtere, denn wenn wir einer HCI-Losung von bestimmter Kon­
zentration einen bestimmten "Dissoziationsgrad" zuschreiben wollten, so miiBten 
wir annehmen, daB diejenige Menge H-Ionen, welche fiir die elektrische Leit­
fahigkeit als frei beweglich zu betrachten sind, verschieden ist von derjenigen, 
welche fiir die osmotische Wirkung als freie selbstandige Molekiile auftreten, 
und wiederum verschieden von derjenigen, welche die chemische Massenwirkung 
bestimmt. Die genaue Definition der thermodynamischen Aktivitat geht auf 
folgende Uberlegung zuriick. Nehmen wir eine galvanische Kette mit zwei 
gleichen Pt-H2-Elektroden, welche stets mit Wasserstoffgas von 1 Atmosphare 
im Gleichgewicht stehen und in Losungen von verschiedener Aciditat eintauchen. 
Wenn wir die EMK einer solchen Kette berechnen wollen, so miissen wir den 
chemischen Vorgang kennen, welcher sich in der Kette bei ihrer reversiblen Be­
tatigung abspielt. SchlieBen wir den Strom solange, bis die Elektrizitatsmenge 
F = 96540 Coulombs durch einen beliebigen Querschnitt des Stromkreises ge­
gangen ist, so ist auf der einen Seite 1/2 Mol. H 2-Gas entwickelt, auf der andern 
Seite ebensoviel verbraucht worden. Die Zustandsanderung der Gasraume ist 
also dieselbe, als ob reversibel und isotherm 1/2 Mol. H 2-Gas von dem einen Gas­
raum in den andern transponiert worden ware. Da nach der Voraussetzung die 
Kette so eingerichtet sein soli, daB der Wasserstoffdruck der Elektrodenraume 
sich nicht andert, liefert dieser Transport keine Arbeit. Zweitens verschwindet 
aus der einen Losung 1 Mol. H+-Ionen und ebensoviel erscheinen neu in der 
andern Losung. Diese Zustandsanderung ist dieselbe, als ob 1 Gramm-Mol 
H+ -lonen aus der einen Losung in die andere transportiert worden ware. Diese 
Zustandsanderung geschieht bei der Betatigung der Kette, wenn sie nahezu 
kompensiert durch eine elektromotorische Gegenkraft mit sehr geringer Strom­
starke arbeitet, reversibel und isotherm. Stellen wir uns auf den Standpunkt, 
daB fiir die gelOsten H-Ionen die idealen Gasgesetze gelten, so berechnet sich die 

Transportarbeit A = RTln ~, WO c1 und c2 die Konzentrationen der H-Ionen 
C1 

in den beiden Losungen bedeuten. Wenn wir aber uns den wahren Verhaltnissen 
anpassen und die idealen Gasgesetze nicht gelten lassen, dann konnen wir die 
gewonnene Arbeit A nur folgendermaBen ausdriicken: 

A =FH,-FH,. (1) 

1 BJERRUM, N.: Zeitschr. f. physikal. Chem. Bd.104, S.406. 1923. 
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F H + und F H + bedeutet die molare, partielle, freie Energie der gelosten H-lonen l . 
2 1 

1st die gesamte freie Energie der Losung = F, so versteht man unter der partiellen, 
molaren freien Energie Fa eines ihrer Bestandteile 

- of 
Fa = oa' 

wo a die Menge dieses Bestandteils bedeutet, in unserem Faile also die der H­
lonen. Die partiale, molare, freie Energie der H-lonen in 1 Liter einer Losung 
ist daher 

d. h. sie ist die Vermehrung der freien Energie der Losung, welche eintritt, wenn 
man zu einer sehr groBen Menge der Losung 1 Mol H+-lonen zugibt. Also ist 
in den beiden Losungen der Kette 

Die bisher betrachteten Zustandsanderungen beim Stromdurchgang betreffen 
nur die unmittelbare Umgebung der Elektroden. Eine weitere Zustandsanderung 
besteht darin, daB die ge16sten Elektrolyte transportiert werden. Der Trans­
port innerhalb der Losung 1 und innerhalb der Losung 2 liefert keine Arbeit, 
weil hier die einzelnen lonen nach Orten transportiert werden, wo sie die gleiche 
Konzentration wie vorher haben. Dagegen ist der Transport iiber die Beriihrungs· 
stelle der beiden Losungen hinweg im allgemeinen mit einer Anderung der freien 
Energie verbunden. Die exakte Verwendbarkeit der ganzen Methode beruht nun 
auf der Moglichkeit, die an der Beriihrungsstelle der Fliissigkeiten stattfindend€ 
Anderung der freien Energie entweder zu berechnen, oder experimentell zu ver· 
nichten. Da eine exakte Berechnung schon in einfachen Fallen, vielmehr nocll 
bei den komplizierten physiologischen Fliissigkeiten auf uniiberwindliche Schwie· 
rigkeiten stoBt, ist man auf die experimentelle Vernichtung des Fliissigkeits. 
potentials angewiesen. Dies geschieht im allgemeinen dadurch, daB man zwischer 
die beiden Losungen eine gesattigte KCl-Losung einschaltet. Die beiden loner 
dieses Elektrolyten haben praktisch die gleiche Wanderungsgeschwindigkeit 
und die Theorie ergibt, daB erstens bei der elektrischen Uberfiihrung eines sol 
chen Elektrolyten aus einer konzentrierteren in eine diinnere Losung kein Fliissig 
keitspotential sich bemerkbar macht, und zweitens, daB an der Grenze einel 
hochkonzentrierten KCI-Losung gegen eine verdiinnte Losung anderer Elektro 
lyte das Fliissigkeitspotential stark herabgedriickt wird. Dies ist um so voll 
kommener der Fall, je groBer die KCI-Konzentration im Verhaltnis zur Elektro 
lytkonzentration der anderen Losung ist. Eine theoretisch vollkommene Ver 
nichtung dieses Diffusionspotentials ist auf diese Weise zwar nicht moglich 
und dieser Umstand hat sogar G. N. LEWIs l veranlaBt, derartige Konzentrations 
ketten mit Uberfiihrung zur exakten Berechnung thermodynamischer Datel 
iiberhaupt zu verwerfen. Aber in vielen Fallen, besonders gerade bei den physio 
logischen Fliissigkeiten, liegen die Verhaltnisse insofern giinstig, daB man b€ 
richtiger Arbeitsweise die GroBenordnung des iibrigbleibenden Diffusionspoten 
tials auf wenige Zehntel Millivolt veranschlagen kann, was praktisch in di 
Fehlergrenze der Messung fallt. Wenn wir also annehmen, daB die Diffusiom 
:eotentiale in einer Konzentrationskette vernachlassigt werden diirfe~ und di 
Uberfiihrung der Elektrolyte innerhalb der Kette mit keiner meBbaren Anderun 

1 LEWIS, G. N., u. RANDALL: Zitiert auf S. 601. 
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der freien Energie verbunden ist, so ist die gesamte Anderung der freien Energie, 
oder was dasselbe bedeutet, falls die Kette reversibel und isotherm arbeitet, die 
gesamte Arbeitsleistung der Kette die in Formel (1) angegebene GroBe. Hiermit 
ist die strenge thermodynamische Behandlung abgeschlossen. Nun lehrt ferner 
die Erfahrung, daB, wenn ein Stoff in sehr verdiinnter Losung vorhanden ist, 
fiir seine Zustandsanderungen die idealen Gasgesetze angewendet werden diirfen. 
Unter dieser Bedingung ist die Differenz der partialen, molaren freien Energie 
eines in der Konzentration c1 gelosten Stoffes gegen die des gleichen in der Kon­
zentration c2 gelosten Stoffes 

Fl - F2 = RT(lncl -Inc2). (2) 

In diesem Fall konnen wir also setzen 

Fl = RTIncl + conet, 

F2 = RT In c2 + const. 

Fiir hohere Konzentrationen gilt dies nicht mehr. Aber auch wenn der geloste 
Stoff in niederer Konzentration vorhanden ist, gilt diese Beziehung nicht mehr, 
falls sich neben ihm noch andere geloste Stoffe in wechseInder Konzentration 
befinden. Besonders groB sind die Abweichungen, wenn es sich um Ionen handelt. 
Um nun die Formel (2) formal auch solchen Fallen anzupassen, kann man fol­
gende Definition einfiihren. Wir verstehen unter der Aktivitiit a eines geli:isten 
Stoffes, z. B. des H-Ion, eine GroBe, welche definiert ist durch die Gleichung 

FHt - FHt = RT(InaHt -lnaHt)· 

aHt und aHt bedeutet die "Aktivitat" des geli:isten Stoffes, also der H-Ionen, 
in der ersten bzw. zweiten Losung, und daher ist 

FH+ = RT InaH+ + const, 
1 1 

F H+ = RT In aH+ + const . 
• 2 

Die Wahl der Konstanten steht uns frei, muB aber, wenn sie einmal fiir die eille 
Losung festgesetzt ist, fiir die andere beibehalten werden. Wir konnen die Kon­
stante auch folgendermaBen ausdriicken 

FHt = RTln (kaHt) , 

FHt = RTln (kaHt). 

k variiert erfahrungsgemaB mit der Konzentration und nahert sich mit zuneh­
mender Verdiinnung einem Grenzwert. Es ist nun zweckmaBig, k gleich 1 zu 
setzen, wenn es sich um eine wasserige und sehr elektrolytarme, sehr verdiinnte 
Losung handelt. Durch diese Festsetzung erreichen wir, daB in sehr verdiinnten 
wasserigen Losungen die Aktivitat gleich der Konzentration wird. Wenn wir 
die Aktivitat der H-Ionen in dem so festgesetzten MaBstab messen, konnen wir 
sie die auf "wasserige Losung bezogene Aktivitat" nennen. Der Unterschied 
der partialen, molaren, freien Energie der H-Ionen in zwei Losungen von ver­
schiedener Konzentration, welche aber beide auBerordentlich klein sind, ist 
demnach 

F H+ - F H+ = RT (In aH+ -lnaH+) = RT(InCH+ -IncH+) . 
1 2 1 2 1 2 

1st die Losung 1 unendlich verdiinnt, die Losung 2 aber konzentriert, so bleibt 
derjenige Ausdruck unverandert, welcher die Aktivitaten, a, enthalt, dagegen 
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gilt der andere nicht mehr genau, welcher die Konzentrationen, c, enthiilt. Wir 
konnen ihn aber wieder zutreffend machen, indem wir jedes emit einem beson­
deren Faktor j multiplizieren, den man den Aktivitdtsja.ktor nennt. Dieser ist 
fiir die eine, sehr verdiinnte Losung gleich 1, fiir die andere Losung je nach ihrer 
Konzentration und je nach der Anwesenheit anderer lonenarten verschieden 
von 1. Die Abweichung des Aktivitatsfaktors von 1 ist also ein MaBstab fiir die 
Abweichung von den idealen Gasgesetzen. Umgekehrt ist die Aktivitat der 
H-Ionen diejenige GroBe, welche man an Stelle ihrer Konzentration einzusetzen 
hat, wenn man die freie Energie nach derselben Formel berechnen will, nach der 
man sie im Fall unendlicher Verdiinnung aus der Konzentration berechnet. 

Es gibt einen einzigen Fall, in welchem die Konzentration der freien H-Ionen 
eine einfach angebbare, eindeutige GroBe ist, namlich eine auBerst stark verdiinnte 
Losung einer starken Mineralsaure, wie HCl. Ais praktisch ausreichende ge­
niigende Verdiinnung mag eine 0,001 molare Losung derselben gelten. Alle Theo­
rien der elektrolytischen Dissoziation stimmen zweifellos darin iiberein, daB in 
einer solchen Losung HCl praktisch voIlkommen dissoziiert ist und die H-Ionen 
sich wie vollkommen selbstandige Molekiile verhalten. 1m Sinne der ARRHENIUS­
schen alteren Dissoziationstheorie wiirde man sagen: "In dieser Losung gibt es 
praktisch keine undissoziierten HCI-Molekiile"; im Sinne der neueren Aktivitats­
theorie wiirde man sagen: "In einer so verdiinnten HCl-Losung sind die einzelnen 
Ionen im Mittel so weit voneinander entfernt, daB die interionischen elektro­
statischen Krafte vernachlassigt werden konnen und die lonen sich in bezug auf 
ihr Verhalten zu den idealen Gasgesetzen von unelektrischen Molekiilarten nicht 
unterscheiden". 1m Sinne unserer Definition werden wir die Aktivitat der H­
lonen einer solchen Losung gleich ihrer Konzentration setzen und die Aktivi­
taten der H-Ionen in allen andern beliebigen Losungen dadurch messen, daB wir 
mit Hilfe der Gaskette die Aktivitat der H-Ionen mit der unseres Standard­
objektes vergleichen. Wieweit das in der Praxis durchfiihrbar ist, solI nunmehr 
besprochen werden. 

Von verschiedenen Seiten ist vorgeschlagen worden, die Alkalitat einer 
Losung statt in der jetzt eingebiirgerten Weise mit PH, direkt durch das Potential 
gegen eine Wasserstoffelektrode zu bezeichnen. Die Autoren, welche diesen Vor­
schlag machen, meinen, daB das Potential ein von Hypothesen weniger abhangiger 
Begriff sei als PH. In Wahrheit ist aber gar kein Unterschied in den beiden An­
gaben vorhanden, denn PH ist nichts anderes als das Potential, gemessen in einer 
anderen Einheit. Der Proportionalitatsfaktor dieser beiden MaBstabe ist von 
der Temperatur abhangig, und zwar derartig, daB in sehr verdiinnten wasserigen 
Losungen starker Sauren die Aktivitat bei jeder Temperatur gleich der Kon­
zentration wird. Dies erhoht die Anschaulichkeit sehr. AuBerdem moge man 
nicht vergessen, daB der Unterschied der Aktivitat und der wahren Konzentration 
in einigermaBen verdiinnten Losungen, wie sie z. B. das Blut darstelIt, doch 
nur klein ist. So wichtig es ist, sich dieses Unterschiedes bewuBt zu bleiben, 
so ungerechtfertigt ist es, seine quantitative Bedeutung zu iibertreiben. 

2. Die Methoden zur Messung von PH. 
Die Methoden konnen hier nur prinzipiell und kritisch, aber nicht in tech­

nischen Einzelheiten besprochen werden. Die Standardmethode besteht in der 
Messung der elektromotorischen Kraft einer Konzentrationskette, bestehend aus 
zwei Pt-H2-Elektroden, von denen die eine in die zu untersuchende Losung 
- Blut, Plasma u. dgl. - taucht, wahrend die andere in eine Losung von bekann­
tern PH taucht. Diese Methode wurde fiir das Blut zuerst von HOBERI angewendet. 

1 HiiBER, R.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 81, S. 522. 1900; Bd. 99, S. 572. 1903. 
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Es ist theoretisch belanglos, daB man in der Praxis als Ableitungselektrode 
statt der Wasserstoffelektrode mit der erwahnten zweiten Lasung irgendeine 
andere gut definierte Elektrode, z. B. eine Kalomelelektrode benutzt, da die 
Eichung der Kalomelelektrode auf aIle Fane gegen eine Lasung von bekanntem 
PH mit einer Wasserstoffelektrode ausgefUhrt werden muB. Die elektromotorische 
Kraft der Konzentrationskette steht in folgender Beziehung zur Aktivitat der 
H-1onen in den beiden Lasungen. Wenn die Elektrizitatsmenge ~ bei konstanter 
elektromotorischer Kraft E durch einen beliebigen Querschnitt der geschlossenen 
Kette geflossen ist, so ist die geleistete Arbeit = E~. Diese Arbeit muB gleich 
sein dem Verlust an freier Energie in der Kette. Unter der Voraussetzung, 
daB das Diffusionspotential durch Zwischenschaltung von KCI-Lasung praktisch 
= ° gemacht ist und daher die Uberfiihrung der Elektrolyte innerhalb des ganzen 
Fliissigkeitsgebietes der Kette keine Anderung der freien Energie verursacht, 
ist der einzige Verlust an freier Energie der Unterschied der partialen, freien 
Energie der H-1onen, wenn 1 Mol. H-1onen aus der Fliissigkeit in der Umgebung 
der einen Elektrode verschwindet und in der Umgebung der andern Elektrode 
wieder auftaucht. Die Differenz dieser freien Energie ist nach dem Voran-

gegangenen = RT In ~:, wo hI und h2 die Aktivitaten der H-1onen in den 

beiden Lasungen bedeuten. Daher ist 

E = JlF~In ~l • 
2 

T ist die absolute Temperatur. Verwandein wir die natiirlichen Logarithmen in 
dekadische und setzen fUr die Konstante R den Zahlenwert im konventionellen 
elektrischen MaBsystem ein, so ist 

E = 0,0001983 T 10giO ~l Volt, 
2 

also fUr 38 0 C 

E = 0,0616710gI0~; Volt. 

1st also hI bekannt und wird E gem essen, so kann die Gleichung nach h2 aufge16st 
werden. 

. Die Messung der elektromotorischen Kraft geschieht wohl ausschlieBlich nach der 
Kompensationsmethode von DUBOIS-REYMOND und POGGENDORF, mit verschiedenartiger 
Technik1• Als Potentiometer kann ein einfacher gut geeichter MeBdraht, wie bei Leitfahig­
keitsbestimungen, oder ein doppelter Satz von festen Widerstanden benutzt werden, oder 
ein fertiges Potentiometer, welche heute in vorziiglichem Zustand fertig zu haben sind, 
z. B. der Typus von LEEDS und NORTHRUP. Als Nullinstrument kann man ausreichend ein 
Capillarelektrometer oder das noch empfindlichere Spiegelgalvanometer benutzen 2. Die 
Empfindlichkeit bei nicht zu schlecht leitenden Fliissigkeiten ist derart, daB man mit einem 
gut gepflegten Capillarelektrometer die Zehntel-Millivolt noch ziemlich genau schatzen 
kann, wahrend mit einem empfindlichen Galvanometer noch die Hundertstel Millivolt ge­
schatzt werden konnen. Die Reproduzierbarkeit der Messungen bei einfachen Losungen ist 
bis auf wenige Zehntel Millivolt genau, bei schwierigen Objekten wie Blut dad man immer­
hin eine Reproduzierbarkeit innerhalb eines Millivolts in der Regel verlangen. Ein Millivolt 
Unterschied bedeutet einen PH-Unterschied von 0,018. Die PH-Angaben auf Grund ein­
zeIner Messungen dtirften also bis auf eine oder zwei Einheiten der zweiten Dezimale von 
PH genau erreichbar sein. 

1 Die Technik ist beschrieben in L. MICHAELIS: Zitiert auf S.601, ferner M. W. CLARK: 
The Determination of Hydrogen Ion Concentration. 2. Aufl. Baltimore 1922 (mit voll­
standiger Literatursammlung iiber PH)' 

2 Ein sehr empfehlenswertes Modell ist das Spiegelgalvanometer LEEDS u. NORTHRUP, 
Type K. Es ist stets gebrauchsfertig, vertragt die robusteste Behandlung und hat eine 
Empfindlichkeit von 1 bis 2· 10- 8 Ampere ftir 1 mm Ausschlag. 



Der EinfluB des CO2 • 607 

Diese Methode zeigt also das PH immer nur relativ zu einem als bekannt vorausgesetzten 
Standardwert. Es muB also das PH irgend einer leicht reproduzierbaren Losung, welche als 
Bezugswert benutzt werden kann, genau bekannt sein. Wenn es auf groBe Genauigkeit 
ankommt, ist die Festsetzung einer solchen Eich-Losung nur unter Aufgebot des ganzen 
theoretischen Apparates der Aktivitatstheorie moglich. Die in friiheren Jahren aus­
gefiihrten Eichungen verwenden in der Regel etwas starkere und neutralsalzhaltige HCI­
Losungen. So beziehen sich z. B. die am meisten iiblichen Standardisierungen nach 
SORENSEN 1 auf verdiinnte, z. B. O,Oln HCI-Losungen, welche KCI in einer Gesamt-CI­
Konzentration von 0,1 n enthalten. Das PH dieser Losungen wurde auf Grund der ARRHENIUS­
schen Dissoziationstheorie berechnet. Der Dissoziationsgrad der HCI wird als gleich dem 
einer reinen HCI-Loung von gleicher gesamter CI-Konzentration betrachtet und der Dis­
soziationsgrad dieser reinen HCI-Losung in der friiher iiblichen Weise aus dem Verhaltnis 
der molekularen Leitfahigkeit von HCI bei dieser Konzentration und der bei unendlicher 
Verdiinnung berechnet. Dieser Eichwert ware folgender: eine Losung, welche 0,01 n-HCI 
und 0,09n-KCI enthalt, hat das PH von 2,04. Der wahre Wert ist moglicherweise um ein 
wenig groBer. Es sind verschiedene Versuche zu seiner Korrektur gemacht worden, jedoch 
sind diese nicht einwandfrei. Da die Korrektur, welche spater einmal eingefiihrt werden 
konnte, nur darin besteht, daB alIe pwMessungen mit einer konstanten Zahl addiert 
werden miissen, welche noch dazu wahrscheinlich bei weitem nicht einmal an 0,1 heranreicht, 
so ist es praktisch belanglos, den iiblichen, wenn auch etwas willkiirlichen Standardwert 
vorlaufig beizubehalten, bis die definitive Eichung feststeht. (Siehe dazu auch M. 
W. CLARK,2 und SORENSEN und LINDERSTROM-LANG 3.) Auf Grund alIer Erfahrungen und 
Literaturstudien scheint es mir wahrscheinlich, daB das PH des sog. Standardacetat 
(1/10 Mol Essigsaure + 1/10 Mol Na-Acetat im Liter) innerhalb aller fiir gewohnlich in Betracht 
kommenden Temperaturen = 4,62 gesetzt werden kann. Dieser Wert mag bis auf weiteres 
als der beste Bezugswert empfohlen werden. 

Die beiden schwierigsten Probleme der PH-Messung im Blut sind der Ein­
fluB der 002 und des O2 erstens auf das Potential bei gegebenem PH, und zweitens 
auf das PH selbst. 

3) Der EinfluB des CO2 • 

Die h des Blutes ist von seinem Gehalt an 002 abhangig. Da der natiirliche 
002-Gehalt des Blutes in Beriihrung mit der H2-Atmosphare der Gaselektrode 
geandert wird, so ist es fast das wichtigste Problem der Methodik, diesen Fehler 
zu vermeiden. HOBER4, dem wir die Einfiihrung der Gaskettenmethode fiir die 
Messung des Blutes verdanken, hat schon gezeigt, daB h in gesetzmaBiger Weise 
geandert werden kann je nach der CO2-Menge, die man dem durchstromenden 
Wasserstoff beimischt. HASSELBALCH 5 hat zuerst ein Verfahren angegeben, um 
den 002-Fehler zu vermeiden. Das Blut wird zunachst mit der reinen H 2-Atmo­
sphare des Elektrodenraumes durch Schiitteln in 002-Gleichgewicht gebracht 
und dann unter Beibehaltung dieser Atmosphare eine neue Blutprobe eingefiillt 
und diese Erneuerung evtl. solange wiederholt, bis das neu eingefiillte Blut einen 
Gasraum von solchem CO2-Gehalt schon vorfindet, mit dem es in Gleichgewicht 
steht. MICHAELIS u. DAvIDOFF 6 erreichten das gleiche, indem sie eine moglichst 
kleine Wasserstoffblase mit mindestens dem lOfachen Volumen Blut im Elek­
trodengefaB ins Gleichgewicht brachten. Die dem Blut entzogene 002-Menge 
ist dann so klein, daB sie vernachlassigt werden kann. 1m iibrigen wird der etwa 
noch iibrig bleibende Fehler dadurch kompensiert, daB die Verdiinnung des 
Wasserstoffs mit 002 einen Fehler gleicher GroBenordnung im entgegengesetzten 
Sinne erzeugt. Gerinnung an der Elektrode hindert die Einstellung eines be-

l SORENSEN, S. P. L.: Zitiert auf S. 601. 
2 CLARK, M. W.: The Determination of Hydrogen Ions. 2. Auf!. Baltimore 1922 

(Literatur bis 1922). 
3 SORENSEN, S. L. P. u. K. LINDERSTROM-LANG: Cpt. rend. tray. labor. Carlsberg, 

Kopenhagen Bd. 15, Nr. 6. 1924. 
4 HOBER, R.: Zitiert auf S. 605. 
S HASSELBALCH, K. H.: Biochem. Zeitschr. Bd. 49, S. 451. 1913. 
6 MICHAELIS, L. u. W. DAVIDOFF: Biochem. Zeitschr. Bd.46, S.131. 1912. 



608 L. MICHAELIS: Die theoretische Grundlage fiir die Bedeutung der h des Elutes. 

stimmten Potentials und kann ohne Fehler durch Hirudin verhindert werden. 
Auch Verdunnung des Blutes mit 0,9% NaCI-Losung aufs 3-4fache andert 
PH praktisch nicht. Neuerdings ist E. WARBURG wieder auf das Prinzip von 
HOBER zuruckgekommen und durchstromt das Blut mit Wasserstoff, dem ein 
bekannter Gehalt an CO2 zugesetzt ist. Mit dieser Methode kann man zwar 
nicht das PH des Blutes in seinem originalen CO2-Gehalt messen, aber nach Kennt­
nis der CO2-Spannung des Elutes auf die spater zu besprechende Weise leicht 
umrechnen. Diese Methode scheint zur Erreichung wirklichen Gleichgewichtes 
bei der Messung die sicherste bei recht groBer Einfachheit zu sein. 

b) Die Beriicksichtigung des Sauerstoffs. 
Sauerstoff verhalt sich an der Platinelektrode wie ein elektromotorisch 

wirksames Gas; der Wasserstoffatmosphare beigemischt, ist es nicht, wie CO2 
ein indifferentes Verdunnungsmittel, welches das Potential nur dadurch beein­
fluBt, daB es den Partialdruck des H2 vermindert, sondern es hat einen starken 
spezifischen EinfluB auf das Potential. Schon gewohnliche wasserige Losungen 
sind niemals frei von O2 , und in viel hoherem MaBe gilt das fUr Blut. Nun wird 
an der schwarzen Platinoberflache 1/2 O2 und H2 katalytisch zu H 20 'vereinigt 
und dadurch der Sauerstoff aHmahlich unschadlich gemacht. Man darf annehmen, 
daB die bei ruhender H2-Atmosphare stets vorhandene Lanysamkeit der Ein­
steHung eines konstanten Potentials darauf beruht, daB die katalytische Ent­
fernung des O2 eine gewisse Zeit erfordert. Erforderlich ist nur, daB in der nachsten 
Nachbarschaft des Platins und der Oberflache gegen die Gasblase der Sauerstoff 
vollstandig reduziert ist. Bei Gegenwart von Oxyhamoglobin ist nun soviel O2 
vorhanden, daB an eine vollkommene Reduktion des O2 auch nach langem Schut­
teln nicht zudenken ist. Schutteln stellt zwar das CO2-, aber nicht das 02-Gleich­
gewicht her. Das letztere tritt erst nach Beendigung des Schuttelns beim ruhigen 
Stehen und nur in der nachsten Nachbarschaft des Platins ein. Dabei wird der 
vom Platin absorbierte H2 verbraucht und muB durch Nachdiffusion aus dem 
Gasraumerganzt werden. So tritt wenigstens in der Nachbarschaft des Platin 
ein Gleichgewicht ein, welches um so rascher erreicht wird, je kurzer der Dif­
fusionsweg fUr den H2 zu den in die Flussigkeit hineinragenden Partien des 
Platins ist. Dies ist der Gqllld fiir die Notwendigkeit des von MICHAELIS und 
DAVIDOFF1 eingefiihrten Kunstgriffes, den auch HASSELBALCH2 und E. W AR­
BURG 3 als unentbehrlich fiir pwMessungen im Elut anerkannt haben: namlich 
als Elektrode einen Platindraht statt eines Bleches zu nehmen und diesen in die 
Flussigkeit nur gerade eben bis zur Beriihrung eintauchen zu lassen. AIle poten­
tiometrischen Messungen geben daher immer nur das PH des reduzierten Blutes 
an. Da aber das Oxyhamoglobin eine starkere Saure ist als das reduzierte Hamo­
globin, so ist anzunehmen, daB unter sonst gleichen Bedingungen das PH des 
sauerstoffhaItigen Elutes etwas kleiner ist als das reduzierte. Dies gilt aber nicht 
fiir das Plasma, wenn es von den Elutkorperchen getrennt ist. 

Ais zweite Methode fiir die pwBestimmung des Blutes kommt die Indicatoren­
methode inBetracht. DALE und EVANS4 haben sie fUr dasBlut in folgenderWeise 
ausgearbeitet. Sie lassen eine Blutprobe unter Kautelen, welche das Entweichen 
von CO2 verhindern, durch eine KoHodiummembran gegen reines Wasser dialy­
sieren. Die Menge des Wassers muB gegeniiberder Blutmenge klein sein. Nach 
einer halben Stunde ist das Dialysegleichgewicht erreicht, und nun wird im 

1 MICHAELIS, L. U. W. DAVIDOFF: Zitiert auf S.607. 
2 HASSELBALCH, K. H.: Zitiert auf S.607. 
3 W ARBURG, E.: Biochem. journ. Bd. 16, S. 153. 1922. 
4 DALE u. EVANS: Journ. of physiol. Bd.54, S.167. 1920. 
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Dialysat das PH nach der Indicatorenmethode von SOERENSEN mit Neutralrot 
oder Phenolsulphophthalein als Indicatorund mit Phosphatpuffern als Vergleichs­
Wsung bestimmt. LINDHARDl hat diese Methode als Mikromethode ausgear­
beitet, so daB wenige Tropfen Blut zur Bestimmung geniigen. Die Uberein­
stimmungen der colorimetrischen Methode mit den potentiometrischen sind vor­
ziiglich. Es ware eigentlich zu erwarten, daB infolge des Donnaneffektes das PH 
auBen und innen nicht ganz gleich ist. Aber in so elektrolytreicher Losung, wie sie 
das Blut darstellt, kann dieser Effekt nur klein sein. VAN SLYKE (S. 612) berech­
net den dadurch verursachten Fehler im PH zu 0,02. Auch CULLEN und HASTINGS 2 

haben eine ahnliche Indicatorenmethode zur direkten PH-Messung im Plasma 
ausgearbeitet, wobei sie eine 20fache Verdiinnung des Plasmas benutzen und 
eine diese Verdiinnung betreffende, sowie eine die Temperatur betreffende Kor­
rektur anbringen. Ahnlich arbeiten MYERS, SCHMITZ und BOOHER 3. Noch einige 
andere Modifikationen sind beschrieben worden, besonders sei verwiesen auf die 
Methode von CULLEN 4 sowie HAWKINS 5. 

Eine dritte Methode zur pH"Bestimmung im Blut ist die von HASSELBALCH 6 

ausgearbeitete gasanalytische Methode. Sie beruht auf folgendem Prinzip. 
In jeder Losung, welche eine schwache Saure in Gemisch mit ihrem Alkalisalz ent­
halt, wird h durch das Verhaltnis der freien Saure zu ihrem Alkalisalz bestimmt, 
also auch z. B. durch das Verhaltnis der Menge der freien CO2 zum Bicarbonat, 
und es ist 

h = Ie'. (Ireie COs) • 
(Bicarbonat) 

Die Konzentration der freien CO2 kann aus einer Bestimmung der CO2-Tension 
leicht berechnet werden, und die Bicarbonatmenge ist die Differenz der ebenfalls 
gasanalytisch bestimmbaren Gesamtkohlensaure, welche durch Ansauerung des 
Blutes ausgetrieben werden kann, und der freien CO2• Die Schwierigkeit liegt 
nur in der Einsetzung des richtigen Wertes fiir k'. Friiher war die allgemeine 
Deutung: 

k' - -"-- 'Y' 

wo k die Dissoziationskonstante der Kohlensaure und r der Dissoziationsgrad des 
Natriumbicarbonats ist. Seit der Entwicklung der Ionenaktivitatstheorie, ins­
besondere durch G. N. LEWIS und durch BJERRUM ist diese Deutung unhaltbar 
geworden, denn wir glauben heute zu wissen, daB der Dissoziationsgrad eines 
Salzes wie NaHCOa iiberhaupt nicht variiert und immer = 1 ist, daB aber die 
Aktivitat der HCO~-Ionen von der Gesamtmenge und von der Art der iiberhaupt 
in der Losung befindlichen Elektrolyte abhangt. Somit kann man k' die "auf den 
Elektrolytgehalt des Blutes reduzierte Dissoziationskonstante" der CO2 nennen. 
So nannte sie auch HASSELBALCH, aber er hatte die selbst vom Standpunkt der 
damaligen Theorie unzutreffende Vorstellung, daB k' nur von der Menge des 
Bicarbonats und nicht z. B. von der des NaCI abhange. Infolgedessen benutzt 
er fiir Blutproben von verschiedenem Bicarbonatgehalt ein verschiedenes k', 
wahrend doch selbst vom Standpunkt der alten Dissoziationstheorie nach der 
Regel von ARRHENIUS nur die Gesamtmenge des Na maBgeblich ware, welche ja 
im Blute kaum einer merklichen Variation unterworfen ist.· HASSELBALCH 

1 LINDHARD, J.: MeddeI. Ira Carlsberg laborat. Bd.14, Nr.1. 1921. 
2 CULLEN, G. E . .A. u . .A. B. HASTINGS: Journ. of bioI. chem. Bd.52, S.517. 1922. 
3 MYERS, SCHMITZ u. BOOHER: Proc. of the soc. f. expo bioI. a. med. Bd. 20, S. 362. 1923. 
4 CULLEN, G. C.: Journ. of bioI. chem. Bd.52, S.501. 1922. 
5 HAWIuNS, J . .A.: Journ. of bioI. chem. Bd.57, S.493. 1923. 
6 HASSELBALCH, H. K.: Biochem. Zeitschr. Bd.78, S.112. 1916. 
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legte der gasanalytischen Methode folgende Ableitung zugrunde. 1st k die Dis­
soziationskonstante der Kohlensaure, IX der Dissoziationsgrad des NaHC03 , 

so ist 

Da 

sein solI, so folgt: 

oder 

k = [H·] • ex • [Bicarb] 
[C02 ] 

~ = k' 
ex 

[H·] = k' . [C02] 
[Bicarb] 

[Bicarb] 
PH = Pk' + log [C02] 

(Von diesem Pk', nimmt also HASSELBALCH irrtiimlicherweise an, daB es nur von 
der Konzentration des Bicarbonats abhange.) Zur Ausfiihrung der Methode muB 
man zunachst das Blut mit einer CO2-haltigen Luft bei bestimmter Temperatur 
ins Gleichgewicht bringen und die CO2-Spannung der Luft bestimmen. 1st a 
der Absorptionskoeffizient der CO2 fiir Blut bei dieser Temperatur, so ist die 
freie CO2 in V olumprozenten 

100.p.a 
760 

In einer anderen Blutprobe wird die gesamte CO2 in Volumprozenten bestimmt. 
Die Differenz dieser und der freien CO2 ist die gebundene CO2 oder die Bicar­
bon!Lt-Kohlensaure 8. Durch Einsetzen in die friiheren Gleichungen erhalt man 

8 
PH = Pk' + log ---O-lO=OC;-.-p-. a- (1) 

-~ 

HASSELBALCH sagt aber statt dessen: "Bei Beriicksichtigung der Zweibasisch­
keit der CO2 erhalt man 

+ 1 8 " PH = Pk' og ----=-2---=-c10c-=0---• .p. a (2) 

---------WO--

Praktisch kann man natiirlich ebensogut Gleichung (2) wie (1) benutzen, aber 
die Konstante hat dann einen verschiedenen Sinn. Bei Anwendung von (2) 
ist Pk' nicht mehr die sinngemaBe reduzierte "Dissoziationskonstante" der 
Kohlensaure. 

Die HASSELBALcHsche gasanalytische Methode hat sich praktisch gut be­
wahrt, aber seine Theorie der reduzierten Dissoziationskonstante der Kohlen­
saure hat eine wesentliche Veranderung erfahren miissen. Diese Konstante 
hangt nicht allein von der Konzentration des Bicarbonats ab, wie HASSELBALCH 
"\ITspriinglich meinte, aber auch nicht allein von der Art und Konzentration aller 
Elektrolyte des Plasmas, wie sie die moderne Ionenaktivitatstheorie nach 
LEWIS, BJERRUM, DEBYE erfordern wiirde, sondern auch noch von anderen 
Umstanden, insbesondere von der Beschaffenheit der Blutkorperchen, wie 
E. WARBURG1 gezeigt hat. Insbesondere kommt es auf'das Volumen der Blut­
korperchen relativ zum Gesamtblut, und auf die Verteilung der Carbonationen 
zwischen, Blutkorperchen und Plasma an. Methodisch folgt daraus, daB der fiir 
eine jeweilige Blutprobe zu benutzende Wert von Pk' nicht nur eine Kenntnis des 
Bicarbonatgehaltes des Bluts erfordert, sondern auch eine Kenntnis des relativen 

1 W ARBURG, E.: Zitiert auf S. 608. 
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Volums der Blutkorperchen und der Bicarbonatverteilung zwischen Plasma und 
Blutkorperchen. E. WARBURG glaubt sogar gefunden zu haben, daB Pk' ein wenig 
yom PH abhangig ist, und dieser Befund ist von PETERS, BULGER und EISEN­
MANNI bestatigt worden. 1m Grunde ist also Pk' eine von Fall zu Fall zu 
eichende empirische Konstante. 1st diese fUr eine gegebene Blutart gut geeicht, 
so hat allerdings die gasanalytische Methode den Vorteil, daB sehr kleine Unter­
schiede im PH relativ sicherere Ausschlage in den Messungen ergeben. 

3. Der chemische Mechanismus der h.ReguIation im BIut; Theorie des 
Ionengleichgewichts. 

Man miBt in der Regel das PH des Blutplasmas (bzw. Serums), und wir be­
ginnen deshalb mit der Betrachtung des Plasmas im Sinne eines chemisch homo­
genen Systems ohne die zweite Phase, welche die Blutkorperchen darstellen. 
Das Plasma kann man sich vorstellen als eine Losung 1. von Carbonatpuffer, 
d. h. CO2 + Bicarbonat, 2. von Phosphatpuffer, d. h. primares + sekundares Phos­
phat, 3. von EiweiBkorpern, welche bei dem PH des Blutes ii berwiegend als Anionen, 
zum Teil auch in unelektrischer Form vorhanden sind, und welche an der Puffe­
rung teilnehmen, 4. nur in pathologischen Fallen auch aus Puffern, an denen 
unverbrennliche Sauren, wie Acetessigsaure und Oxybuttersaure, beteiligt sind, 
5. aus Neutralsalzen. Da die molare Konzentration der Carbonatpuffer die der 
anderen weit. iibertrifft, kann man in erster Annaherung schon einen Einblick 
erhalten, wenn man die Blutfliissigkeit (nicht das Gesamtblut) als einen reinen 
Carbonatpuffer betrachtet. In einem solchen ist 

h = k'. [COs] 
[Bicarb] , 

wo k' die auf den Gesamtelektrolytgehalt des Elutes reduzierte Dissoziations­
konstante der Kohlensaure ist. Wenn diese Auffassung streng richtig ware, so 
miiBte in Plasma oder Serum h der freien CO2 proportional wachsen, wenn man 
eine Probe Plasma allmahlich mit einem immer steigenden CO2-Partialdruck 
ins Gleichgewicht bringt. Dies trifft wenigstens einigermaBen wirklich zu. In 
einem solchen Versuch fand z. B. HASSELBALCH: 

Gesamtmenge der Freie co, Gebunden co, 
I 

freie co, 
co, in Vol.% in mm Hg' I in Vol.% CO, Bicarbonat I relativ relativ 

23 0 0 - -

I 

- -
48 8 0,538 47,46 0,168 1 1 
52 19,5 1,310 50,69 0,384 2,28 2,4 
57 38 2,554 54,45 0,70 4,17 4,7 
62 61 4,099 57,9 1,06 6,0 7,5 
65 92 6,182 58,8 1,56 9,29 9,1 

Streng trifft die Proportionalitat nicht zu, weil auch andere Puffer als Carbonat 
vorhanden sind. Die hinzugefiigte Kohlensaure setzt sich z. B. mit den Phos­
phaten in folgender Weise zum Teil um: 

H 2COS + Na2HP04 ~ NaHCOa + NaH2P04 

oder 
H 2COS + EiweiB-Na ~ NaHCOa + EiweiB-H (d. h. unelektrisches EiweiB) 

Also, die zugefiihrte CO2 wird nicht vollkommen zur Vermehrung der freien 
CO2 verwendet, sondern auch, wenn auch nur zum kleineren Teil, zur Vermehrung 
der Bicarbonatmenge. Daher wachst h weniger, als der zugefUhrten CO2 bei einem 

1 PETERS, BULGER U. EISENMANN: Journ. of bioI. chem. Bd.55, S.687. 1923. 
39* 
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reinen Carbonatpuffer entsprechen wurde. Dies kann man so ausdrucken: In 
einem reinen Carbonatpuffer (enthaltend Bicarbonat und freies CO2) verteilt sich 
zugefUhrtes CO2 zwischen Gasraum und Losung gemaB dem physikalischen 
Absorptionskoeffizienten, die Menge des Bicarbonats wird durch Zufuhr von freiem 
CO2 nicht geandert. 1m Serum wird aber ein Teil der zugefUgten CO2 gebunden, 
d. h. in Bicarbonat verwandelt. Eine Kurve, welche die gebundene CO2 als 
Funktion der freien CO2 ausdruckt, nennt man die CO2-Bindungskurve. Man 
miBt die gebundene CO2 gewohnlich in Volumenprozenten, die freie in mm-Hg­
Druck. In reiner Bicarbonat16sung mit oder ohne Neutralsalze verlauft diese 
Kurve streng linear, im Serum weicht sie ein wenig vom linearen Verlauf ab, 
sie wird allmahlich etwas flacher. 

Viel betrachtlicher aber ist diese Abweichung beim Gesamtblut. Denn die 
Substanz der Blutkorperchen, insbesondere das Hamoglobin wirkt in dieser Be­
ziehung viel starker als die Substanzen des Serums. Das Hamoglobin ist offenbar 
viel starker sauer als das SerumeiweiB. Die Pufferwirkung des Hamoglobins ist 
aber theoretisch etwas anders zu behandeln, weil dasselbe sich in einer zweiten 
Phase, in den Blutkorperchen, befindet. 

Hiermit kommen wir zu der Erorterung, wie die Verteilung der CO2 sich 
gestaltet, wenn man das Blut als Ganzes betrachtet, mitsamt den Blutkorperchen. 
Zunachst ware daran zu denken, daB das Hamoglobin CO2 chemisch binden 
konnte, und zwar auf Grund seiner basischen Eigenschaften, die es als Ampholyt 
doch auch besitzt. Nun ist aber der isoelektrische Punkt des Hamoglobins nach 
MICHAELIS1 bei PH = 6,8. Bei jedem groBeren PH ist das Hamoglobin praktisch 
nur als Anion, nicht als Kation, vorhanden und kann daher mit CO2 kein Salz 
bilden. Das PH im Blut ist aber selbst in extrem pathologischen Fallen groBer 
als 6,8, und diese Moglichkeit einer meBbaren CO2-Bindung fallt daher fort. Es 
besteht zweitens die Moglichkeit einer CO2-Bindung in carbaminsaureartiger 
Weise, wie sie SIEGFRIED fur Aminosauren beschrieben hat und wohl auch fur 
EiweiBstoffe erwartet werden kann. Aber E. W ARBURG hat wie mir scheint 
uberzeugend nachgewiesen, daB im Blut die Bedingung fUr die Entstehung 
solcher Carbaminsauren gar nicht gegeben ist. 

Aber in einer anderen Weise beteiligt sich das Hamoglobin an der CO2-
Verteilung, wie E. W ARBURG und VAN SL YKE 2 nachgewiesen haben. Das hangt 
damit zusammen, daB Hamoglobin als Anion eine Dissoziationskonstante hat, 
welche von gleicher GroBenordnung ist wie die der Kohlensaure. Es ist daher 
imstande, CO2 aus NaHC03 teilweise zu verdrangen. Dazu kommt noch, daB 
Oxyhamoglobin eine starkere Saure ist als reduziertes Hamoglobin. Dies wurde 
zuerst von CHRISTIANSEN, DOUGLAS und HALDANE 3 festgestellt und von VAN 
SLYKE, HEIDELBERGER und NEILL2 durch Messung des Alkalibindungsvermogens 
einer reinen Hamoglobin16sung bei gegebenem PH, einmal in reduziertem, ein 
anderes Mal in oxydiertem Zustand nachgewiesen. Diese Autoren fanden, daB 
bei der normalen Blutreaktion PH = 7,4 pro g-Mol. krystallisiertes Oxyhamo­
globin vom Pferde 2,15 ± 0,10 Aquivalente Alkaliionen gebunden werden, 
von reduziertem Hamoglobin unter gleichen Bedingungen 0,68 ± 0,10 Aqui­
valente Alkaliionen weniger. Aus der PufferungsgroBe des Hamoglobins glauben 

1 MICHAELIS, L. U. D. TAKAHASHI: Biochem. Zeitschr. Bd. 29, S. 439. 1910. 
2 VAN SLYKE, D .. u. Mitarbeiter: Siehe die Zusammenstellung dieses Arbeitsgebietes 

in: The Theory and Applications of Colloidal Behavior, herausgeg. von R. H. BOGUE. New 
York 1924, Bd. I; darin DONALD D. VAN SLYKE: The colloidal behaviour of the body £Ids, 
S.98-122. - Ferner VAN SLYKE, HASTINGS, HEIDELBERGERU. NEILL: Journ. of bioI. chem. 
Bd.54, S.481. 1922. - VAN SLYKE, Wu u. McLEAN: Ebenda Bd.56, S.765. 1923. 

a CHRISTIANSEN, DOUGLAS U. HALDANE: Journ. of physioI. Bd.48, S.244. 1914. 
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sie berechnen zu ki:innen, daB bei PH 7,2 bis 7,5 mindestens 5 einwertige Saure­
gruppen im Hamoglobinmolekul sich an der Alkalibindung beteiligen. 

Die Beteiligung des Hamoglobins an der Pufferung kommt am besten zum 
Ausdruck, wenn man die CO2-Bindungskurve des Serums, des Blutes und einer 
Aufschwemmung von Blutki:irperchen in NaCl-Li:isung miteinander vergleicht, 
vgl. hieruber das Kapitel: Blutgase. 

Die Beteiligung des Hamoglobins an der Pufferung auBert sich dadurch, 
daB dasselbe die Ursache fur einen eigenartigen Austausch zwischen den Anionen 
der Blutki:irperchen und des Plasmas ist, welcher heute auf einen Donnaneffekt 
zuruckgefuhrt zu sein scheint, bei welchem das Hamoglobin die Rolle des nicht 
diffusiblen, innerhalb einer Membran eingeschlossenen Ions spielt. Vor langer 
Zeit fan den N. ZUNTZ1 und HAMBURGER 2, daB bei einer Erhi:ihung der CO2-

Tension Cl' aus dem Plasma in die BIutki:irperchen tritt. Die Deutung, welche 
ZUNTZ in einer fur die damalige Zeit auffallig weitsichtigen Weise gab, ist, 
daB Chlorionen des Plasmas gegen Bicarbonationen der Blutki:irperchen aus­
getauscht werden. Wir ki:innen heute diesen AustauschprozeB als eine Teilerschei­
nung eines Vorgangs betrachten, den man die Einstellung eines DONNANschen 
Gleichgewichtes nennt. Dieser Vorgang findet immer statt, wenn zwei Losungen 
durch eine Membran voneinander getrennt sind, welche fUr eine oder einige der 
geli:isten Ionenarten undurchlassig ist. Die diffussionsfahigen Ionenarten mussen 
sich dann derartig verteilen, daB das Konzentrationsverhaltnis fur jede beliebige 
vorhandene Kationenart das gleiche ist, fur jede beliebige Anionenart das reziproke 
dieses Wertes. (Fur den Fall mehrwertiger Ionen erfordert dieses Gesetz eine 
gewisse Modifikation, auf welche wir nicht einzugehen brauchen, weil dieser 
Fall praktisch fur das Blut nicht in Betracht kommt.) Diese Theorie wurde von 
E. WARBURG 3 und von VAN SLYKE 4 mit groBem Erfolg auf das Verteilungsgleich­
gewicht zwischen Blutki:irperchen und Plasma angewendet. VAN SLYKE legt 
seinen Ableitungen folgende Annahmen zugrunde. 

1. Der osmotische Druck des Plasmas ist stets gleich dem innerhalb der 
Blutki:irperchen. 

2. 1m Plasma und in den Blutki:irperchen sind die positiven Ladungen der 
Alkalikationen gerade ausgeglichen durch negative Ionen, welche zum Teil aus 
nicht diffusiblen EiweiBanionen, zum Teil von diffusiblen Anionen dargestellt 
werden. Von den letzteren kommen quantitativ nur Cl' und HC03 praktisch in 
Betracht. 

3. Fur den osmotischen Druck kommen auBer den Proteinionen nur K·, 
Na·, Cl' und HC03 praktisch in Betracht. 

4. Von den Proteinionen hat nur das Hamoglobin einen meBbaren Anteil 
am osmotischen Druck. Die Serumproteine und die Nichtelektrolyte ki:innen 
vernachlassigt werden, der Anteil des Hamoglobins auf den osmotischen Druck 
innerhalb der Blutki:irperchen betragt dagegen gegen 10 % . 

5. Die Zellmembran ist durchlassig fur Wasser und fiir H"- oder OH'-Ionen 
oder fUr beide zugleich, was fUr die SchluBfolgerung belanglos ware. 

6. Die Zellmembran ist undurchlassig fur Proteine sowie fur K· und Na·­
Ionen, nach den Untersuchungen von GURBER, DOISY und EATON 5 • 

1 ZUNTZ, N.: Dissertation Bonn 1868. 
2 HAMBURGER, H. J.: Zeitschr. f. BioI. Bd.28, S.405. 1892; Arch. f. PhysioI. 1894, 

S.419. 
3 W ARBURG, E.: Zitiert auf S. 608. 
4 VAN SLYKE: Zitiert auf S.612. 
5 GURBER, A.: Jahresber. d. Tierchem. Bd.25, S.165. 1895 • .....: DOISY, E. A. u. E. P. 

EATON: Journ. of bioI. chem. Bd.47, S. 377. 1921. 
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7. AIle Proteine des Elutes befinden sich in dem pH-Bereich physiologischer 
Grenzen nach MICHAELIS l auf der alkalischen Seite des isoelektrischen Punktes 
und sind daher, soweit ionisiert, Anionen. 

8. Die Menge der von den Proteinen gebundenen Alkaliionen steigt innerhalb 
physiologischer Grenzen des PH linear mit dem PH. 

9. 1m physiologischen PH-Bereich bindet reduziertes Hamoglobin pro Mol 
(berechnet nach dem Eisengehalt) 0,5 bis 0,7 Aquivalente Alkali weniger als 
Oxyhamoglobin. 

Ferner legt er folgende physikochemische Annahmen zugrunde: Bei der 
nahezu neutralen Reaktion des Elutes sind aBe starken Alkalien praktisch als 
Neutralsalze zugegen. Die Menge der gesamten Basen ist gleich der Summe der 
Basen-Proteinsalze und der Salze der gewohnlichen Anionen, welche praktisch 
nur Cl' und HCO~ sind. Die lonenverteilung wird durch das DONNANsche Ge­
setz reguliert. 

Auf Grund dieser Annahmen berechnet VAN SLYKE die PH-Differenz inner­
halb der Elutkorperchen und im Plasma und kommt zu dem Resultat, welches 

in dem Diagramm 1 dargestellt 
ist. Die Abszisse stellt das PH des 
Serums dar. Die Ordinate, wenn 
man den links angeschriebenen 
MaBstab zugrunde legt, bezieht 
sich auf die oberen beiden Kur-

o,4f----l--I--t'lo"'"T-~ ----h/L---t---r---J(.!,20 :i! ven und ist das Verhaltnis der h 

i ~ im Serum und in den Blutkorper-
~ 071----I- -t--t--t-= ~'Jl-+-"">l'_+_--1O,16 1;1. chen, r. DieeingetragenenMarken 
L geben aus vier verschiedenen Ver­

,~-~-~-~-~~~~~~~~-~o,n ~ o 'f suchsreihen die experimentell er-

o,sl----I- - t------,.; 

~~_+-_+-_+-__j-~,.O~ 

?,Z 
pH-s 

7,6 

Abb.70. Diagramm 1 nach D. D . VAN SLYKE. 
(Aus BOGUE: The Theory and Application of Colloida l 

Behavior.) 

mittelten Werte von r, fur die 
CI-Ionen mit der Marke ., und 
fur die KC03-lonen O. Der rechte 
MaBstab der Ordinate gibt den 
Wert von - log r und bezieht 
sich auf die beiden unteren Kur­
ven. Aus diesen kann man die 
PH-Differenz zwischen Plasma 
und Serum direkt ablesen. Je 
aikalischer die Reaktion ist, um 

so groBer ist diese Differenz, ferner ist sie fUr O2 haltiges Blut groBer als fUr 
reduziertes. 

Dieses Kapitel uber den chemischen Mechanismus der Regulation des PH 
ist naturgemaB nicht scharf zu begrenzen gegen das Kapitel von der physiolo­
gischen Regulation desselben, und man wird in diesem Kapitel (J. XIV) Fragen 
behandelt finden, die den engsten AnschluB an die hier erorterten haben. 

4. Die Ergebnisse der PH-Messung im normalen und pathologischen Blut. 
Es sei voraus bemerkt, daB heute die Frage nach den PH-Werten des Blutes 

unter verschiedenen Bedingungen als eigenes Kapitel der Physiologie keine 
isolierte Daseinsberechtigung mehr hat. Sie ist eine Teilfrage des gesamten 
lonengleichgewichts geworden. Z. B . die Frage des PH im Blut bei Tetanie kann 

1 MICHAELIS, L.: Die Wasserstoffionenkonzentration. 1. Aufl. Berlin 1914 (daselbst 
Literatur bis 1914). 
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erschopfend nur im Rahmen der gesamten pathologischen Physiologie der Tetanie 
abgehandelt werden. Da es aber erwiinscht sein mag, einige Zahlenangaben 
fiir normale und pathologische FaIle an dieser Stelle nachschlagen zu konnen, 
so sei die folgende Zusammenstellung versucht. 

1m menschlichen normalen Blutplasma wird von den verschiedensten 
Autoren heute PH zwischen den engen Grenzen von etwa 7,3 und 7,4 gefunden, z. B. : 

H. STRAUB und KL. MEIERl (reduziertes PH des Blutes) 
PETERS, BARR und RULE 2 (dasselbe) . 
L. MICHAELIs 3 (PH des venosen Blutes) .... . 
H. STRAUB 4 (dasselbe) .............. . 
VAN SLYKE 5 (normales Serum) .......... . 
CULLEN und ROBINSON 6 (Blut gesunder Studenten) .. 
Dieselben (zeitliche Schwankung bei einern Individuum 

in mehreren Tagen) .............. . 
DRUCKER und CULLEN' (Capillarblut norrnaler Sauglinge) 

7,30 bis 7,42 
7,25 " 7,45 
7,33 " 7,44 
7,28 " 7,50 
7,3 ,,7,5 
7,28 " 7,41 

7,30 " 7,40 
7,34 " 7,44 

Der Unterschied zwischen arteriellen und venosem Blut ist sehr gering. Wird 
die Messung bei gleicher 02-Spannung vorgenommen, so findet sich nach HASSEL­
BALeH s 7,45 (Arterie) und 7,31 (Vene). Wenn aber arterieIles Blut bei arterieller, 
und venoses Blut bei venoser 02-Spannung gemessen wird, so wird durch die 
oben beschriebene Wirkung der Variation des 02-Druckes sogar dieser kleine Unter­
schied so gut wie ausgeglichen. Es durften nur ganz wenige Einheiten in der 
2. Dezimalstelle von PH ubrigbleiben, oder mit anderen Worten, die Konzen­
tration der H-Ionen unterscheidet sich gewohnlich nur um 5 bis 10% in Arterie 
und Vene. 

Der haufigere Fall der Abweichung yom Normalen besteht darin, nach der 
Seite der Sauerung sich zu verandern. Solche Zustande faBt man als Acidose 
zusammen. In der Tat ist ja das Ergebnis des Stoffwechsels uberwiegend die 
Bildung von Sauren (C02, Milchsaure, evtl. die Sauren der Acetonkorpergruppe), 
und ein wesentlicher Teil alles Lebens besteht im Kampf gegen diese Sauren. 
W 0 die Regulation versagt, wird also Tendenz zur Sauerung hervortreten. Diese 
Tendenz ist aber nicht notwendigerweise mit einer Erhohung der h (einem Sinken 
des PH) verbunden. Vielmehr konnen, wo ubermaf3ige Sauren entstehen, oder wo 
mit anderen Worten die Regulation der Saureproduktion gestort ist, die Regu­
lationsvorrichtungen zur Aufrechterhaltung der h starker in Anspruch genom men 
werden und die normale h wirklich aufrechterhalten. In diesem FaIle spricht 
man nach HASSELBALCH von einer kompensierten Acidose. Versagen aber sogar 
schlief3lich diese Vorrichtungen und steigt die h wirklich, so besteht eine "unkom­
pensierte" oder "wahre" oder "manifeste" Acidose. Jeder pathologische Zustand, 
der zu einer Acidose fiihrt, fiihrt zunachst zur kompensierten, und erst viel 
spater manchmal zur unkompensierten Acidose. Selbst beim Diabetes mit 
Acetonkorpern kann trotz sehr groBer Mengen von Oxybuttersaure und daher 
sehr kleinen Mengen von Bicarbonaten im Blut die Acidose kompensiert bleiben. 
Der Beginn der Kompensationsstorung ist hier fast gleichbedeutend mit dem 
Coma diabeticum. 

1 STRAUB, H. U. KLARA MEIER: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 129, S.54. 1919. 
2 PETERS, BARR u. RULE: Journ. of bioI. chem. Bd.45, S.489. 1921. 
3 MICHAELIS, L.: Die Wasserstoffionenkonzentration. 1. Auf I. Berlin 1914. 
4 STRAUB, H.: Ergebn. d. inn. Med. Bd.25, S.1. 1924. 
5 VAN SLYKE, D. D.: Journ. of bioI. chem. Bd.48, S.153. 1921. 
6 CULLEN, G. E. u. H. W. ROBINSON: Journ. of bioI. chern. Bd.57, S.533. 1923. 
, DRUCKER, P. U. G. E. CULLEN: Journ. of bioI. chern. Bd.64, S.221. 1925. 
8 HASSELBALCH, K. A.: Biochem. Zeitschr. Bd. 78, S. 112. 1916. 
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Das Saurebasen-Gleichgewicht im Blutplasma kann ausreichend durch zwei 
Variable definiert werden, die verschieden gewahlt werden konnen. VAN SLYKE1 

1 14 II 7 I 
schlagt als Variable vor 1. gesamte CO2-Menge des Serums, 
in Volumenprozenten, 2. PH' Der normale Zustand ist durch 
folgendes Symbol charakterisiert: 80 f---i---,­

i 5 I 8 ' 
8 60 r---I-~-I-t. 2. I A· B· C = 7,4 und 50, 
~40.--------
• 3 i 6 9 lies: "Saure-Basen-Gleichgewicht (Acid-Base-Condition) ist 

charakterisiert durch PH = 7,4 und Gesamt-C02 im Serum 
= 50 Vol. -% ". Eine kompensierte Acidose besteht darin, 
daB trotz Veranderung der CO2-Menge das PH normal bleibt. 
VAN SLYKE unterscheidet sechs verschiedene Gruppen der 
Storungen des A . B . C, die aus dem nebenstehenden Schema 

20---1-

7,7 7,5 7,3 7,1 

PH +­
Abb. 71. Diagramm 2 

nach VAN SLYKE. 
ersichtlich sind. Feld 5 ist das Bereich des Normalen. 

I. Unkompensierter AlkaliiiberschuB (Feld 1). 
II. Unkompensiertes CO2-Defizit (Feld 2 u. 3). 

III. Kompensierter UberschuB an Alkali oder an CO2 (Feld 4). 
IV. Kompensiertes Defizit an Alkali oder an CO2 (Feld 6). 
V. Unkompensierter CO2--OberschuB (Feld 7 u. 8). 

VI. Unkompensiertes AlkaIidefizit (Feld 9). 
1m folgenden seien einige der wichtigeren pathologischen Zustande, bei denen 

Acidose eintritt, etwas naher erortert. 
1. Experimentelle Zufuhr von Sauren. 
Von den zahlreichen Versuchen iiber den EinfluB kiinstlich einverleibter 

Sauren sei die folgende Tabelle von AUSTIN und CULLEN 2 wiedergegeben. Die 
Saure wurde Hunden intravenos injiziert. 

Zeitdauer Anderung der 
Anderung des Injizierte Bicarbonat-

Konzentration Menge in der menge in PH pro Siure Jnjektion in Molaritit Millimol pro Millimol pro Millimol der kg Tier in Millimol/kg Minuten der Saure Siure kg Tier 

HCI 1,0 I 2,2 10 -6,0 -0,11 I 

" 
1,0 I 2,2 10 -7,0 -0,06 
1,0 i 1,4 6 -6,0 -0,06 

" I 
H aP04 0,1 

I 

1,4 49 -4,0 -0,16 
NaH2P04 • 0,1 4,9 52 -2,0 -0,03 
Milchsaure 1,0 2,2 6 -2,0 +0,01 

Das Fehlen der PH-A.nderung bei Milchsaure diirfte auf eine Synthese derselben 
im Tierkorper (MEYERHOFSche Reaktion) zuriickzufiihren sein. Nach HALDANE3 

sowie GAMBLE und Ross4 wirkt einverleibtes NH",CI wie eine Saure, well NH3, 

in Harnstoff verwandelt und daher HCI frei gesetzt wird. Ahnlich wirkt nach 
GAMBLE, Ross und TISDALL 5 auch eingenommenes CaCI2• Das Ca wird im Darm 
als Carbonat ausgeschieden, das CI-Ion tauscht sich dabei mit dem HCOa-Ion 
des Blutes aus. Umgekehrt erhoht die Einverleibung von Basen, wie zu erwarten, 
das Bicarbonat im Blut, unter Umstanden auch das PH 6 • 

1 VAN SLYKE, D. D.: Zitiert auf S.615. 
2 AUSTIN, J. H. u. G. E. CULLEN: Medicine (Analytical Reviews), Artikel: "Hydrogen 

Ion Cone. of Blood", Bd. IV. Baltimore 1925. 
3 HALDANE, J. B. S., R. HILL U. J. M. LUOK: Journ. of physiol. Bd. 57, S. 301. 1923. 
4 GAlIfBLE, J. S. u. G. S. Ross: Arneric. journ. of dis. of childr. Bd.25, S.470. 1923. 
5 GAMBLE, J. S., G. S. Ross u. F. F. TISDALL: Arneric. journ. of dis. of childr. Bd. 25, 

S.455. 1923. . 
6 PALMER, W. W. u. D. D. VAN SLYKE: Joum. of bioI. chern. Bd.32, S.499. 1917. 
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Auch bei Nephritis! ist eine unzweifelhafte Acidose beobachtet worden, 
deren Bedeutung von klinischer Seite wiederholt bearbeitet worden ist, aber 
besser im Zusammenhang des Kapitels tiber Nierenfunktion behandelt werden 
kann. 

Die Acidosis bei Diabetes mellitus 2 mit Acetonkorperausscheidung ist seit 
langem bekannt. Sie beruht darauf, daB die Oxybuttersaure und Acetessigsaure 
einen Teil des Na in Beschlag legen, der normalerweise als Bicarbonat vorhanden 
ist. Denn diese beiden Sauren sind wesentlich starkere Sauren als Kohlensaure. 
Daher ist die Menge des Bicarbonat vermindert. Lange Zeit bleibt selbst bei 
hohem Gehalt an diesen unverbrennlichen Sauren das PH infolge Regulation der 
CO2, Menge durch die Atmung normal, die Acidose ist kompensiert. Mit dem 
Coma diabeticumhort die Kompensation auf. PH sinkt, unter Umstanden bis 
unter 7,03• Alkalibehandlung kann vortibergehend die Verhii.ltnisse bedeutend 
der Norm annahern. Vor allem aber wird durch Behandlung mit Insulin4 das 
normale Saurebasengleichgewicht und PH wieder hergestellt. 

1m anaphylaktischen Shock wurde beim Menschen und beim Runde von 
EGGSTEIN und anderen eine Verminderung der Alkalireserve und auch mani· 
feste Acidose beobachtet. 

Bei Tetanie 5 wurde eine ErhOhung der Alka,litat beobachtet. Welche Rolle 
das vermehrte PH bei der Tetanie spielt, ist noch nicht ganz geklart. Einerseits 
wurde durch intravenose Einverleibung von Alkali bei Runden Tetanie erzeugt. 
So erhielten AUSTIN und CULLEN6 durch Injektion von Na2RP04 beim Runde 
Tetanie, wobei PH ein wenig stieg (von 7,34 auf 7,36), wahrend inKontroliversuchen 
mit NaR2P04 unter gleichen Bedingungen PH fiel und keine Tetanie entstand. 
Andererseits zeigte sich, daB bei diesen Injektionen aber auch der Ca·Gehalt 
des Blutes wesentlich geandert wird, so daB die primare ursachliche Bedeutung 
der Alkaliwirkung zweifelhaft geworden ist. 

Bei starken experimentellen Ramorrhagien fand WILSON 7 Abnahme des 
Bicarbonats, welche aber bald tiberkompensiert wurde. Gleichzeitig stieg PH bis 
zu abnorm alkalischen Werten. 

Angaben tiber PH·.Anderung beim Carcinom8 sind nicht bestatigt worden. 
Nach Rontgenbestrahlung fand RUSSEy 9 beim Kaninchen Steigerung der Alkali· 
reserve und des PH, letzteres um 0,11 bis 0,18, welche noch nach zwei Tagen 
andauerte. KROETZ 10 fand nach Rontgen. und UItraviolettbestrahlung beim 
Menschen wahrend der ersten Stunde eine Abnahme des PH um 0,02 bis 0,09, 
spater eine Zunahme tiber die Norm um den gleichen Betrag, welche mehrere 
Tage bestehen kann. BALDERREY und BARKUS 11 fanden bei Sonnenbestrahlung 
eine Erhohung der Alkalitat, welche bei hellen Tagen durchschnittlich zu einer 
PH"Steigerung von 0,17 fiihrte, besonders bei wenig pigmentierten Menschen. 

Bei der chirurgischen Narkose mit verschiedenen Narkotica scheint eine 
verminderte Abdunstung von CO2 durch die Lunge, aber auch gleichzeitig einer 

1925. 
1 LINDNER, G. C., A. Hn.LER U. D. D. VAN SLYKE: Journ. of clin. invest. Bd. 1, S. 247. 

2 STILLMAN, E. D. D. VAN SLYKE U. R. FITZ: Journ. of bioI. chem. Bd. 30, S. 405.1917. 
3 MICHAELIS, L.: Zitiert auf S. 615. 
4 CULLEN, G. E., u. L. JONAS: Journ. of bioI. chem. Bd.57, S.541. 1923. . 
5 BIGWOOD, E. J.: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.91, S.375. 1924. 
6 AUSTIN, J. H. u. G. E. CULLEN: Zitiert auf S.016. 
7 WILSON, D. W.: Neutrality Regulation in the body. PhysioI. review Bd. 3, S. 295.1923. 
8 MENTEN, M. L. u. G. W. CruLE: Americ. journ. of physioI. Bd.38, S.225. 1915. 
9 HUSSEY, R. G.: Journ. of gen. physioI. Bd.4, S.511. 1922. 

10 KROETZ, C.: Biochem. Zeitschr. Bd. 151, S. 148. 1924. 
11 BALDERREY, F. C. u. O. BABKUS: Americ. review of tubercuI. Bd.9, S.107. 1924. 
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Verminderung der Alkalireserve regelmiWig vorzukommen, welche aber nach 
Aufhoren der Narkose sich bald wieder ausgleichen. 

Bei Schwangerschaft fanden LOSEE und VAN SLYKE 1 und einige Autoren nach 
ihnen eine leichte Verminderung des Bicarbonats, wenigstens im Mittel, wenn 
auch nicht in jedem einzelnen Fall (47 bis 65 Vol. % gegen 58 bis 65 Vol. % 
normalerweise). HAssELBALcH und GAMMELTOFT 2 fanden in den spateren Mo­
naten der Schwangerschaft eine starkere Verminderung der CO2-Spannung der 
Alveolarluft, als dem Bicarbonatgehalt des Blutes zur Aufrechterhaltung des 
normalen PH entsprechen wiirde. Dem entspricht die Beobachtung von 
L.MICHAELIS3, daB im Durchschnitt PH bei Schwangeren etwa um 0,05 groBer ist 
als normalerweise. Auch MARRAcK und BOONE 4 fanden 7,35 bis 7,55 bei Schwan­
geren gegeniiber 7,30 bis 7,45 normalerweise. Die Ausschlage sind zwar klein, 
aber von verschiedenen Autoren unabhangig voneinander gefunden worden. 
Man kann den Zustand auffassen als urspriinglich eine Acidose (Verminderung 
des Bicarbonats), welche aber durch iibernormale Lungenventilation iiberkom­
pensiert ist. Vielleicht ist aber auch die Hyperventilation das Primare, und der 
Verlust an Bicarbonat als Regulationsreaktion aufzufassen. 

1 LOSEE, J. R. u. D. D. VAN SLYKE: Americ. journ. of med. science Bd. 153, S. 94. 1917. 
2 HASSELBALCH, K. A. u. S. A. GAMMELTOFT: Biochem. Zeitschr. Bd. 68, S. 206.1915. 
3 MiCHAELIS, L.: Zitiert auf S. 615. 
4 MARRACK, J. U. W. B. BOONE: Brit. journ. of expo pathol. Bd.4, S.261. 1923. 



Die Viscositat des Blutes. 
Von 

S. M. NEUSCHLOSZ 
Rosario de Santa Fe. 

Zusammenfassende Darstellungen. 
DETERMANN: Die Viscositat des menschlichen Blutes. Wiesbaden 1910. - HENSLER, J.: 

Der heutige Stand der Lehre von der Viscositat des Blutes. Inaug.-Dissert. Ziirich 1908. -
NAEGELI, 0.: Blutkrankheiten und Blutdiagnostik. 3. Aufl. Leipzig 1919. - TrGERSTEDT, R.: 
Die Physiologie des Kreislaufes. 2. Aun., Bd. III, S. 12-28. Berlin u. Leipzig 1922. 

I. Allgemeines. 
Der Begriff der Viscositat wurde zuerst von POISEUILLE1 entwickelt. Die 

ihm zugrunde liegenden physikalischen Tatsachen wurden von diesem Forscher in 
folgenden 3 Satzen zusammengefaBt: 1. Die Menge einer Flussigkeit, die bei 
einer gegebenen Temperatur durch eine capillare Rohre in derselben Zeit durch­
stromt, ist innerhalb gewisser Grenzen dem vorhandenen Druck proportional. 
2. Bei gleichem Drucke, gleicher Temperatur und gleichem Querschnitte, ist die 
durchflieBende Flussigkeitsmenge der Rohrenlange umgekehrt proportional. 
3. Bei gleichem Drucke, gleicher Temperatur und gleicher Rohrenlange, ist die 
durchflieBende Flussigkeitsmenge der vierten Potenz des Durchmessers proportio­
nal. POISEUILLE gibt sein Gesetz demnach mit folgender Gleichung wieder: 

Q =K P J)4 
L ' 

wobei Q die Flussigkeitsmenge, P nen Druck, D den Durchmesser und L die 
Lange des Rohres bedeutet. 

Von theoretischen "Oberlegungen ausgehend, laBt sich diese Gleichung eben­
falls ableiten [HAGENBACH 2 NEUMANN 3]. Es ergibt sich hierbei: 

n· PJ)4 
Q = 128vL . 

Die Gleichung ist also identisch mit der POISEUILLE schen, nur ist die Kon­

stante K durch 12~ v ersetzt. Die Konstante v wird als K 0 e ff i z i e n t de r Vis­

cositat oder auch absoluteZahigkeit bezeichnet. Nach derDefinition von 
HAGENBACH ist sie die Kraft, die notig ist, um zwei Flussigkeitsschichten von 1 qcm 
Oberflache mit einer solchen Geschwindigkeit aneinander vorbeizuschieben, daB 
die eine in bezug auf die andere, in der Sekunde um die Entfernung zweier Molekiile 
vorruckt. Fur destilliertes Wasser betragt v bei 0 0 0,0179, bei 20 0 0,01 und bei 
37 0 0,007. Fur wasserige Losungen ist sie ausnahmslos groBer, als die genannten 

1 POISEUILLE: Ann. de chim. et de phys. Bd.7. 1843. 
2 HAGENBACH: Ann. d. Phys. u. Chern. Bd.185, S.400. 1860. 
3 NEUMANN: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1860, S.88. 
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Werte. Statt den Reibungskoeffizienten benutzen manche Autoren Heber den 
reziproken Wert desselben Koeffizienten. Unter den Physiologen arbeitet haupt­
sachlich BURTON -OPITZ meistenteils mit dieser GroBe. 

Aus praktischen Grunden hat es sich jedoch fast allgemein eingeburgert, 
nicht die Werte der absoluten Zahigkeit fur die einzelnen Flussigkeiten anzugeben, 
sondern mit den Werten der reI a t i v e n Vis cos ita t zu arbeiten. Diese wird 
auf Wasser bezogen, indem die Zahigkeit der betreffenden Flussigkeit mit der 
entsprechenden Zahl fUr Wasser dividiert wird. 

Die fUr physiologische und medizinische Zwecke meistenteils gebrauchten Viscosimeter 
sind nun derart konstruiert, daB entweder die Zeit gemessen wird, welche eine Fliissigkeit 
beansprucht, urn durch eine gewisse Capillare durchzuflieBen (Viscosimeter von OSTWALD, 
HIRSCH und BECK, DETERMANN), oder aber wird die Menge der Fliissigkeit bestimmt, die 
wahrend einer gegebenen Zeit durchflieBt (Apparate von HEss, MUNZER und BLOCH). Bei 
diesen letzteren Viscosimetern wird als MaBstab der Zeit nicht eine willkiirliche Einheit 
gewahlt, sondern jene Zeit genommen, welche destilliertes Wasser notwendig hat, urn eine 
gleiche Capillare unter gleichen auBeren Bedingungen zu durchflieBen. Hierbei ergibt also 
die durchflieBende Menge der in Frage kommenden Fliissigkeit unmittelbar den reziproken 
Wert der relativen, auf Wasser bezogenen Viscositat an. Bei den erstgenannten Viscosimeter­
arten muB man noch die Durchlaufszeit derselben fiir Wasser bestimmen. Das Verhaltnis 
der beiden Durchlaufszeiten ist gleich der relativen Viscositat der untersuchten Fliissigkeit. 

Diese Beziehungen bestehen jedoch nur soweit zu Recht, als das POISEUILLE­
sche Gesetz Geltung hat. Bereits dieser Forscher selbst hat darauf hingewiesen, 
daB dies nur der Fall ist, wenn die Lange der Capillarrohre im Verhaltnis zu 
deren Querschnitt nicht zu klein ist. Auf Grund der Versuche POISEUILLES 
stellte spater GRUNEISEN 1 folgende empirische Formel auf: 

v (L )2,08 w=6,uxlO- 6 x Ds n- 4,5 , 

worin w jene DurchfluBgeschwindigkeit bedeutet, bei welcher der Wert fUr v 
sich um 0,001 veriindert. S ist das spezifische Gewicht der Flussigkeit, Lund D 
die oben angegebenen Dimensionen der Capillare. Eine weitere Voraussetzung 
des POISEUILLEschen Gesetzes ist, daB die vom Druck geleistete Arbeit vollstan­
dig fur die Uberwindung der inneren Reibung in der Capillare verwendet wird. 
Praktisch ist diese Forderung jedoch niemals erfullt, da die Flussigkeit aus der 
Capillare immer mit einer gewissen Geschwindigkeit, also mit einem Vorrat an 
kinetischer Energie herausstromt. Diese ist dem Quadrate der Ausstromungs­
geschwindigkeit proportional und nimmt daher mit dieser rasch abo Bei geringen 
AusfluBgeschwindigkeiten wird sie vollends vernachlassigbar. 

Eine weitere Einschrankung der Giiltigkeit des POISEUlLLEschen Gesetzes ist zum 
erstenmal von REYNOLDS 2 angezeigt worden, der den Nachweis erbrachte, daB in Fliissig­
keiten, welche sich unter einem sehr hohen Druckgefalle, also besonders rasch bewegen, 
die einzelnen Fliissigkeitsteilchen anstatt der sonst allgemein gleitenden Bewegung in eine 
rollende iibergehen. Dies bedeutet, daB sie nicht mehr geradlinige Bahnen beschreiben, 
sondern sich in krummen, mehr oder weniger unregelmaBigen Linien fortbewegen. Das 
POISEUlLLEsche Gesetz gilt jedoch nur solange, als die Fliissigkeitsbewegung eine ausschlieB­
lich gleitende ist. Die mittlere Geschwindigkeit, bei welcher die rein gleitende Bewegung 
der Fliissigkeitsteilchen in eine teilweise rollende oder wirbelnde iibergeht, laBt sich nach 
REYNOLDS mit Hilfe des folgenden Ausdruckes berechnen: 

26 V -2 
W = ds cm • sec . 

Hierbei ist w die genannte kritische Geschwindigkeit, d der Durchmesser der Riihre und 8 

das spezifische Gewicht der Fliissigkeit. 

Eine fUr die Biologie und namentlich fiir die Viscosimetrie des Blutes wesent­
lich groBere Bedeutung haben jedoch Untersuchungen erlangt, welche von HEss 
------

1 GRUNEISEN: Arb. a. d. Phys.-Techn. Reichsanstalt Bd.4, S.159. 1905. 
2 REYNOLDS: Philos. transact. of the roy. soc. of London Bd. 174, S.949. 1883. 
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und seinen Mitarbeitern ausgefuhrt worden sind. In einer groBeren Anzahl von 
Arbeiten hat HEss nachgewiesen, daB fur heterogene Gemische und Kolloide, das 
POISEUILLEsche Gesetz in seiner ursprungIichen Fassung, keine uneingeschrankte 
Gultigkeit besitzt. 1m Sinne dieses Gesetzes ist doch die gleiche Capillare und eine 
konstante Temperatur vorausgesetzt, das Produkt von Druckgefalle und Durch­
fluBgeschwindigkeit fiir eine gegebene Flussigkeit eine konstante GroBe. Fiir 
homogene Flussigkeiten, wie Wasser oder wasserige Losungen von Krystalloiden, 
laBt sich diese GesetzmaBigkeit auch nachweisen. Bei Arbeiten mit Blut fand 
jedoch HEss 1, daB das erwahnte Produkt nur innerhalb eines beschrankten 
Druckbereiches unverandert bleibt, um dann mit Abnahme des Druckes zuzu­
nehmen. Diese Tatsache laBt sich wohl am besten an 
der Hand nebenstehender Zahlen veranschaulichen. 

In weiteren Untersuchungen gelang es HESS 2, 

auch die Ursache fur das abnorme Verhalten hetero­
gener Gemische aufzuklaren. Das Ergebnis seiner 
Untersuchungen war kurz das folgende: In homogenen 
Flussigkeiten setzt sich deformierenden Kraften nur 
die innere Reibung entgegen. Die GroBe derselben 
wird durch das POISEUILLEsche Gesetz einwandfrei 
wiedergegeben. In heterogenen Gemischen und Kol­
loiden, gesellt sich zur Viscositat noch ein weiterer 
Faktor hinzu, welcher einer Deformierung der Flus­
sigkeit entgegenarbeitet. Dies ist der elastische 

Tabelle 1. 
Druck 

in emH,O 

52,0 
38,8 
27,2 
22,8 
14,7 
10,8 
6,8 
4,2 
2,25 

Druck x Zeit 
em 

122 
121 
121 
123 
129 
133 
141 
153 
170 

Deformationswiderstand. Der letztere ist, wie allgemein bekannt, eigentIich 
eine Eigenschaft fester Korper. Verschieden konzentrierte Losungen von 
Kolloiden ergeben aber eine kontinuierIiche tTbergangsreihe zwischen homo­
genen Flussigkeiten und festen Korpern. So unterscheidet sich z. B. eine 
extrem verdunnte GelatinelOsung kaum nennenswert von destilliertem Wasser, 
wahrend eine 20-30proz. Gelatinegallerte sich bereits durchaus als fester 
Korper verhalt. Das, was einer Gallerte den Anschein eines festen Korpers 
gibt, ist nicht, wie vielfach falschIich angenommen wird, ihre Viscositat, sondern 
die Kohasionskraft, welche ihre einzelnen Teilchen aneinander bindet, oder mit 
anderen Worten, ihr elastischer Deformationswiderstand. 

Von HESS3 ist auch darauf hingewiesen worden, daB yom energetischen 
Gesichtspunkte aus, ein wichtiger Unterschied zwischen der Verschiebungs­
elastizitat und der Viscositat besteht. Die in Reibung iibersetzte kinetische 
Energie, erscheint letzten Endes ausschIieBlich in Form von Warme und kann 
niemals irgendwelche Arbeit leisten. Bei der tTberwindung der Elastizitat eines 
Korpers - sei dieser nun flussig oder fest - entstehen im Inneren desselben 
Spannungen, welche ein Zuruckschnellen des Systems in seinen urspriinglichen 
Zustand bewerkstelligen und hierbei auBere Arbeit leisten konnen. Auch 
konnte HEss nachweisen, daB die GroBe der beiden Eigenschaften in verschiedenen 
Fliissigkeiten vollkommen unabhangig voneinander sein kann. So gibt es Fliissig­
~eiten mit hoher Viscositat und fehlender Verschiebungselastizitat (Glycerin), 
wahrend andere eine verhaltnismaBig geringe Viscositat mit hoher Verschie­
bungselastizitat vereinen (2-3proz. Starkelosung). 

1 HESS: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.71, S. 1; Bd.74, S.5. 1912; Arch. f. (Anat. u.) 
Physiol. 1912, S. 197; Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 140, S. 354. 1911; Bd. 162, S. 187. 
1915. - Siehe ferner ROTHMANN: ebenda Bd.155, S.318. 1914. 

2 HESS: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 162, S. 187. 1915; Kolloid-Zeitschr. 
Bd. 27, S. 1. 1920. 

3 HESS: Pfliigers Arch. f. d. goo. Physiol. Bd. 162, S. 187. 1915. 
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Ein weiterer ffir die uns interessierenden Probleme, besonders wichtiger 
Unterschied zwischen den beiden in Rede stehenden Eigenschaften heterogener 
Flussigkeiten ist, daB wiihrend die Reibung mit zunehmendem Druckgefiille 
bzw. Durch£luBgeschwindigkeit ebenfalls stark zunimmt, die Verschiebungs­
elastizitiit eine konstante, unveriinderliche Eigenschaft der Korper ist. Die Be­
deutung der letzteren nimmt also mit Erhohung des Druckgefiilles stiindig ab 
und kann von einem gewissen Drucke aufwiirts giinzlich vernachliissigt werden. 
Von hier ab gilt also das POISEUILLEsche Gesetz und das praktisch Wichtige Er­
gebnis der Untersuchungen von HEss gipfelt darin, daB, um die wahre Viscositiit 
einer heterogenen Flussigkeit oder einer kolloidalen Losung zu bestimmen, es 
notwendig erscheint, das Druckgefiille im Viscosimeter nicht unter eine gewisse 
GroBe sinken zu lassen. 

Eine genaue Bestimmung der Gultigkeitsgrenzen des POISEUILLEschen 
Gesetzes fur verschiedene heterogene Flussigkeiten, wurde dann von HESS SchUler, 
ROTHLINl, ausgefuhrt. Seine Untersuchungen erstrecken sich auf defibriniertes 
Blut, Blutserum und eine Suspension der Formelemente des Blutes in 0,9 Koch­
salzlOsung, ferner auf Losungen von Gelatine, Stiirke, Dextrin, Agar-Agar und 
EiereiweiB. Fur Serum fand er die untere Grenze fur die GUltigkeit des POI­
SEUILLEschen Gesetzes bei 10-14 cm Hg, fur gewaschene Blutkorperchen und 
fur defibriniertes Blut bei anniihernd 50 em Hg. Unterhalb dieses Druckes nimmt 
das Produkt: Druck X DurchfluBzeit erst allmiihlich, unterhalb 10 cm Hg jedoch 
rasch zu. Bei 1 cm Hg kann der "relative Stromungswiderstand" bisweilen den 
2,5fachen Wert des bei 50 cm Hg beobachteten erreichen. Zu prinzipiell iihn­
lichen Resultaten gelangte neuerdings auch ROSSBACH 2. Auf Grund dieser 
Beobachtungen unterzog ROTHLIN 3 die verschiedenen Methoden der Viscosimetrie 
eines kritischen Vergleiches auf ihre Brauchbarkeit, beim Arbeiten mit organischen 
Kolloiden und heterogenen Gemischen, wie Blut. Er kommt zu dem Schlusse, daB 
der Forderung die Hohe des Druckgefiilles betreffend, einzig und allein der Appa­
rat von HESS Genuge leistet, wiihrend siimtliche Befunde, welche mittels anderer 
Apparate erhoben wurden, einer Revision bediirftig sind. 

Aus den Arbeiten von HESS und ROTHLIN geht es demnach hervor, daB die 
echte V iscositiit einer heterogenen Flussigkeit auf Grund des POISEUILLEschen 
Gesetzes einwandfrei nur dann bestimmt werden kann, wenn der verwendete 
Druck ein Minimum ubersteigt. Es besteht ferner unzweifelhaft zu Recht, daB 
unter den bisher ublichen Methoden dieser Bedingung nur beim HEssschen 
Apparate genugendermaBen Rechnung getragen wird. Hieraus folgt jedoch noch 
keineswegs, daB siimtliche Untersuchungen, welche mittels anderer Apparate, 
so namentlich des OSTWALDschen Viscosimeters, ausgefUhrt worden sind, nun­
mehr giinzlich wertlos seien4 • Fur viele Untersucher war ja die Bestimmu~g der 
Viscositiit z. B. des Blutserums, kein Endzweck, sondern es galten ihnen Ande­
rungen derselben ledigIich als ein Zeichen fUr Alterationen im Losungszustande 
der Serumkolloide. So haben z. B. PAULI 5 und seine Mitarbeiter gezeigt, daB 

1 ROTHLIN: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.89, S.233. 1920. 
2 ROSSBACH: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd. 34, S. 373. 1923. 
3 ROTHLIN: Biochem. Zeitschr. Bd.98, S.34. 1919. 
4 Es ist iibrigens selbstverstandlich, daB die Oberlegungen HESS' und ROTHLINS fiir 

mittels anderer Viskosimeter erhaltene Werte stets nur eine - durch das Hinzukommen 
des Deformationswiderstandes verursachte - Erhohung, niemals jedoch eine Herab­
setzung der gemessenen Viskositatswerte erwarten lassen. Die vor kurzem erfolgte An­
gabe PETSCHACHERS (Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd. 47, S. 324, 1925), derzufolge die 
mittels des OSTwALDchen Viskosimeters erhaltenen Werte fiir die Serumviskositat nied-
riger waren, als die nach HESS bestimmten, ist daher unverstandlich. , 

Ii Siehe PAULI: Kolloidchemie der EiweiBkorper. Dresden u. Leipzig 1920. 
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Anderungen im Ionisationsgrade von EiweiBkorpern mit einer entsprechenden 
Anderung im relativen Stromungswiderstande ihrer Losungen einhergehen. 
Diese Autoren arbeiteten ausschlieBlich mit dem OSTWALDschen Apparate und 
so ist es moglich, daB die von ihnen beobachteten Veranderungen, welche EiweiB­
losungen z. B. durch Saurezusatz erfahren, sich nicht lediglich auf ihre Viscositat, 
sondern auch auf ihre Verschiebungselastizitat beziehen. Dieser Umstand ist 
aber fiir die von ihnen behandelten Probleme gleichgiiltig, da sie doch die Ver­
anderungen im Stromungswiderstande ihrer EiweiBlosungen lediglich als Zeichen 
dessen auffassen, daB der Dissoziations- und Hydratationsgrad der betreffenden 
Proteinkorper eine Alteration erfahren hat. Dasselbe gilt auch von den Unter­
suchungen LOEBS1 welcher Viskositatsanderungen ebenfalls nur als Zeichen phy­
siko-chemicher Alterationen -- obzwar anderer Art als die von PAULI ange­
nommen - ansieht. 

Ganz anders verhalt sich die Sache natiirlich dann, wenn die beobachteten 
Viscositaten als Grundlage hamodynamischer Studien dienen sollen. In diesem 
FaIle ist es natiirlich durchaus nicht gleichgiiltig, ob lediglich die Viscositat des 
Blutes, oder aber auch seine Verschiebungselastizitat mitbestimmt wird. Der 
im Kreislauf eines lebenden Tieres oder Menschen herrschende Blutdruck ist 
- zumindest auf der arteriellen Seite - unter allen Umstanden so hoch, daB die 
Verschiebungselastizitat des Blutes neben seiner Viscositat vernachlassigt werden 
kann, und so muB auch von einer viscosimetrischen Methodik, welche uns iiber 
die im Kreislaufe herrschenden Verhaltnisse Auskunft geben solI, gefordert 
werden, daB es sich bei derselben ebenso verhalte. Fiir derartige Untersuchungen 
gelten also die Einwendungen von HESS und ROTHLIN uneingeschrankt gegen­
iiber allen Methoden, bei welchen genannte Ausfiihrungen nicht beriicksichtigt 
worden sind. 

Nach diesen allgemeinen Betrachtungen sollen im folgenden jene Beobach­
tungen besprochen werden, welche bisher iiber die Viscositat des Elutes und seiner 
einzelnen Bestandteile unter physiologischen, pathologischen und kiinstlich 
veranderten Bedingungen erhoben worden sind. In einem ersten Abschnitte solI 
zunachst die Viscositat des Plasmas und des Serums besprochen werden, wahrend 
ein zweiter Abschnitt der Viscositat des Gesamtblutes gewidmet werden solI. 

II. Die Viscositat des Serums und des Plasmas. 
a) Normalwerte fUr die Viscositat des Serums und des Plasmas 

bei verschiedenen Spezies. 
Die Viscositat des Serums und des Plasmas bewegt sich beim Menschen und 

auch bei Wirbeltieren zwischen verhaltnismaBig engen Grenzen. Fiir die auf 
Wasser bezogene relative Viscositat des Serums verschiedener Tiere, geben 
TRUMPp 2, MAYER 3 und TroMsDoRFF 4 die in Tab. 2 zusammengestellten Mittel­
werte. - Die Angaben verschiedener Autoren bezuglich derselben Spezies vari­
ieren also teilweise unter sich ebenso stark, wie die Viscositaten der verschiedenen 
Tierarten. Die Schwankungen in der Viscositat des Plasmas, sind nach MAYER 5 

etwas groBer als die in dem des Serums. Bei samtlichen untersuchten Plasmen, 
bewegte sie sich zwischen 1,58 und 2,29. WEBER 6 wies nach, daB ein Parallelismus 

1 LOEB: Proteins and the theory of colloidal behaviour. New-York und London, 1922. 
2 TRUMPP: Dtsch. med. Wochenschr. 1909, S.2248. 
3 MAYER, A.: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. 1902. 
4 TROMSDORFF: Arch. f. expo PathoI. u. PharmakoI. Bd.45, S.83. 1901. 
5 MAYER, A.: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. 1902. 
6 WEBER: Zeitschr. f. BioI. Bd.70, S.211. 1919. 
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zwischen der Viscositat des Serums und des Plasmas in jedem einzelnen FaIle 
besteht und daB letztere etwa 20-25% hoher ist, als die erste. 

Tabelle 2. Viscositiit des Serums bezogen anf Wasser. 

Mensch ... 
Pferd 
Rind (Ochs). 
Kaib ... 
Hammel. 
Schaf 
Schwein . 
Kaninchen 
Hund 
Ziege .. . 
Hahn .. . 
Frosch .. 

TRUMPP 

1,78 
1,85 
1,9 
1,4 
2,15 

1,6 
1,35 

MAYER 

1,56 
1,72 
1,77 
1,55 

1,71 
1,69 
1,43 
1,56 

TROMSDORFF 

1,65 
2,04 
1,81 
1,55 
1,01 

1,69 
1,49 
1,74 
1,75 
1,60 
1,49 

b) Bedeutung der absoluten EiweiBkonzentration fiir die Viseositit 
des Serums. 

Bereits BOTTAZZI1 wies darauf hin, daB ein gewisser Zusammenhang zwi­
schen dem EiweiBgehalt und 'der Viscositat des Serums besteht. SCHEITLIN 2 

(unter ZANGGER) stellte das gleiche in bezug auf die Abhangigkeit der Viscositat 
von dem spezifischen Gewichte des Serums fest, welch letzteres seinerseits natiir­
lich in erster Reihe wieder von der EiweiBkonzentration abhangt. So fand er 
z. B. bei einem normalen Pferde mit einer Serumviscositat von 1,42 ein spezi­
fisches Gewicht von 1020,5, bei einem anderen 'Y} = 1,71 und spezifisches Gewicht 
,= 1024,2 und bei einem dritten 'Y} = 2,0 und spezifisches Gewicht = 1027,0. 
Diese GesetzmaBigkeit fand sich jedoch keineswegs in jedem FaIle, in, dem Sera 
mit hoher Viscositat und geringem spezifischen Gewichte, andererseits Sera mit 
geringer Viscositat und hohem spezifischen Gewichte zur Beobachtung kamen. 
Auch A. MEYER leugnet auf Grund seiner Versuche mit Pferde- und Hundeplasma, 
daB eine unmittelbare Beziehung zwischen spezifischem Gewicht und Viscositat 
bestande. 

Die ersten, die eine systematische Untersuchung iiber die Abhangigkeit der 
Viscositat des Plasmas von seiner EiweiBkonzentration ausfiihrten, waren wohl 
KAMMERER und WALDMANN3. Aus ihren graphischen Darstellungen ergibt sich, 
daB der Parallelismus zwischen beiden GroBen in vielen Fallen zwar recht aus­
gesprochen, aber immerhin nicht vollkommen ist . .Ahnliche Befunde erhob auch 
WEBER4. Auf Grund der ihm bekanntgewordenen Zahlen gab NAGELI 5 eine 
kleine Tabelle, in welcher er zu verschiedenen EiweiBkonzentrationen die ent­
sprechende normale Serumviscositat zuordnet .. 

Die von NAGELI entworfene TabeIle, deren Werte noch vielfach als Norm 
angesehen werden, leidet jedoch an einem nicht unbetrachtlichen Nachteile. 
Dieser bezieht sich auf die Methodik der ihr zugrundeliegenden EiweiBbestim­
mungen. NAGELI arbeitete namlich mit dem Refraktometer und berechnete die 
jeweilige EiweiBkonzentration aus der Serumrefraktion, auf Grund der Angaben 
von REISS6. Nun steht es aber auBer Zweifel, daB mittels der refraktometrischen 
Methode, und namentlich den REIssschen TabeIlen, keine verlaBliche EiweiB-

1 BOTTAZZI: Arch. ital. de bioI. 1898. 2 SCHEITLIN: Dissert. ZUrich 1902. 
3 KAMMERER u. WALDMANN: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.109, S.524. 1913. 
4 WEBER: Zeitschr. f. BioI. Bd.70, S.211. 1919. 
5 NAEGELI: Blutkrankheiten und Blutdiagnostik. 3. Aufl. Leipzig 1919. 
6 REISS: Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. Bd.lO, S.531. 1913. 
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bestimmung ausgefiihrt werden kann. Auf einige der Fehlerquellen der REISS­
schen Methode ist vor kurzem von H. FREUND 1 (unter NEUSCBLOSZ) hingewiesen 
worden. Es zeigte sich in dieser Arbeit, daB durch Veranderungen im Losungs­
zustande der SerumeiweiBkorper ganz betrachtliche Verschiebungen der Refrak­
tion zustande kommen konnen, wenn die GesamteiweiBkonzentration auch un­
verandert bleibt. Parallel ausgefiihrte refraktometrische und chemische EiweiB­
bestimmungen 2 zeigten ferner, daB in nativen Seris das Ergebnis beider Methoden 
bis zu 20% auseinandergehen kann, ohne daB irgendwelche konstante Beziehung 
zwischen beiden Werten hiitte nachgewiesen werden konnen. 

Auch BERGER und PETSCHACHER 3, die eine sehr eingehende Nachpriifung 
der refraktometrischen EiweiBbestimmungsmethoden ausfiihrten, kommen zum 
Schlusse, daB nach dem Verfahren von REISS falsche und zwar zu hohe EiweiB­
werte erhalten werden. Der absolute Fehler der Methode kann bis zu 1,5% be­
tragen, ist jedoch keineswegs konstant. Nach den genannten Autoren ist er in 
erster Reihe dadurch bedingt, daB REISS fiir samtliche Serumproteine ein gleiches 
Brechungsvermogen angenommen hat, wahrend in Wahrheit dasjenige der Globu­
line hoher als das der Albumine ist. Daher soIl der Bestimmungsfehler um so 
groBer sein, je mehr Globulin das betreffende Serum enthalt. Eine weitere Fehler­
quelle der Methode scheint darin zu liegen, daB die Schwankungen in der Rest­
refraktion des Serums ganz wesentIich groBere sein konnen, als REISS angenom­
hat. Zu ganz ahnlichen Resultaten und zu einer entsprechenden Ablehnung 
der re£raktometrischen EiweiBbestimmung gelangten neuerdings auch STARLINGER 
undHARTL'. So gliicklichdemnach auch derGrundgedankeNXGELIS war, welcher 
ihn zur Zusammenstellung seiner Tabellen veranlaBte, haben seine Zahlen nur 
einen geringen praktischen Wert. . 

Unter diesen Umstanden ergab sich natiirlicherweise die Notwendigkeit, der­
artige Tabellen auf Grund von EiweiBkonzentrationszahlen auszuarbeiten, die 
mit einer einwandfreien chemischen Methode bestimmt waren. Fiir verschie­
dene Tierarten ist dies seitens BmcHER5 (unter HESS) erfolgt. Die EiweiBbt>­
stimmungen fiihrte BmCHER nach Hitzekoagulation des Serums gravimetrisch 
aus. Zur Viscosimetrie diente ihm der HEsssche Apparat. Die von ihm erhal­
tenenen Zahlen sind in Tab. 3 wiedergegeben: 

Tabelle 3. 
Rinderserum Schweineserum Schafserum 

EiweiB- Viscositlit EiweiB- I V iscositlit EiweiB- i Viscositlit 
prozente korr. auf 15° prozente I korr. auf 15° prozente korr:- auf 15' 

0,75 1,05 0,83 1,07 0,7 1,05 
1,5 " 1,10 1,66 1,13 1,4 I,ll 
2,25 1,16 2,49 1,205 2,1 1,16 
3,0 1,22 3,32 1,28 2,8 1,21 
3,75 I 1,28 4,15 1,37 3,5 1,275 
4,12 1,32 4,56 1,42 3,85 1,31 
4,50 1,35 4,98 1,47 4,2 1,35 
4,87 1,405 5,81 1,56 4,55 1,38 
5,25 1,435 6,23 

I 1,615 '4,9 1,41 
5,62 1,48 6,65 i 1,68 5,25 1,445 
6,0 

I 
1,53 7,48 I 1,82 5,6 1,50 

6,75 1,63 8,30 1,95 6,3 1,58 
7,5 1,74 - - 7,0 1,68 

1 FREUND: VerhandI. d. dtsch. Kongr. f. inn. Med., Wiesbaden 1922. 
2 Siehe HELLWIG u. NEUSOHLOSZ: Klin. Wochenschr. Bd. I, S.1988. 1922. 
3 BERGER u. l'ETSOHAOHER: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.36, S.258. 1923. 
4 STARLINGER und HARTL: Biochemische Zeitschr. Bd. 160, S. 225, 1925. 
5 BIRCHER: Pfliigers .Arch.f. d. ges. Physiol. Bd.182, S.1. 1920. 
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Fur Menschenserum wurde von HELLWIG und NEUSCHLOSZ 1 eine derartige 
Tabelle (Tab. 4) ausgearbeitet. 

Sie verfuhren folgendermaBen: Den Ausgangspunkt bildeten Blutsera jugendlicher 
und in jeder Hinsicht als normal zu betrachtender Individuen. Es wurden friihmorgens in 
niichternem Zustande den Versuchspersonen etwa 300 cern Blut aus einer nach Moglichkeit 
wenig gestauten Armvene gewonnen und das sich ergebende Serum zunachst auf seine 
Viscositat und EiweiBkonzentration untersucht. Die Viscosimetrie wurde mit dem OST­
WALDschen Apparate ausgefiihrt, die EiweiBkonzentration auf Grund einer Stickstoff­
bestimmung nach KJELDAHL festgestellt. Ein Teil des Serums wurde durch ein BECHHOLD­
sches Ultrafilter solange filtriert, bis etwa ein Drittel der gesamten Fliissigkeitsmenge durch­
gegangen war. Der Filterriickstand wurde ebenfalls viscosimetriert und seine EiweiBkonzen­
tration bestimmt. Nun wurden aus Riickstand, Ultrafiltrat und urspriinglichem Serum eine 
Reihe von Gemischen hergestellt, deren EiweiBkonzentration sich leicht berechnen lieB. 
Diese Gemische wurden dann einzeln der Viscosimetrie unterzogen und auf diese Weise die 
Viscositat bestimmt, welche verschiedenen EiweiBkonzentrationen zugeordnet war. Nach­
dem dasselbe Verfahren in einer groBeren Anzahl von Fallen angewandt worden war, wurde 
ein Mittelwert aUB den iibrigens recht gut iibereinstimmenden Einzelzahlen berechnet. 

Tabelle 4. Menschenserum. 

E 7J E I 7J E 
! 'I E 7J E 7J 

I 

2,5 
I 

1,20 4,5 1,405 6,5 1,60 8,5 1,92 10,5 2,34 
2,6 1,23 4,6 1,410 6,6 1,615 8,6 1,94 10,6 2,36 
2,7 i 1,24 4,7 1,42 6,7 1,625 8,7 1,96 10,7 2,38 
2,8 1,25 4,8 1,43 6,8 1,635 8,8 1,98 10,8 2,40 
2,9 1,26 4,9 1,44 6,9 1,645 8,9 2,00 10,9 2,42 
3,0 1,27 5,0 1,45 7,0 1,66 9,0 2,02 n,o 2,44 
3,1 1,28 5,1 1,46 7,1 1,68 9,1 2,04 n,1 2,46 
3,2 1,285 5,2 1,47 7,2 

I 
1,69 9,2 2,06 n,2 2,48 

3,3 1,29 5,3 1,48 7,3 1,70 9,3 2,08 n,3 2,50 
3,4 1,30 5,4 ],49 7,4 : 1,72 9,4 2,10 n,4 2,52 
3,5 1,31 5,5 1,505 7,5 1,74 9,5 2,12 11,5 2,54 
3,6 1,32 5,6 1,515 7,6 1,755 9,6 2,145 n,6 2,56 
3,7 1,33 5,7 I 1,52 7,7 1,77 9,7 2,17 n,7 2,58 
3,8 1,34 5,8 I 1,53 7,8 1,785 9,8 2,195 n,8 2,60 

! 

3,9 1,35 5,9 
i 

1,54 7,9 ],80 9,9 2,22 n,9 2,62 
4,0 1,36 6,0 1,55 8,0 1,825 10,0 2,24 12,0 2,645 
4,1 1,37 6,1 1,56 8,1 1,85 10,1 2,26 12,1 2,67 
4,2 1,38 6,2 1,57 8,2 1,87 10,2 2,28 12,2 2,69 
4,3 1,39 6,3 1,58 8,3 1,885 10,3 2,30 12,3 2,70 
4,4 1,40 6,4 1,59 8,4 1,90 10,4 2,32 12,4 2,74 

Wie er"Wahnt, arbeiteten HELLWIG und NEUSCHLOSZ mit dem Viscosimeter 
von OSTWALD, und so hatte nach dem, was weiter oben uber die Untersuchungen 
von HESS und ROTHLIN gesagt worden ist, die Moglichkeit bestehen konnen, 
daB die von ihnen erhaltenen Viscositatswerte nicht unmittelbar mit jenen ver­
gleichbar waren, welche mit dem in der Klinik allgemein ublichen HEssschen 
Apparate erhoben werden. Urn diesen Einwand zu beheben, haben ELLINGER 
und NEUSCHLOSZ 2 eine Untersuchung ausgefiihrt, indem sie die relativen Viscosi­
taten verschiedener Serumverdunnungen einmal bei gewohnlichem Druck und 
dann unter einem Uberdruck von 20 em Hg - beidemale im OSTWALDSchen 
Viscosimeter - miteinander verglichen. Es zeigte sich, daB die Abhangigkeit 
der Viscositat von der EiweiBkonzentration in beiden Versuchsreihen eine voll­
kommen gleiche Kurve ergab, die von HELLWIG und NEUSCHLOSZ angegebenen 
Zahlen also sich mit irgendwelchen anderen vergleichen lassen - unabhangig 
von dem Druckgefalle, bei welchem die Viscosimetrie vorgenommen wurde. 

1 HELLWIG u. NEUSCHLOSZ: Klin. Wochenschr. Bd. I, S.1888. 1922. 
2 ELLINGER u. NEUSCHLOSZ: Biochem. Zeitschr. Bd. 127, S.254. 1922. 
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Wie aus den angefiihrten Zahlen ersichtlich ist, verhalten sich samtliche 
EiweiBkonzentrations-Viscositatskurven prinzipiell gleich. Der Anstieg der Vis­
cositat ist bei geringen EiweiBkonzentrationen zuerst ein allmahlicher, wird dann 
immer schneller, um schlieBlich bei den hochsten EiweiBzahlen sich asymptotisch 
der Ordinate zu nahern. Ein mathematischer Ausdruck fiir diese gegen die 
Abszisse konvexe Kurve ist bisher noch nicht entwickelt worden. 

c) Versuche zur Bestimmung der anderen Faktoren, welche neben der 
EiweiBkonzentration von EinfluB auf die Serumviscositat sind. 

Wie bereits erwahnt wurde, fanden schon friihere Autoren, daB die Abhangig­
keit der Serumviscositat von der EiweiBkonzentration keine absolute ist. Es 
finden sich stets eine Anzahl von Sera, deren Viscositaten sich merklich von 
denjenigen unterscheiden, welche sich auf Grund der angefiihrten Tabellen aus 
ihrer EiweiBkonzentration ergeben wiirden. Abgesehen von verschiedenen patho­
logischen Zustanden und Arzneiwirkungen, von denen noch spater die Rede sein 
wird, laBt es sich zeigen, daB allein schon eine ausgiebigere Nahrungsaufnahme 
geniigt, um zuweilen nicht unerhebliche Verschiebungen im Verhaltnisse der 
Viscositat zur EiweiBkonzentration zu verursachen. So gelten z. B. die oben 
wiedergegebenen Zahlen von HELLWIG und NEUSCHLOSZ mit voller Strenge nur 
dann, wenn das Blut im niichternen Zustande friihmorgens entnommen worden ist. 

Um nun diese Abweichungen von der Norm quantitativ zu fassen, sind in 
neuerer Zeit eine Anzahl Verfahren angegeben worden, von denen hier diejenigen 
von BIRCHER 1) , von HELLWIG und NEUSCHLOSZ 2), von RUSZNYAK3), von PET­
SCHACHER4), von HAFNER5 ) und von STARLINGER und HARTL6) uns beschaftigen 
sollen. Die Tatsache, daB diese Methoden fast gleichzeitig veroffentlicht worden 
sind, kann wohl als ein Beweis dafiir angesehen werden, daB eine genauere Be­
stimmung derjenigen Faktoren, welche neben der absoluten EiweiBkonzentration, 
die Serumviscositat mit beeinflussen, ein allgemein empfundenes Bediirfnis ge­
worden ist. 

BIRCHER bestimmt die Viscositat des Serums mit dem Apparate von HESS und seinen 
Brechungsindex mit dem Refraktometer von PULFRICH. Aus diesen beiden GroBen berechnet 
er seinen "refrakto-viscosimetrischen Quotienten", und zwar auf folgende Weise: 

Q = Refraktometerwert in PULFRICHS Einheiten X 10 . 

'YJ 

Dieser Quotient ist nach BIRCHER bei normalen Individuen stets hoher als 320. Die Ein­
wande, welche gegen die refraktometrische EiweiBbestimmung des Serums erhoben werden 
konnen, sind bereits oben ausgefiihrt worden. BIRCHER verwendet zwar nicht die REIsssche 
Tabelle und rechnet nicht mit EiweiBkonzentrationen, sondern unmittelbar mit dem Re­
fraktionsindex des Serums. Nichtsdestoweniger betrachte.t auch er die Refraktion als ein 
MaB fiir den EiweiBgehalt des Serums und basiert seine ti'berlegungen auf diese Annahme. 
Auf die Veranderungen des refrakto-viscosimetrischen Quotienten, welche BIRCHER unter 
pathologischen Bedingungen beobachten konnte, werden wir noch spater zuriickkommen 
miissen, doch sei gleich hier darauf hingewiesen, daB samtliche Bedenken, welche sich gegen­
iiber der refraktometrischen EiweiBbestimmungsmethode im Serum erheben lassen, auch 
bei der Beurteilung seiner Ausfiihrungen mitberiicksichtigt werden miissen. 

1 BIRCHER: Journ. of lab. a. clin. med. Bd.7, S.660. 1922. 
2 HELLWIG u. NEUSCHLOSZ: Klin. Wochenschr. Jg. 1, S.1988. 1922. - NEUSCHLOSZ: 

Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.44, S.215. 1924. . 
3 RUSZNYAK: Biochem. Zeitschr. Bd.133, S.360. 1922. 
4 PETSCHACHER: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd. 36, S. 32. 1923; Bd. 41, S. 142. 1924; 

Bd.47, S.324. 1925; Bd.48, S.421 u. Bd.50, S.473. 1926. 
5 HAFNER: Klin. Wochenschr. 1925, S. 597 u. 802; Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. 

Bd.101, S.335. 1924; Biochem. Zeitschr. Bd.165, S.29. 1925. 
6 STARLINGER U. HARTL: Biochem. Zeitschr. Bd.160, S.225. 1925. 
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1m Grunde genommen den gleichen Zweck wie BmcHER mit seinem refrakto-viscosi­
metrischen Quotienten verfolgten HELLWIG und NEUSCHLOSZ mit der Aufstellung des Be­
griffes des "Viscositatsfaktors". Bei der Berechnung desselben bedienen sich die genannten 
Autoren ihrer Tabelle, welche die normalerweise vorhandene Abhangigkeit der Serum­
viscositat von der jeweiligen EiweiBkonzentration wiedergibt. Sie bestimmen zuerst die 
Viscositat und den EiweiBgehalt des zu untersuchenden Serums, dann suchen sie in der 
erwahnten Tabelle jenen Viscositatswert auf, welcher der gefundenen EiweiBkonzentration 
zugeordnet ist. Die tatsachlich vorhandene Viscositat dividiert durch diejenige, welche sich 
in der Tabelle fand, ergibt den Viscositatsfaktor des betreffenden Serums. Nach HELLWIG 
und NEUSCHLOSZ bewegt sich dieser bei normalen Individuen und bei niichtern entnommenem 
Blute zwischen 0,96 und 1,04. Neuerdings wurde die namliche GroBe, welche von HELLWIG 
und NEUSCHLOSZ urspriinglich als Viscositatsfaktor bezeichnet wurde, von P. Spmo 1 mit 
dem Namen "spezifische Viscositat" bczeichnet. Da dieser Ausdruck gliicklicher gewahlt 
erscheint, als der von HELLWIG und NEUSCHLOSZ vorgeschlagene, hat ihn in spateren Arbeiten 
auch NEUSCHLOSZ angenommen. . 

Eine weitere Arbeit, aus welcher die gleichen Bestrebungen hervorgehen wie aus den 
oben besprochenen, stammt von RUSZNyAK. Wahrend aber die bisher genannten Autoren 
die Faktoren, welche neben der absoluten EiweiBkonzentration des Serums und unabhangig 
von dieser die Viscositat beeinflussen, nur auf rechnerische Weise zu ermitteln suchten, 
ging RUSZNYAK so vor, daB er die verschiedenen Sera faktisch auf dieselbe EiweiBkonzen­
tration brachte. Zu diesem Zwecke wurden die Sera durch ein BECHHoLDsches illtrafilter 
so lange filtriert, bis der Filterriickstand in bezug auf seine EiweiBkonzentration mehr als 
10% betrug. Mittels des Ultrafiltrates wurde der Riickstand dann auf genau 10% verdiinnt 
und viscosimetriert. Der so erhaltene Wert wird von RUSZNYAK als "reduzierte Viscositat" 
des Serums bezeichnet. Sie bewegt sich nach diesem Autor normalerweise zwischen 2,0 
und 2,7, meistens sogar zwischen 2,2 und 2,4 und betragt im Durchschnitt 2,35. Diesen 
Zahlen muB jedoch entgegengehalten werden, daB sie einerseits nur auf Grund eines Materials 
von 12 Fallen bestimmt, andererseits ausschlieBlich kranke Individuen zu den Untersuchungen 
herangezogen worden sind, von denen RUSZNYAK mehr oder weniger willkiirlich annehmen 
zu konnen glaubt, daB sie ein normales Blutserum besaBen. Diese Tatsachen schranken 
den Wert der von RUSZNYAK angegebenen Zahlen ganz auBerordentlich ein. Was die Methode 
selbst betrifft, so diirfte sie in ihren Prinzipien wohl einwandfrei sein. Gegen den Ein­
wand, daB durch die illtrafiltration der Sera Veranderungen im Losungszustande der 
SerumeiweiBkorper verursacht werden konnten, spricht die von HELLWIG und NEUSCHLOSZ 
festgestellte Tatsache, daB die EiweiBkonzentrations-Viscositatskurve durch Ultrafiltration 
eingedickter Sera sich vollkommen an die der nativen Sera anschlieBt. Wie dem aber auch 
immer sei, ist die RUSZNYAKSche Methode auBerordentlich kompliziert und langwierig und 
benotigt dazu recht erhebliche Serummengen. Diese Umstande diirften ihreEinfiihrung in 
die Klinik zweifellos sehr erschweren. 

PETSCHACHER versuchte zuerst 2 die spezifische Viscositat der SerumeiweiBkorper 
einfach dadurch zu ermitteln, daB er die auf Wasser bezogene relative Viscositat des Serums 
mit der EiweiBkonzentration dividierte. Spater ersetzte er diese GroBe durch die der 

"spezitischen ViscositdtserhOhung"3, welche er nach der Formel: r/ = rJ -1,02 berechnet, 
c 

worin rJ' die spezifische Viscositatserhohung, rJ die mit dem HEssschen Apparate ermittelte 
relative Viscositat und c die refraktometrisch bestimmte EiweiBkonzentration darstellt. 
Die Zahl 1,02 gilt fiir PETSCHACHER als die Viscositat des eiweiBfreien Serums. Die so be~ 
rechnete GroBe stellt demnach die Erhohung der Viscositat dar, die der Zusatz von 1 % EiweiB 
derselben qualitativen Eigenart, wie das im Serum vorhandene, zum eiweiBfreien Dispersions­
mittel verursachen wiirde. Nach den Erfahrungen PETSCHACHERS und seiner Mitarbeiter 
bewegt sich "die spezifische Viscositatserhohung" normaler Sera zwischen 0,085 und 0,105. 
In pathologischen Fallen ist sie oft groBer. 

Gegen diese Berechnungsweise sind zuerst von NEUSCHLOSZ 4, spater auch von STAR­
LINGER und HARTL 5 Einwande erhoben worden. Die Ausfiihrungen PETSCHACHERS beruhen 
namlich auf der Annahme, daB die Viscositat einer EiweiBlosung - dieselbe Qualitat des 
EiweiBes vorausgesetzt - zumindest annahernd proportional zur EiweiBkonzentration 
zunimmt. Dies ist nun aber, wie aus den weiter oben mitgeteilten Zahlen hervorgeht, nicht 
der Fall. In einer folgenden Arbeit hat dann PETSCHACHER 6 hierauf entgegnet, daB die 

1 Spmo, P.: Kolloid-ZeHschr. Bd. 31, S. 345. 1922. 
2 PETSCHACHER: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd. 36, S. 32. 1923. 
3 PETSCHACHER: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.41, S.142. 1924. 
4 NEUSCHLOSZ: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.44, S.215. 1924. 
5 STARLINGER u. HARTL: Biochem. Zeitschr. Bd.160, S.225. 1925. 
6 PETSCHACHER: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd. 47, S. 324. 1925; Bd.50, S. 473. 1926. 
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so entstandenen Fehler fiir praktische Zwecke meistens ohne Bedeutung seien. Um aber 
auch ein· genaueres Arbeiten mit seiner Methode zu ermoglichen, teilt er ein Diagramm 
mit, aus dem die Normalwerte fiir die "spezifische ViscositatserhOhung" bei den verschiedenen 
in Frage kommenden EiweiBkonzentrationen hervorgehen. Mit Hille dieser Normalzahlen 
laBt sich dann jedesmal feststellen, ob ein Serum sich pathologisch verhalt oder nicht. 

Wahrend die bisher besprochenen Untersuchungen hauptsachlich von klinisch-bio­
logischen Gesichtspunkten aus unternommen wurden, ging HAFNERl bei Aufstellung seines 
Begriffes der "Zustandsviscositat" von allgemein physiko-chemischen Betrachtungen' aus. 
Diese Eigenschaft des Serums solI den jeweiligen Zustand der Serumproteine charakterisieren 
und laBt sich durch zwei verschiedene GroBen darstellen. Um sie zu errechnen, werden 
zuerst die beiden Differenzen () und ()o gebildet, wobei () die Dillerenz zwischen der Viscositat 
des Serums (fJ) und seines Ultrafiltrates (fJl) bedeutet, wiihrend ()o denselben Wert fiir ein 
Normalserum der gleichen EiweiBkonzentration darstellt (fJo - fJ~). Aus diesen beiden 
Differenzen berechnet HAFNER die GroBen m und n, welche fiir die Zustandsviscositat maB-

gebend sind: m = () - ()o und n = : . Bei einem normalen Serum muB m offenbar gleich 0, 
o 

n gleich 1 sein. 1st m eine positive Zahl und n groBer als 1, so ist dieZustandsviscositat 
erhOht, im entgegengesetzten Fall erniedrigt. HAFNER bestimmt den EiweiBgehalt seiner 
Sera refraktometrisch und gebraucht daher beim Vergleich von EiweiBkonzentration~ und 
Viscositat die obel'lerwiihnte Tabelle von NAGELI. 

Was schlieBlich die von STARLINGER und HARTL eingefiihrte "relative V isC08itat" be­
trifft, so ist sie im wesentlichen mit der Zustandsviscositat n nach HAFNER gleichbedeutend, 
nur daB diese Autoren sich einer maBanalytischen EiweiBbestimmungsmethode und dem­
zufolge der Tabelle von HELLWIG und NEUSCHLOSZ bedienen. Der von ihnen vorgeschlagene 
Ausdruck· "relative Viscositat" ist iibrigens von mehreren Autoren einstimmig abgelehnt 
worden1•2, da er bereits fiir die GroBe fJ im allgemeinen Gebrauche steht. 

Vergleichen wir die beschriebenen Methoden miteinander, inwieweit sie den 
Zweck erfiillen, jene Faktoren, welche neben und unabhangig von der absoluten 
EiweiBkonzentration die Viscositat des Serums beeinflussen, quantitativ zu fassen, 
und inwieweit die durch sie sich ergebende Zahlen tatsachlich als ein MaB ffir den 
EinfluB, den die genannten Faktoren in einem Einzelfalle ausiiben, angesehen 
werden konnen, kommen wir auf Grund obiger Ausfiihrungen zu folgendem 
SchluB. Die zuerst vorgeschlagene MethodelPETscHACHERS ist vom Autor selbst 
spater fallengelassen worden und braucht daher nicht beriicksichtigt zu~ werden 
Auch diejenige BmcHERS ist nicht einwandfrei. 

Der refrakto-viscosimetrische Quotient ware dann ein verlii,Bliches MaB fiir die Fak­
toren, welche die Serumviscositat neben seinem Eiweillgehalte beeinflussen, wenn der refrakto­
metrische Index des Serums wirklich lediglich von seiner Eiweillkonzentration abhange. 
DaB dies jedoch keineswegs der Fall ist, wurde ja oben dargetan. Unter den tatsachlich 
herrschenden VerhaItnissen besteht demnach die Moglichkeit, daB refraktometrischer Index 
und Viscositat des Serums auch bei konstantem Eiweillgehalte eine parallele Verschiebung 
erfahren und so der Quotient BIRCHERS unverandert bliebe trotz Alterationen im LOsungs­
zustande der Serumproteine. 1m Gegenteil scheint eine merkliche Veranderung des BIRCHER­
schen Quotienten gegeniiber der Norm tatsachlich in dem Sinne zu sprechen, daB eine Alte­
ration in der qualitativen Zusammensetzung des Serums vorliegt. 

Gegen die Methode RUSZNYAKS laBt sich neben dem Umstande, daB die 
ihr zugrundeliegenden Normalzahlen noch nicht geniigendermaBen fundiert 
erscheinen, auch noch ihre Schwerfalligkeit einwenden, welche sie fiir groBere 
Serienuntersuchungen ungeeignet macht. Die Methode der "spezifischen Viscosi­
tatserhohung" von PETSCHACHER diirfte seitdem der Autor dielobenerwahnten 
Verbesserungen eingefiihrt hat, zumindest praktisch zufriedenstellend sein und 
scheint in klinischer Hinsicht brauchbare Resultate zu ergeben. Nur wird diesem 
Verfahren, ebenso wie dem theoretisch vollig einwandfreien von HAFNER nach 
wie vor entgegengehalten werden miissen, daB die Refraktometrie trotz allen 
eingefiihrten Korrekturen doch nicht als korrekte EiweiBbestimmungsmethode 
angesehen werden kann. Da die "relative Viscositat" im Sinne STARLINGERS 

1 HAFNER: Biochem. Zeitschr. Bd.165, S.29. 1925. 
2 PETSCHACHER: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.50, S.473. 1926. 
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und HARTLs - abgesehen von der unglucklich gewahlten Bezeichnung -
identisch mit der Zustandsviscositat (n) HAFNERS ist, bedarf sie keiner weiteren 
Erorterung. 

Alles in aHem dill·fen wohl die Methoden von HELLWIG und NEUSCHLOSZ, 
von PETSCHACHER und von HAFNER als prinzipiell gleichwertig angesehen werden. 
Die Ausschlage, die die spezifische Viscositatserhohung und die Zustands­
viscositat im Einzelfalle aufweisen, sind absolut genommen wohl groBer als die 
der spezifischen Viscositat, dafur sind aber auch die Normalwerte fur die erst­
genannten GroBen bedeutenderen Schwankungen unterworfen als die der 
letzteren1 . Welche dieser Methoden sich in der Praxis als die brauchbarste er­
weisen wird, oder ob sich mehrere von ihnen nebeneinander bewahren werden, 
ist demnach eine Frage, auf die nur zukunftige Erfahrungen eine Antwort geben 
werden konnen. 

Es wurde auf diese Methoden und ihre kritische Wurdigung des naheren ein­
gegangen, weil sie fUr die zukunftige Beurteilung der Frage nach der qualitativen 
Zusammensetzung und dem Losungszustande des SerumeiweiBes von Bedeutung 
zu werden versprechen. Demgegeniiber sind die bisher mit ihrer Hille ermittelten 
Tatsachen vorerst noch sparlich und nicht ganz eindeutig. Sie werden weiter 
unten im AnschluB an die unter pathologischen Bedingungen zu beobachtenden 
Veranderungen der Serumviscositat besprochen werden. 

d) Der Einflu6 pbysikaliscber Faktoren auf die Viscositat des Serums 
und des Plasmas. 

Schon POISEUILLE beobachtete, daB die Viscositat von Flussigkeiten bei 
Erhohung der Temperatur abnimmt. Die des Serums nimmt zuerst schneller ab 
als die des Wassers, dann langsamer und von einer gewissen Temperatur an geht 
sie wieder in die Hohe. Auf diese Weise geht die auf Wasser bezogene relative 
Viscositat des Serums bei Erhohung der Temperatur durch ein Minimum. Diese 
Tatsache wurde zum erstenmal einwandfrei von ROSSI 2 festgestellt. In neuerer 
Zeit wurde sie von ROTHLIN 3 unter HEss eingehend untersucht. Dieser Autor 
fand z. B. bei Schweineserum folgende Werte fur die Anderungen der relativen 
Viscositat pro Grad Temperaturerhohung - stets auf die Viscositat des 
Wassers bei der jeweiligen Temperatur bezogen und diese gleich 1 gesetzt: 

zwischen 26-30° 
30-46° 
46-50° 

Tabelle 5. 
-0,0050 I zwischen 50-54 ° 
-0,0025 54-58° 
±O 58-62° 

+0,0025 
+0,0125 
+0,0300 

Etwas abweichend, wenn auch prinzipiell analog, sind die diesbezuglichen 
Angaben von CHALIER und CHEVALIER4 • Nach diesen Autoren nimmt die relative 
Viscositat des Serums (1]) zwischen 10 und 59° ab, von 59 bis 66° bleibt sie 
konstant, um dann von 66 bis 74 ° allmahlich, von 74 bis 76 ° rasch zuzunehmen. 
Nach ihnen hangt die Viscositatszunahme mit der beginnenden Hitzekoagulation 
zusammen. 

Die Abnahme der relativen Viscositat des Serums wird also mit der Erhohung 
der Temperatur immer geringer und schlagt schlieBlich in Zunahme um, die immer 
betrachtlicher wird, bis das Serum der Hitzekoagulation verfallt. Die Abnahme 

1 Siehe diesbezuglich z. B. die tabellarische Zusammenstellung bei PETSCHACHER 
(Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.47, S.324. 1925). 

2 ROSSI: Arch. di fisiol. Bd. 1, S.500. 1904. 
3 ROTHLIN: Pflugers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 179, S. 195. 1920. 
4 CHALIER u. CHEVALIER: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.90, S. 224. 1924. 
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der relativen Viscositat ist eine reversible Veranderung, die Zunahme geht hin­
gegen mit irreversiblen Zustandsanderungen der Serumproteine einher. Diese 
Tatsache wurde neuerdingsauch von VILLA! und von DI MACC0 2 festgesteIlt, 
die die untere Temperaturgrenze fiir das Auftreten irreversibler Veranderungen, 
fiir Pferdeserum bei 55 0 fanden. Die Natur der Veranderungen, welche die EiweiB­
korper bei dieser Temperatur erfahren, ist noch nicht bekannt, doch ist es wahr­
scheinlich, daB sie dieselben sind, die auch die sog. Inaktivierung des Serums 
bedingen. Ahnlich wie Erwarmen wirken auf die Serumviscositat nach PET­
SCHACHER 3 auch Schiitteln und Bestrahlen mit ultravioletten oder Rontgen­
strahlen. In allen diesen Veranderungen sieht PETSCHACHER Zeichen des kiinstlich 
herbeigefiihrten friihzeitigen Alterns des Serums. 

e) Der Einflu.6 chemischer Agenzien auf die Viscositiit des Serums 
und des Plasmas. 

1. In vitro. 
Die iiberwiegende Mehrzahl der Untersuchungen, welche iiber den EinfluB 

von chemischen Agenzien auf die Viscositat der SerumeiweiBkorper ausgefiihrt 
wurde, bezieht sich auf kiinstlich mehr oder weniger gereinigte Substanzen. 
Auf eine Besprechung dieser Arbeiten und ihrer Ergebnisse konnen wir an dieser 
Stelle nicht eingehen und verweisen diesbeziiglich auf den Abschnitt iiber all­
gemeine Kolloidchemie in diesem Handbuche. Das wesentlichste Ergebnis all 
dieser Untersuchungen, die hauptsachlich von PAULI 4 und seinen Schiilern, 
ferner von LOEB 5, ausgefiihrt worden sind, ist die Feststellung, daB samtliche 
Einfliisse, welche die Ionisation der EiweiBkorper begiinstigen, ihre Viscositat 
erhohen. PAULI betrachtet eine Viscositaterhohung einer EiweiBlosung als un­
mittelbares Zeichen fiir eine Zunahme der Ionisation des betreffenden Protein­
korpers. Die Ursache hierfiir ist, daB die Ionen des EiweiBes starker hydratisiert 
sind, als neutrale Molekiile desselben und die verstarkte Hydratation ihrerseits 
eine Erhohung der Viscositat herbeifiihrt. Nach den Erfahrungen LAQUEUR und 
SACKURS 6 und der PAULI$chen Schule, sind es in erster Reihe Siiuren und Basen, 
welche viscositatserhohend auf EiweiBlosungen wirken, wahrend Neutralsalze 
im allgemeinen einen gegenteiligen Effekt ausiiben. Nach den Ausfiihrungen 
LOEBS waren die Viscositatsanderungen, welche Elektrolyte in EiweiBlosungen 
verursachen, auf ein Donnangleichgewicht zuriickzufiihren und hingen mit 
Potenzialdifferenzen zusammen, welche zwischen dem Inneren der Micellen und 
der AuBenlOsung .. auftreten. 

Uber die Wirkungen dieser Substanzen auf natives Serum oder Plasma liegen 
nur auBerst sparliche Angaben vor. Kohlensaure scheint nach den Beobachtungen 
von FERRAI7 und KORANYI und BENCE 8 keinen EinfluB auf die Viscositat des 
Plasmas oder Serums zu haben und obwohl nach PETSCHACHER und TROPPER 9 

durch Asphyxie eine Viscositatserhohung des Serums hervorgerufen wird, beruht 
diese Wirkung nach MAINZER und CONITZERlO sicherlich nicht auf einem direkten 
EinfluB der Kohlensaure auf die Serumproteine. Diese Tatsache hat insofern auch 

1 VILLA: Cpt. rend. hebdom. des seances de l'acad. des sciences Bd. 174, S. 1131. 1922. 
2 DI MACCO: Ann. di clin. e med. spero Bd. 15, S.69. 1925. 
3 PETSCHACHER: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.47, S.348. 1925. 
4 PAULI: Kolloidchemie der EiweiBkorper. Dresden u. Leipzig 1920. 
5 LOEB: Proteins and the theory of colloidal behavior. New York a. London 1922. 
6 LAQUEUR U. SACKUR: Beitr. Z. chern. Physiol. u. Pathol. Bd.3, S.193. 1903. 
7 FERRAI: Arch. di fisiol. Bd. 1, S. 385. 1904. 
8 KORANYI U. BENCE: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 110,S. 520. 1905. 
9 PETSCHACHER U. TROPPER: Wien. Arch. f. inn. Med. Bd. 13, S. 1. 1926. 
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praktisches Interesse, ala aus ihr hervorgeht, daB eine evtl.Stauung bei der Blut· 
entnahme keine nennenswerte Veranderung genannter Werte herbeifiihren kann. 
Stiirkere Sauren erhohen die Viscositat, aber nur in erheblichen Konzentrationen. 
Dies zeigt sich namentlich aus den Versuchen von BELAK 1. N ach seinen Angaben 
beginnt Salzsiiure die Viscositiit von Rindenserunt von etwa n/1o·Konzentrationen 
aufwiirts merklich zu erhohen. Essigsaure und Milchsaure sind in dieser Konzen­
tration noch unwirksam. Da BELAK keine Bestimmung der H.lominkonzentration 
in seinen Serumgemischen vornahm, haben diese Bestimmungen nur einen ver­
haltnismaBig geringen Wert. Es ist jedoch wahrscheinlich, daB die relative 
Unwirksamkeit der Sauren in erster Reihe ala eine Folge der weitgehenden 
Pufferung des Serums anzusehen ist. 

Nach FREI2 verursacht Alkalizusatz zum Serum unregelmaBiges Sinken und 
Steigen der Viscositat desselben. ELLINGER und NEUSCHLOSZ 3, die diese Verhalt· 
nisse bei gleichzeitiger Bestimmung des PH untersuchten, fanden bei mit Ringer­
LOsung zur Halfte verdiinntem Serum nach NaOH.Zusatz: bei = 8,2 eine Herab­
setzung der Viscositat um 14%, bei PH = 8,75 eine Zunahme um 3%, und bei 
'PH = 8,9 um 10%. An Vollserum fanden hingegen CLUZET und CHEVALIER' 
bei allmahlicher Alkalinisierung erst eine Zunahme der Viscositat bis PH = 10,5 
und eine darauffolgende Abnahme derselben. 

Die Wirkung verschiedener Neutralaalze auf die Viscositat des Plasmas ist 
zuerst von ADAM 5 untersucht worden. Er fand eine Herabsetzung derselben 
durch NaJ, KJ, und RbJ ferner KBr, eine ErhOhung durch NaBr und NaCI. 
ELLINGER und NEUSCHLOSZ6 geben folgende Zahlen fUr die Beeinflussung der 
Viscositat des Serums durch n/6·Na-SalzlOsungen an, die in gleichen Mengen mit 
inaktiviertem Pferdeserum gemischt worden sind: CNS': -3 %, J': -2 %, Br': +0, 
Acetat: +3 %, SO'; +4 %, Citrat: + 7 %. Es findet sich also bei dieser Wirkung die 
klassische HOFMEISTERSChe Reihe wieder, jedoch erscheint diese in umgekehrter 
Folge, wenn wir in der Viscositat ein MaB fUr den Quellungsgrad der Serum· 
eiweiBkorper erblicken. Auf der alkalischen Seite des isoelektrischen Punktes 
wird dieser bei den meisten anderen Objekten doch von Neutralsalzen derart 
beeinfluBt, daB derselbe durch die lonen J' und CNS' erhOht, durch SO'; und 
Citrat herabgesetzt wird. DaB wir beim Serum ein gerade umgekehrtes Verhalten 
vorfinden, kann dadurch bedingt sein, daB eine Reihenumkehr erfolgt ist, 
wie sie in der kolloidchemischen Literatur haufig beschrleben wurde, oder aber, 
daB die Neutralsalzwirkungen auf die Serumviscositat im Grunde gar nicht Ver· 
anderungen des Hydratationsgrades derbetreffenden Proteine, sondern Einfliisse 
anderer Art darstellen. Eine Entscheidung dieser Frage ist derzeit wohl noch nicht 
moglich. 

Die Wirkung der Kationen auf die Serumviscositat {anden ELLINGER und 
NEUSCHLOSZ auBerordentlich gering. Die Alkalikationen iiben gar keine nachweis· 
bare Wirkung aus, . die zweiwertigen Erdalkalien setzen die Serumviscositat etwas 
herab. Merkwiirdigerweise soll nach SmON 7 auch Kochsalz, und zwar schon in 
verhaltnismaBig geringen Konzentrationen die Viscositat des Serums herabsetzen. 

Von anderen Substanzen ist von ELLINGER und NEUSCHLOSZ 8 namentlich 
die Wirkung einiger Diuretica auf die Serumviscositat in vitro untersucht worden. 

1 BELAK: Bioohem. Zeitschr. Bd.90, S.96. 1918. 
2 ]REI: Transvaal med. joum. 1908. 
3 ELLINGER u. NEUSOHLOSZ: Bioohem. Zeitsohr. Bd.127, S.254. 1922. 
" CLUZET u. CHEVALIER: Cpt. rend. des seanoes de la soc. de bioI. Bd.94, S. 862. 1926. 
5 ADAlII: Zeitschr. f. kliD. Med. Bd.68, S.87. 1909. 
8 ELLINGER u. NEUSCBLOSZ: Biochem. Zeitschr. Bd.127, S.254. 1922. 
7 SIMON: Studii Sassaresi Bd. 3, S. 310. 1925. 
8 ELLINGER und NEUSCHLOSZ: Bioch. Zeitschr. Bd.127. S.254. 1922. 
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So wirkenz. B. geringe Coffeinmengen herabsetzend auf die Viscositat des Serums, 
mittlere erhOhend und ganz hohe wieder herabsetzend. Quecksilberionen wirken 
umgekehrt in kleinen Mengen erhohend, in mittleren und groBen herabsetzend 
auf die Serumviscositat. Eine ahnliche zweiphasige Wirkung, wie das Coffein, 
haben auch manche Rormonpraparate, namentlich Schilddrusen- und Rypo­
physenhinterlappenextrakte. Lediglich viscositatsvermindernd wirkt Rarnstoff 
und uberwiegend so auch Digitalis und Strophanthin. Nach Cossu1 kommt dem 
molekularen Jod, nach lliYASHI2 auch dem Alkohol eine starke viscositats­
erhohende Wirkung zu. 

Dnter den TOXINEN kommt dem Cobragifte eine ausgesprochene, wenn auch 
recht inkonstante viscositatserhohende Wirkung zu. Noch weniger konstant 
sind die Wirkungen mancher Bakteriengifte, wie Diphtherietoxin usw. 3 . AIle 
diese Beobachtungen bedurfen jedoch einer Nachpriifung und weiterer Ausarbei­
tung. 

2. In vivo. 
Die Serum- oder Plasmaviscositat ist, wie oben des naheren auseinander­

gesetzt wurde, eine komplexe GroBe und ist von zwei voneinander mehr oder 
weniger unabhangigen Faktoren bedingt: der absoluten EiweiBkonzentration und 
einem qualitativen Faktor, welcher sich in der Rohe der spezifischen Viscositat 
auBert. Von diesen beiden Faktoren ist in den meisten Fallen der erste von uber­
wiegendem Einflusse, so daB die Serumviscositat im groBen und ganzen nach 
MaBstab des jeweiligen EiweiBgehaltes eine hohe oder eine niedrige sein wird. 
Es ist demzufolge auch direkt der Vorschlag gemacht worden, die Viscosimetrie 
als schnelle und einfache Methode zur angenaherten Bestimmung der EiweiB­
konzentration im Serum zu gebrauchen. Obwohl dies zweifellos nicht angangig ist 
-die qualitativen Faktoren haben hierzu einen viel zu groBen und namentlich 
zu sehr wechselnden EinfluB - lassen sich aus der Serumviscositat allein keine 
Schlusse auf irgendwelche andersartige Veranderungen des Serums ziehen. 
AuBerdem scheint der Organism us, wovon spater noch ausfiihrlich die Rede sein 
soli, uber gewisse Regulationsmechanismen zu verfugen, welche bei einer plOtz­
lichen Anderung der Serumviscositat in Funktion treten und dieselbe wieder auf 
ihren ursprungIichen Wert zuruckzubringen trachten. 

Solange also die Serumviscositat als eine absolute GroBe betrachtet und nicht 
in ihre Einzelfaktoren zerlegt worden ist, konnte keine klare Einsicht in die Ver­
anderungen gewonnen werden, welche durch experimentelle Eingriffe oder patho­
logische Prozesse in ihr herbeigefiihrt werden. Deshalb sollen hier bloB die wich­
tigsten der diesbezugIichen alteren Angaben kurz erwahnt werden. 

1m Gegensatz zu seiner Wirkung in vitro fanden MULLER und INADA 4 und 
KOTTMANN 5, daB KJ-Darreichung die Serumviscositat in vivo nicht beeinfluBt. 
Ringegen konstatierten BOTTAZZI 6 und seine Mitarbeiter eine Rerabsetzung der 
Serumviscositat nach intravenoser NaCI-Infusion (wohl infolge der Verdunnung 
des Blutes). Nach demselben Autor erhohen Gelatineinjektionen die Serumviscosi­
tat. Bei akuter Phosphorvergiftung fand ROTKy 7 in vier Fallen merkIich erhohte 
Plasmaviscositaten (bis 'fJ = 2,46). Interessant ist die Tatsache, daB Sattigung 
mit Kohlensaure die Viscositat des Serums auch in vivo nicht merklich andert. 

1 Cossu: .Arch. di fisiol. Bd.22, S. 399. 1925. 
2 HAYASHI: Kolloid-Zeitschr. Bd.36, S.227. 1925. 
3 ELLINGER u. NEUSCHLOSZ: Zitiert auf S. 632. 
4 MiiLLER u. INADA: Dtsch. med. Wochenschr. 1904, S.1751. 
5 KOTTMANN: Korrespondenzbl. f. Schweiz. Arzte 1907. 
6 BOTTAZZI, n'ERRICO u. JAPELLI: Biochem. Zeitschr. Bd.7, S.19. 1908. 
7 ROTKY: Zeitschr. f. Heilk. 1907, H.2. 
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Dies wurde schon von EWALDl festgestellt, dann von FERRAI undo KORANYI 2 

und BENCE3 und neuerdings auch von SCHULTZ4 bestatigt. Nach BRUNETTI 
und ELEK5 ist allerdings die spezifische Serumviscositat in venosem Blut hoher 
als im arteriellen, wahrend nach PETSCHACHER und TROPPER6 Sauerstoffmangel 
charakteristische Veranderungen der Serumviscositat herbeifiihren solI. MAINZER 
und CONITZER7 konnten jedoch zeigen, daB es sich hierbei nicht um eine unmittel­
bare Wirkung der Kohlensaureanhaufung handelt. 

Eine bessere Dbersicht der durch die verschiedensten Faktoren verursachten 
Anderungen der Serumviscositat werden uns voraussichtlich jene Untersuchungen 
verschaffen, welche bereits die notwendig gewordene Trennung der beiden haupt­
sachlichen Faktoren der Serumviscositat beriicksichtigen und iiber deren theore­
tische Grundlagen in den vorhergehenden Abschnitten ausfiihrlich die Rede war. 

Auch auf diesem Gebiete ist zunachst nur ein erster Anfang gemacht worden, 
als welcher Untersuchungen von ELLINGER und NEUSCHLOSZ 8, 9 iiber die Verande­
rungen der Serumviscositat im Laufe der Einwirkung diuretischer Arzneimittel 
an Menschen und Tieren angesehen werden konnen. Die Autoren bestimmten 
die Viscositat des Serums und seinen EiweiBgehalt vor und verschiedenemale wah­
rend der Wirkung der Diuretica und berechneten auf Grund der Tabelle von 
HELLWIG und NEUSCHLOSZ die jeweilige spezifische Viscositat des Serums. Sie 
fanden sie herabgesetzt wahrend der Diurese durch Purinkorper, Digitalis­
glykoside, Harnstoff; erhOht durch Quecksilberpraparate (Novasurol, Kalomel) 
und Schilddriisenextrakte; unverandert bei der Salzdiurese. Die absolute Vis­
cositat kann hierbei - infolge Verdiinnung oder Konzentrierung des Blutes - ganz 
andere Veranderungen durchmachen, die im allgemeinen ganz wesentlich weniger 
regelmaBig verlaufen, als die der spezifischen Viscositat. Auf die aus diesen 
Tatsachen abgeleiteten Theorien beziigIich des Mechanismus der diuretischen 
Wirkung der genannten Substanzen konnen wir hier nicht des Naheren eingehen, 
doch sei darauf hingewiesen, daB in allen Fallen die Veranderungen in der spezifi­
schen Serumviscositat zeitlich vor den Wasserverschiebungen auftreten. 1m all­
gemeinen folgt auf eine Herabsetzung der spezifischen Viscositat eine Konzen­
trierung des Blutes (z. B. unter Coffeinwirkung), wahrend eine Erhohung der 
spezifischen Viscositat eine Hydramie zur Folge hat. Diese Tatsachen lassen 
sich leicht auf Grund derAnnahme erklaren, daB die Viscositat des Serums ein 
MaB der Hydratation und des Quellungsdruckes seiner EiweiBkorper darstellt. 
Dann versteht es sich namlich, daB bei Erhohung der Viscositat und des Quellungs­
druckes des Serums ein Wasserstrom aus den Geweben zur Blutbahn erfolgt, es 
also zu einer Hydramie kommt, wahrend andererseits bei Herabsetzung der Serum­
viscositat eine Wasserabgabe - durch die Nieren und in die Gewebe - vor sich 
geht und das Blut konzentrierter wird. Unabhangig von diesen Dberlegungen 
miissen wir aber die Tatsache, daB eine Verdiinnung des Blutes als Folge einer 
Zunahme, eine Konzentrierung desselben nach einer Abnahme der spezifischen 
Serumviscositat auf tritt, als eine wichtige Regulationsvorrichtung des Organis­
mus ansehen, mit Hilfe welcher dieser bestrebt ist, die absolute Viscositat des Blutes 
auf unveranderter Hohe festzuhalten. 

1 EWALD: Arch. f. Anat. (u. Physiol.) 1877, S.224. 
2 FERRARI: Arch. di fisiol. Bd. 1, S.385. 1904. 
3 KORANYI U. BENCE: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. no, S. 520. 1905. 
4 SCHULTZ: Zeitschr. f. d. ges~ expo Med. Bd.31, S.221. 1923. 
5 BRUNETTI U. ELEK: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.47, S.277. 1925. 
6 PETSCHACHER u. TROPPER: Wien. Arch. f. inn. Med. Bd.13, S.1. 1926. 
7 MAINZER u. CONITZER: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.51, S.762. 1926. 
8 ELLINGER U. NEUSCHLOSZ: Biochem. Zeitschr. Bd.127, S.254. 1922. 
9 NEUSCHLOSZ: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.41, S.664. 1924. 
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Die Angaben von ELLINGER und NEUSCHLOSZ, soweit sich di~e auf di~ ~offei~wn:kung 
beziehen, wurden von OEHME und SCHULTZ 1 nachgepriift und rucht bestatIgt. Sle fmden 
im Gegensatz zu den genannten Autoren, daB die Viscositat des Serums sich wahrend des 

ganzen Verlausf der GoffeinWlrkung parallel zur EiweiBkonzentration bewegt, und folgern 
hieraus, daB diese Substanz einen EinfluB auf die Quellbarkeit der SerumeiweiBkorper nicht 
besitzt. Nun fiihrten OEHME und SCHULTZ ihre EiweiBbestimmungen mit der refrakto­
metrischen Methode aus und halten trotz den gegenteiligen Feststellungen FREUNDS 2 daran 
fest, daB diese Methode einwandfreie Zahlen fiir die Serumkonzentration ergebe. Ihre Mei­
nung stiitzen die Autoren auf eine Anzahl Arbeiten anderer Forscher - die sich jedoch 
gar nicht auf Serum beziehen - und hielten es nicht fiir notwendig, die Befunde FREUNDS 
nachzupriifen oder zumindest einige parallele EiweiBbestimmungen mit einer chemischen 
Methode auszufiihren. Auf die Fehlerquellen der refraktometrischen EiweiBbestimmung 
im Serum ist schon friiher hingewiesen worden. Hier solI nur hervorgehoben werden, daB 
FREUND gerade bei der Coffeinwirkung einen weitgehenden Parallelismus in den Verschie­
bungen der Viscositat und der Refraktion des Serums beobachtete, welche die negativen 
Befunde von OEHME und SCHULTZ vollkommen zu erklaren imstande ist, so daB diese keines­
wegs als eine Widerlegung der Angaben von ELLINGER und NEUSCHLOSZ angesehen werden 
konnen. 

f) Veranderungen der Viscositat des Serums bei spontanen oder experimentell 
verursachten Krankheitszustanden der Tiere und des Menschen. 

Nach den bisherigen Erfahrungen scheinen namentlich vier Arten von Krank­
heiten mit ausgesprochenen Veriinderungen der Serumviscositiit einherzugehen: 
niimlich die Krankheiten des Blutes selbst (Aniimien usw.), dann Storungen auf 
dem Gebiete der inneren Sekretion, wobei namentlich pathologische Veriinderun­
gen der Schilddriise zu erwiihnen sind, ferner Storungen seitens der Zirkulation 
und der Nierentiitigkeit, namentlich wenn dieselben die Ausbildung von cJdemen 
zur Folge haben und schlieBlich Krankheiten, bei denen ein erhohter Abbau von 
KorpereiweiB vor sich geht (bOsartige Geschwiilste, Infektionskrankheiten). 

Die geringsten Werte, welche fUr die Viscositiit des Serums von NAGELI 3 iiber­
haupt gefunden wurden, beziehen sich auf Fiille von pernizi6ser Anamie (bis 
hinab zu 1] = 1,45). Dagegen scheint die Serumviscositiit bei anderen Aniimie­
formen nicht regelmiiBig herabgesetzt zu sein, bei Carcinomanamie finden sich 
sogar zuweilen ganz auffallend hohe Werte fiir dieselbe. Jedoch kommen auch hier 
manchmal niedrige Viscositiitswerte vor. Aus NAGELIS Zahlen lassen sich im all­
gemeinen keine Regeln ableiten. Nach ROTKy 4 und KOTTMANN 5 ist die Viscosi­
tiit des Plasmas bei den meisten Blutkrankheiten verhiiltnismiiBig erhoht, doch 
hebt auch dieser letztere die geringe Plasmaviscositiit bei pernizioser Aniimie 
hervor. Erwiihnenswert sind auch die alten, scheinbar niemals nachgepriiften 
Angaben von CESANA6 iiber die Bedeutung der Milz fiir die Serumviscositiit. 
Nach diesem Autor soH Exstirpation der Milz eine starke Erhohung der Serum­
viscositiit herbeifiihren; auch solI Blut, welches aus der Milzvene stammt, ein 
hoher viscoses Serum liefern, als solches, das aus andereri venosen Gebieten ge­
wonnen wurde. Eine weitere Verfolgung dieser Angaben wiirde sich wohllohnen. 

Uber die Bedeutung der inneren Sekretion fiir die Serumviscositiit stammen 
die iiltesten Angaben von FANo und ROSSI 7• Sie fanden, daB die Exstirpation 
der Schilddriise bei Runden und Kaninchen eine merkliche Zunahme der Serum­
viscositiit verursacht. Diese Erscheinung trat auch dann auf, wenn eine Kachexie 
nicht zu beobachten war. Wurden mit der Schilddriise auch die Epithelkorperchen 

1 SCHULTZ: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.31, S.221. 1923. 
2 FREUND: Verhandl. d. Kongr. f. inn. Med., Wiesbaden 1922. 
3 NAGELI: Blutkrankheiten und Blutdiagnostik. Leipzig 1912. 
4 ROTKY: Zeitschr. f. Heilk. 1907, H.2. 
6 KOTTMANN: Korrespondenzbl. f. Schweiz. Arzte 1907. 
6 CESANA: Arch. di fisiol. Bd.4, S. 169. 1908. 
7 FANO u. ROSSI: Arch. di fisiol. Bd.2, S.589. 1907. 



636 S. M. NEUSCHLOSZ: Die Viscositiit des Blutes. 

entfernt, so trat eine Zunahme der Serumviscositat ebenfalls auf, doch war diese 
geringer, als wenn die Epithelkorperchen geschont wurden. Bei einem Hunde 
mit spontaner Hypertrophie der Schilddriise, fand sich die Serumviscositat stark 
herabgesetzt. Bei Menschen fand DEUSCR l bei Myxodem eine betrachtliche 
ErhOhung der Serumviscositat (bis fJ = 2,1) und eine ebenfalls erhOhte Refraktion 
(mittels der REIssschen Tabelle als EiweiB berechnet 10,4 %). Nach Behandlung 
der Kranken mit Schilddriisenpraparaten naherten sich diese Werte der Norm. 
Bei Hyperthyreose und Basedowscher Krankheit fand DEUSCR durchweg her­
abgesetzte Werte fUr die Viscositat und auch fUr die Refraktion des Serums. 
Einen Parallelismus zwischen Verschiebungen beider GroBen fand er hingegen 
nicht. 

HELLWIG und NEUSCHLOSZ 2 untersuchten das VerhaIten der spezifischen 
Viscositat (Viscositatsfaktor) bei Erkrankungen des Schilddriisenapparates. Sie 
kommen zu dem SchluB, daB bei Hyperthyreose regelmaBig eine Herabset· 
zung der -spezifischen Viscositat des Serums zu beobachten ist (bis 0,83), doch 
ist diese Herabsetzung keineswegs proportional zum Grade der Schilddriisen­
hyperfunktion. Es kommen vielmehr verhaltnismaBig geringfiigige Hyper­
thyreosen zur Beobachtung, die mit einer stark verminderten spezifischen Serum­
viscositat einhergehen, wahrend im Gegensatz, bei schweren Fallen von Base­
dowscher Krankheit, die Herabsetzung manchmal nur gering ist. Obwohl dem. 
nach quantitative Beziehungen zwischen Schilddriisenhyperfunktion und Herab­
setzung der spezifischen Serumviscositat nicht vorhanden zu sein scheinen, 
glaubten HELLWIG und NEUSCHLOSZ auf Grund ihres Materials, die Verminde­
rung der spezifischen Viscositat des Serums als ein charakteristisches Symptom 
fUr Hyperthyreose hinstellen zu diirfen, welches zur Diagnostik zweifelhafter 
Falle mit V orteil herangezogen werden kann. Dieser Folgerung wurde jedoch 
von FREY und STAHNKE 3 widersprochen. Diese Autoren fanden, daB eine Her­
ab!!etzung des Viscositatsfaktors auch bei nicht hyperthyreotischen Krop£kranken 
vorkommt, wabrend sie bei Hyperthyreosen unter Umstanden vermillt werden 
kann. Bei einer genauen Durchsicht der Zahlen von FREy und STAHNKE zeigt 
sich jedoch die merkwiirdige Tatsache, daB ihre Normalfalle auBerordentlich 
haufig spezifische Viscositaten aufweisen, welche sich durchaus oberhalb jener 
Grenze befinden, die von HELLWIG und NEUSCHLOSZ als normal angegeben 
worden ist. Dagegen bewegen sich ihre Falle von Hyperthyreose um die untere 
Grenze der Norm herum. 

Obwohl FREY und STAHNKE angeben, genau die methodologischen Vorschriften von 
HELLWIG und NEUSCHLOSZ befolgt zu haben, liegt daher doch die Annahme nahe, daB irgend. 
eine Differenz in der technischen Ausfiihrung beider Untersuchungsreihen vorliegen musse. 
Sonst waren die groBen Differenzen in bezug auf die Normalwerte der spezifischen Serum· 
viscositat unverstandlich. Wie dem aber auch immer sei, zeigen auch die Zahlen von FREy 
und STAHNKE einen deutlichen Unterschied in der spezifischen Viscositat der Sera von Indi­
viduen mit erhohter Schilddriisenfunktion einerseits, mit normaler andererseits. Am deut~ 
lichsten tritt dieser Unterschied zutage, wenn wir die Mittelwerte auS den spezifischen 
Serumviscositaten fur beide Gruppen, einmal auS den Zahlen von HELLWIG und NEUSCHLOSZ 
und dann aus jenen von FREY und STAHNKE berechnen. Der Mittelwert aus den spezifischen 
Viscositaten bei Normalfii.llen ist von HELLWIG und NEUSCHLOSZ (21 Falle) 1,01, nach FREY 
und STAHNKE (11 Falle) 1,03, bei Hyperthyreosen berechnet sich aus den 17 Fallen von 
HELLWIG und NEUSCHLOSZ 0,93, aus den 10 Fallen von FREY und STAHNKE 0,98. Ein Unter­
schied ist also in beiden Fallen vorhanden, obwohl er bei HELLWIG und NEUSCHLOSZ pro­
zentuell groBer ist. Warum die absoluten Zahlen von FREY und STAHNKE groBer sind, lii.Bt 
sich zunachst nicht mit Bestimmtheit sagen. Ebensowenig 1ii.Bt es sich derzeit entscheiden, 
ob der nachgewiesene und zweifellos vorhandene Unterschied zwischen der spezifischen 

1 DEUSCR: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.134, S.342. 1920. 
2 HELLWIG u. NEUSCHLOSZ: Klin. Wochenschr. Bd. I, S.1988. 1922. 
3 FREY u. STAHNKE: Klin. Wochenschr. Bd.2, S.1742. 1923. 
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ierumviscosita.t normaler und hyperthyreotischer Individuen ausreicht, als diagnostisches 
rlerkmal verwendet zu werden, so wie das urspriinglich HELLWIG und NEUSCHLOSZ gedacht 
laben. Neuere Untersuchungen von NEUSOHLOSZ 1 scheinen allerdings hierfiir zu sprechen. 
lie zeigen jedenfalls, daJl die Herabsetzung der spezifischen Serumviscositat in jedem Falle 
larallel1mit der als charakteristisch fiir Hyperthyreose angesehenen Steigerung des Grund­
lmsatzes verlii.uft. 

Den Zusammenhang zwischen spezifischer Serumviscositat und Schilddriisen­
'unktion konnten HELLWIG und NEUSCHLOSZ noch dadurch dartun, daB sie zeigten, 
laB nach operativer Verkleinerung der Schilddriise die spezifische Serumviscositat 
~unachst stark ansteigt, um sich dann allmahlich abfallend der Norm zu nahern. 
Bei einem Fall von Myxodem fanden sie eine stark erh6hte spezifische Viscositat. 

Mit der spezifischen Viscositat des Serums befaBte sich auch in letzter 
?:eit P. Spmo 2• Um seinen "Oberlegungen eine breitere Unterlage zu erteilen, 
verwendet er auBer eigenen Zahlen solche von anderenAutoren, namlich ALDER3, 

LOBNER4, FUNKEL-TISSOT5, HELLWIG und NEUSCHLOSZ 6, FODOR und FISCHER7• 

ljaN ormalwerte erachtete Spmo nicht diejenigen der oben wiedergegebenen Tabelle 
mn HELLWIG und NEUSCHLOSZ, sondern die des NAGELISchen 8 Werkes. Auf 
}rund dieser Zahlen berechnet er die spezifische Viscositat fUr insgesamt 330 Men­
;chensera, von denen er selbst 107 untersuchte, wahrend die Angaben iiber die 
wderen den genannten Autoren entstammen. In seinen eigenen Untersuchungen 
wendete er, ahnlich wie NAGEL!, zur EiweiBbestimmung die refraktometrische 
Methode NAGELIS an. Die SchluBfolgerung seiner Untersuchungen lautet dahin, 
iaB die spezifische Viscositat des Serums unter pathologischen Umstanden zwar 
3rhoht, aber niemals herabgesetzt sein kann, die Normalwerte derselben also 
~leichzeitig Minimalwerte darstellen. 

Gegen die Ausfiihrungen SPIROS lassen sich jedoch foIgende Einwande erheben: Die 
lahlen der NXGELIschen Tabelle sind - wie erwahnt - auf Grund der refraktometrischen 
M:ethode entstanden. Es ist demnach unzulii.ssig, diese Zahlen mit solchen zu vergleichen, 
welche auf chemischen EiweiJlbestimmungen beruhen (z. B. die von HELLWIG und NEU-
30HLOSZ oder die von FODOR und FISCHER), da doch die Ergebnisse beider Methoden in 
EinzeHallen bis zu 20% auseinandergehen konnen. Abgesehen hiervon kann nach unseren 
lbigen Ausfiihrungen die refraktometrische Methode nicht als einwandfrei geiten, nament­
lich wenn es sich darum handelt, eine strenge Trennung der GesamteiweiJlkonzentration 
ies Serums von jenen Faktoren, die die Serumproteine qualitativ beeinflussen, durchzufiihren. 

Infolge dieser Umstande ist es unmoglich, den Ausfiihrungen Spmos groBes 
Gewicht beizulegen, und seine SchluBfolgerung muB abgelehnt werden, um so mehr, 
als doch die vorerwahnten Arbeiten gezeigt haben, daB eine Herabsetzung der 
spezifischen Viscositat unter den normalen Wert unter pathologischen Bedin­
~gen sehr wohl vorkommen kann. DaB dies verhaltnismaBig selten ist, muB 
II.llerdings zugegeben werden und geht unter anderem auch aus den Unter-
3Uchungen PETSCHACHERS 9 hervor, der im wesentlichen die Angaben Spmos 
bestatigen konnte. Doch fanden z. B. STARLINGER und HARTL10 wieder die 
spezifische Serumviscositat - nach ihrer Nomenklatur relative Viscositat -
in einer Anzahl von Fallen deutlich herabgesetzt. 

1 NEUSOHLOSZ: KIinische Wochenschrift, Bd. 3, S. 1013. 1924. 
2 SPIRO, P.: Klin. Wochenschr. Jg. 2, S. 1744. 1923; Arch. f. expo PathoI. u. PharmakoI. 

Bd. 100, S. 38. 1923. 
3 ALDER: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 126, S.372. 1918. 
4 LOBNER: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.127, S.401. 1918. 
5 FRANKEL-T!SSOT: Schweiz. med. Wochenschr. 1922. 
8 HELLWIG u. NEusoHLosz: Klin. Wochenschr. Jg.l, S.1988. 1922. 
7 FODOR u. FISOHER: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.29, S.465. 1922. 
8 NXGELI: Blutkrankheiten und Blutdiagnostik. Leipzig 1919. 
B PETSCHACHER: Wien. klin. Wochenschr. 1924, S.1234. 

10 STARLINGER u. HARTL: Biochem. Zeitschr. Bd.160, S.225. 1925. 
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Bei Niereninsutfizienz stellten ROTKyl und KOTTMANN 2 vielfach eine 
Erhohung der Plasmaviscositat fest. Diese Feststellung ist um so merkwiirdiger, 
als doch genannter Zustand haufig mit einer Hydramie, also einer Herabsetzung 
der prozentuellen EiweiBkonzentration im Plasma einhergeht. Eine Erklarung 
hierfiir ergibt sich jedoch aus neueren Untersuchungen von RUSZNYAK 3, der die 
reduzierte Viscositat des Serums bei Nephritikern, die an Odem litten, ganz auBer­
ordentlich erhOht fand. Auch SPIR0 4 fand bei Nephritikern erhohte Werte 
fiir die spezifische Viscositat des Serums. Es liegt also offenbar in diesen Fallen 
eine qualitative Veranderung der SerumeiweiBkorper vor, derzufolge die spezi­
fische oder, was im wesentlichen dasselbe ist, die reduzierte Viscositat des Serums 
eine Erhohung erfahrt. Durch diese qualitative Veranderung des Serums wird 
die viscositatsvermindernde Wirkung der Hydramie kompensiert und, wie es 
scheint, manchmal sogar auch iiberkompensiert, so daB die absolute Serumviscosi­
tat normale oder, wie ROTKY und KOTTMANN fanden, auch erhohte Werte er­
reichen kann. Andererseits kommen zweifellos auch Falle vor, bei welchen die 
Niereninsuffizienz nicht nur von keiner Hydramie, sondern im Gegenteil sogar 
von einer Eindickung des Blutes begleitet wird. In diesen Fallen zeigt die spezi­
fische Viscositat des Serums im allgemeinen eine Herabsetzung. Wir haben es 
hier also offenbar mit einer Regulation des Organismus zu tun, die bestrebt ist, 
die Viscositat des Serums auch unter pathologisch veranderten Bedingungen, 
auf einer normalen Hohe zu erhalten. Endgiiltig geklart ist der Mechanismus 
dieser Regulation noch nicht. Nehnien wir an, daB die Veranderungen der Blut­
konzentration primar entstanden seien, so erscheint die Ursache der qualitativen 
Veranderungen der SerumeiweiBkorper vollkommen ratselhaft. Dagegen, wenn 
wir diese letzteren uns als primar entstanden vorstellen - etwa durch Stoffwechsel­
produkte herbeigefiihrt, welche die Insuffizienz der Niere im Organismus zuriick­
gehalten hat - so lieBe sich der Regulationsmechanismus folgendermaBen er­
klaren. Die erhohte spezifische Viscositat des Serums.ist ein Zeichen fiir einen 
erhohten Quellungsdruck seiner EiweiBkorper. Demzufolge binden dieselben 
mehr Wasser als normalerweise, und es entsteht eine Hydramie. Andererseits, 
wenn die spezifisehe Viseositat und der Quellungsdruek des Serums herabgesetzt 
ist, kommt es zu einer Wasserabgabe seitens des Blutes. Das freigewordene Wasser 
wird zum Teile vielleieht von den Nieren ausgesehieden, wahrend ein anderer 
Teil wahrseheinlieh von den Geweben aufgenommen wird. 

1m Gegensatz zu dieser von ELLINGER und NEUSCHLOSZ 5 entwiekelten 
Theorie stehen gewisse Ausfiihrungen von RUSZNYAK 6, welehe zunaehst nur in 
einer kurzen vorlaufigen Mitteilung veroffentlicht worden sind. RUSZNYAK 
stellte fest, daB dasBlutplasma beiNiereninsuffizienz im allgemeinen groBeMengen 
Fibrinogen enthalt, ein EiweiBkorper, der eine hohe spezifisehe Viseositat mit 
geringer Quellbarkeit vereint. Hiernaeh wiirde also eine erhohte spezifisehe Vis­
eositat des Plasmas eine Herabsetzung in seinem Quellungsdruek bedeuten. Um 
diesen Ansehauungen gegeniiber Stellung nehmen zu konnen, muB die ausfiihr­
Hehe Mitteilung RUSZNYAKS abgewartet werden. Zunaehst konnen wir nur dar­
auf hinweisen, daB die oben angefiihrten Untersuchungen, und zwar so gut die 
von ELLINGER und NEUSCHLOSZ wie aueh die von RUSZNYAK selbst, mit Serum 
ausgefiihrt worden sind, also ihre Resultate nieht auf Fibrinogen bezogen werden 

1 ROTKY: Zeitschr. f. Heilk. 1907, H.2. 
2 KOTTMANN: Korrespondenzbl. f. Schweiz. Arzte 1907. 
3 RUSZNYAK: Biochem. Zeitschr. Bd.133, S.360. 1922. 
4 SPIRO, P.: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd. 100, S. 38. 1923. 
5 ELLINGER U. NEUSCHLOSZ: Verhandl. d. dtsch. pharm. Ges., Freiburg 1921. 
6 RUSZNYAK: Klin. Wochenschr. Jg.2, S. 1479. 1923. 
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konnen. Andererseits ist es auch schwer zu verstehen, wie ein herabgesetzter 
Quellungsdruck im Plasma mit Hydramie einhergehen konne, wie dies RUSZNYAK 
bei Niereninsuffizienz anzunehmen scheint. 

DaB die spezifische Viscositat des Serums bei gewissen Erkrankungen, 
welche dadurch gekennzeichnet sind, daB sie mit einem erhohten EiweiBabbau im 
Organismus einhergehen, erhoht ist, wurde zuerst von BIRCHER l gezeigt. Demzu­
folge fand dieser Autor einerseits bei Krebskranken, andererseits bei Tuberku16-
sen eine merkliche Herabsetzung seines refrakto-viscosimetrischen Quotienten, 
und zwar scheint dieser um so niedriger zu sein, je aktiver der vorliegende ProzeB 
ist. Auch P. SPIR0 2 fand die spezifische Viscositat des Blutes bei akuten Infek­
tionskrankheiten, bosartiger Tuberkulose und Tumoren, KAUFTHEIL und SIM6 3 

bei Fallen von Arthritis, GALEHR4 bei malignen Geschwiilsten erhoht. DaB 
unter diesen Verhaltnissen gewisse Substanzen im Blute zirkulieren, welche 
auch in vitro eine Erhohung der Serumviscositat herbeizufiihren imstande 
sind, hat NEUSCHLOSZ 5 dadurch gezeigt, daB er geringe Mengen des Serums von 
Tumorkranken zu normalem, inaktiviertem Pferdeserum hinzufUgte und hierdurch 
eine merkliche Viscositatserhohung erzielte. Normalsera hatten einen derartigen 
Effekt niemals. 

g) TIber das We sen der die Serumviscositat beeinflussenden qualitativen 
Faktoren. 

In den vorhergehenden Abschnitten ist wiederholt gezeigt worden, daB fUr 
die jeweilige Hohe der Serumviscositat auBer seinem absoluten EiweiBgehalt noch 
andere, qualitative Faktoren mitbestimmend sein miissen. Es sind auch jene 
Methoden besprochen worden, mit deren Hilfe wir imstande sind, die Gesamtheit 
dieser qualitativen Faktoren zahlenmaBig zu bestimmen. Uber ihre Natur ist 
jedoch bisher noch kaum die Rede gewesen. In dies em Abschnitte sollen unsere 
diesbeziiglichen Kenntnisse und Anschauungen kurz erortert werden. 

Die ersten Versuche in dieser Richtung stammen aus der Schule NAGELIS. 
Die Untersuchungen wurden von HEYDER 6 begonnen und dann namentlich von 
ROHRER 7 fortgesetzt. Die genannten Autoren zeigten zunachst, daB dem Globu­
lin eine hohere spezifische Viscositat zukommt als dem Albumin. Ausgehend von 
gereinigten Losungen beider EiweiBkorper, stellten sie verschiedene Gemische her 
und beobachteten, daB in ihnen, die gleiche absolute EiweiBkonzentration voraus­
gesetzt, die Viscositat um so hoher war, je mehr Globulin das Gemisch enthielt. 

ROHRER gelang es sogar, auf Grund dieser Tatsache eine empirische Kurve zu ent­
werfen, mit Hille welcher es moglich sein sollte, aus der absoluten EiweiBkonzentration 
(refraktometrisch bestimmt) einerseits und der Viscositat andererseits das Verhaltnis zu 
bestimmen, in welchem sich Albumin und Globulin im betreffenden Gemisch vorfinden. 
Die so erhaltenen Zahlen wurden mit Hille chemischer Bestimmungsmethoden kontrolliert 
und zeigten sich fiir kiinstliche Gemische, wie sie ROHRER dargestellt hatte, richtig. 

Zu ahnlichen Resultaten wie ROHRER gelang spater auch MOZAI 8, wahrend BOSSE 
und HANDOVSKy 9 bereits Zahlenangaben machen konnten, nach welchen je 1 % Albumin 
den Wert 1J urn 0,08, 1 % Pseudoglobulin urn 0,12 und 1 % Euglobulin urn 0,21 erhohen. 
Diese Koeffizienten mit der jeweiligen Konzentration der betreffenden EiweiBfraktion 

1 BIRCHER: Journ. of labor .. a. clin. med. Bd.7, S.733. 1922. 
2 SPIRO, P.: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd. 100, S. 36. 1923. 
3 KAUFTHEIL u. SIM6: Wien. Arch. f. inn. Med. Bd.Il, S. 191. 1925. 
4 GALEHR: Wien. Arch. f. inn. Med. Bd. 9, S. 379. 1924. 
5 NEUSCHLOSZ: Mem. inform. del inst. de med. expo Buenos Aires 1923, S.255. 
6 HEYDER: Dissert. Tiibingen 1915. 
7 ROHRER: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 121, S.221. 1916; Schweiz. med. Wochen­

schrift 1922. 
8 MOZAI: Mitt. a. d. med. Fak. d. Kais. Univ. Tokyo Bd.32, S.375. 1925. 
9 BOSSE u. HANDOVSKY: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd.21O, S. 50. 1925. 
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multipliziert und zu dem '1-Wert des eiweiBfreien Ultrafiltrates addiert, sollen die Gesamt­
viscositat des Serums ergeben. 

Gegen die "Obertragung der ROHRERSChen Befunde auf natives Serum sind Einwande 
zuerst von WANNER l erhoben worden. Er zeigte, daB durch Verdiinnen von Serum mit 
Wasser oder Salzlosungen die Werte fiir Refraktion und Viscositiit sich derart iindern, daB 
der Quotient Albumin/Globulin, nach der Methode ROHRERS ermittelt, Schwankungen 
unterworfen ist, welche bis zu 20% betragen konnen. Gegen die Einwendungen WANNERS 
weist ROHRER 2 darauf hin, daB sein Verfahren fiir kiinstlich veriinderte Sera keine Giiltig­
keit besitze, hiilt aber daran fest. daB sie fiir native Sera brauchbar sei. Den effektiven 
Nachweis, daB sich dies auch tatsiichIich so verhiilt, erbrachte aber ROHRER weder in seinen 
friiheren, noch in seinen spiiteren Arbeiten. Dieser Beweis hiitte praktischerweise doch 
allein so gefiihrt werden konnen, indem bei einer groBeren Reihe von Seris gezeigt worden 
ware, daB~der Quotient Globulin/Albumin, nach der ROHRERSChen und mit Hille einer ein­
wandfreien chemischen Methode bestimmt, gut iibereinstimmende Werte ergebe. Einer 
derartigen Nachpriifung wurden die ROHRERSchen Angaben von NEUSCHLOSZ und TRELLES 3 

unterzogen. Sie bestimmten bei etwa 50 nativen Seris die Viscositat, den absoluten EiweiJ3-
gehalt und die GlobuIinkonzentration. Aus den ersten beiden Zahlen wurde dann die spezi­
fische Viscositiit der Sera auf Grund der Tabelle von HELLWIG und NEUSCHLOSZ berechnet. 
Fiir den Fall, daB die ROHRERSchen Feststellungen auch fiir native Sera Geltung hiitten, 
miiBte sich auf diese Weise ein Parallelismus zwischen der spezifischen Viscositiit des Serums 
einerseits und dem Quotienten Globulin/Albumin andererseits ergeben. Dieser ParaIleIismutl 
fand sich jedoch nicht. Es zeigte sich vielmehr, daB eine hohe spezifische Viscositiit mit geringem 
Globulingehalt und umgekehrt eine niedrige spezifische Viscositiit mit hohem Globulingehalt 
einhergehen kann. Auch HAFNER 4, der in einer eingehenden Untersuchung den Globulin­
begriff und die verschiedenen zur Globulinbestimmung vorgeschlagenen Methoden einer 
genauen Priifung unterzogen hat, gelangte zu einer Ablehnung der ROHRERSChen Methode. 
Die praktische Unzuliinglichkeit der ROHRERSChen Methode wurde auch von BERGER und 
PETSCHACHERo nachgewiesen. Sie fanden, daB bei Normalsera das ROHRERSChe Diagramm 
zwar korrekte Werte liefern kann, daB jedoch bei pathologischen Seris regelmiiBig zu hohe 
Globulinwerte mit demselben erhalten werden. Der Fehler erreichte in einem Faile 43 % 
und betrug in 33 aus 50 FiiIlen mehr als 20%. In einer spiiteren Mitteilung gibt dann PET­
SCHACHER8 ein Diagramm, aus dem der EinfluB des Albumin-Globulinquotienten auf die 
spezifische ViscositiitserhOhung hervorgeht und mittels dessen beurteilt werden kann, inwie· 
weit in einem gegebenen Faile auch andere Faktoren genannte GroBe mit beeinfluBt haben. 
Auch BOSSE und HANDOVSKy 7 heben hervor, daB die von ihnen angegebenen Zahlen nUl" 
fiir normale Sera Geltung haben und in pathologischen Fallen hiiufig versagen. 

Auf Grund dieser Feststellungen kommen wir also zu dem Schlusse, daB, 
obwohl der Quotient Globulin/Albumin zweifellos einen gewissen EinfluB auf die 
spezifische Viscositat des Serums ausiibt, derselbe jedenfalls nicht der ausschlag­
gebende, vielleicht auch nicht einmal der wichtigste Faktor in dieser Hinsicht ist. 

Ein anderer Faktor, der bei der Beurteilung der spezifischen Viscositat des 
Serums unbedingt mitberiicksichtigt werden muB, ist der kolloidale Losungs­
zustand der SerumeiweiBkorper. fiber jene Einfliisse, welche fiir diesen mitbe­
stimmend sind, war in den friiheren Abschnitten schon wiederholt die Rede 
gewesen. DaB die Hydratation der Proteine auch im nativenSerum eine wechselnde 
GroBe darstellt, kann wohl als sicher angesehen werden. Eine einwandfreie 
Bestimmung desselben ist jedoch einstweilen noch nicht gegliickt. In gereinigten 
Losungen VOn EiweiBkorpern wird im allgemeinen die Viscositat als ein MaB 
ihrer Hydratation angesehen, ob jedoch dies auch in Gemischen VOn der Art des 
Serums abhangig ist, ist noch nicht einwandfrei gezeigt worden. Als die gewich­
tigsten Argumente in diesem Sinne diirften vielleicht Versuche VOn ELLINGER 
und NEUSCHLOSZ 8 angesehen werden, aus denen hervorging, daB ein Zu-

1 WANNER: Schweiz. med. Wochenschr. 1922. 
2 ROHRER: Schweiz. med. Wochenschr. 1922. 
3 NEUSCHLOSZ u. TRELLES: Klin. Wochenschr. Bd.2, S.5. 1922. 
4 HAFNER: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd.101, S.335. 1924. 
5 BERGER u. PETSCHACHER: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.36, S.258. 1923. 
8 PETSCHACHER: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.47, S.324. 1925. 
7 BOSSE U. HANDOVSKY: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd.21O, S.50. 1925. 
8 ELLINGER U. NEUSCHLOSZ: Biochem. Zeitschr. Bd.127, S.254. 1922. 
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sammenhang zwischen der Viscositat des Serums und seiner, "Ultrafiltrierbarkeit 
besteht. 

Als MaB fiir die letzterwabnte Eigenschaft lietrachten die genannten Autoren jene 
Menge Ultrafiltrates, die bei einem gegebenen Drucke durch dasselbe Filter in einer ge­
gebenen Zeit durchgeht. Diese Menge zeigte sich nun stets um so groBer, je geringer die 
spezifische Viscositat des Serums war. Da nun das Hindernis, welches der Abpressung des 
Filtrates im Ultrafilter entgegenarbeitet, in erster Reihe der Quellungsdruck des Serums ist 
und dieser seinerseits wieder von der Hydratation der vorhandenen EiweiBkorper abhangt, 
so schlieBen ELLINGER und NEUSCHLOSZ, daB auch die spezifische Viscositat des Serums 
hauptsachlich durch diesen Faktor beeinfluBt wird. Da jedoch der Parallelismus kein voll­
kommener ist, andererseits die Ultrafiltrationsgeschwindigkeit sicherlich auch von anderen 
Faktoren, wie z. B. Oberflachenspannung und Absorbierbarkeit abhangt, so konnen die 
genannten Feststellungen zunii.chst noch nicht als entscheidend angesehen werden. Nach 
neueren Untersuchungen von PETSCHACHER, RITTMANN und GALEHRl bestehen gewisse -
jedoch zunii.chst noch nicht klar iibersehbare - Beziehungen zwischen der spezifischen 
ViscositatserMhung einerseits und Reststickstoff, K- und Ca-Gehalt, Leitfahigkeit und CO2-

Kapazitat des Serums andererseits. 

Die endgiiltige Beantwortung der Frage nach den Faktoren, welche die 
spezifische Viscositat des Serums bestimmen, bleibt jedoch zukiinftigen Arbeiten 
vorbehalten. 

ID. Die Viscositat des Gesamtblutes. 
Nur die wenigsten viscosimetrischen Methoden gestatten die Bestimmung 

der Viscositat des unveranderten Blutes in dem Zustande, in welchem es aus den 
GefaBen gewonnen wird. Um ein bequemes, ruhiges Arbeiten zu ermoglichen, 
und namentlich, um die Bestimmungen an derselben Blutprobe wiederholen zu 
konnen, haben die meistenAutoren die Gerinnung des Blutes durch Zusatz ge~ 
wisser Substanzen verhindert. Als gerinnungshemmende Stoffe werden einer­
seits SaIze mit Ca-fallendem Anion, wie Oxalat, Zitrat und Fluorid oder Hirudin 
verwendet. AuBerdem wurde eine Reihe von Untersuchungen an durch Schlagen 
defibriniertem Blute ausgefiihrt. Wahrend die erstgenannten Methoden beim 
selben Blute unter sich iibereinstimmende Werte liefern, ist die Viscositat des 
defibrinierlen Blutes nach Angaben von BURTON-OPITZ 2 merklich geringer ala 
die des normalen. Merkwiirdig ist ferner die Tatsache, daB die Viscositat des 
defibrinierten Blutes, durch Stehen wahrend 24 Stunden eine merkliche Erhohung 
erfahrt, wahrend dies bei einem Blut das auf andere Weise ungerinnbar gemacht 
wurde, nicht der Fall zu sein scheint. 

Ffir die auf Wasser bezogene relative Viscositat des defibrinierten Blutes, 
gibt EWALD 3 beim Menschen Werte zwischen 2,5 und 4,0 an. lIARo' fand beim 
Kalb 5,6, beim Hund 5,2. TROMSDORFF5 gibt fiir verschiedene Tierarten bei 
15 0 folgende N ormalwerle ffir die Viscositat des defibrinierten Blutes an: Pferd 
8,36, Rind 5,97, Ziege 6,03, Hund 4,96, Schwein 6,24, Mensch 6,02, Hahn 5,13, 
Hammel 4,57, Kalb 4,24, Kaninchen 3,47. 

Als Durchschnittszahlen ffir nicht defibriniertes Blut, gibt HESS 6 bei 18 0 

ffir den Menschen 4,5, BURTON-OPITZ7 bei 37 0 ffir Hundeblut 5,5, fiir Kaninchen­
blut 3,5. 

1 PETSCHACHER, RITTMANN u. GALEHR: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd. 48, S. 421. 1926. 
2 BURTON-OPITZ: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd.119, S.363. 1907. 
3 EWALD: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1877, S.224. 
4 HARO: Cpt. rend. hebdom. des seances de l'acad. des sciences Bd.83, S. 696. 1886. 
5 TROMSDORFF: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. 1905, S.82. 
6 HESS: Dtsch. Arch. f. kIin. Med. Bd. 94, S. 404. 1908. 
7 BURTON-OPITz:Zentralbl. f. Physiol. Bd.18, S.16. 1914. 
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Die Abhangigkeit von der Temperatur zeigen bei defibriniertem Blute fol­
gende Zahlen von ROTHLIN 1 (Tab. 6). 

Tabelle 6. 

T. I 'TJ T. 

16° 4,22 42° 
22° 3,97 45° 
30° 3,80 50° 
38° 3,64 

Tabelle 7 

Alter 

O-lO 
lO-20 
20-35 
35-50 
50-80 

I Manner 

3,9 
4,4 
4,7 
4,9 
4,7 

I 
I 
i 

1} 

3,56 
3,50 
3,52 

Frauen 

3,8 
4,2 
4,2 
4,4 
4,5 

Die Temperaturabhangigkeit der Viscositat 
scheint also bei defibriniertem Blute die gleiche 
zu sein, wie beim Serum. Auch hier geht die rela­
tive Viscositat durch ein Minimum. Analog verhal­
ten sich gewaschene Blutkorperchen, wenn sie in 
physiologischer KochsaIzlosung suspendiert werden. 
Eine weitere Feststellung ROTHLINS bezieht sich auf 
die Abhangigkeit des Temperaturkoeffizienten des 
Stromungswiderstandes von dem Druckgefalle. 
Dieser nimmt mit abnehmenden Drucke zu. 

Die Abhangigkeit der Blutviscositat vom Ge­
schlecht und Alter beim Menschen ist aus folgender 
Zusammenstellung von HESS2 (Tab. 7) ersichtlich. 

Der Geschlechtsunterschied zeigt sich also 
darin, daB der Viscositatsmittelwert bei Frauen 
jeden Alters geringer ist als bei Mannern. Am 
groBten ist dieser Unterschied im dritten Jahr­

zehnt. Auffallende Abweichungen nach dem Alter finden sich namentlich 
wahrend des ersten Dezenniums, dann steigt die Viscositat des Blutes erst schnell, 
spater langsamer. Sie erreicht bei Mannern im fiinften Dezennium ein Maxi­
mum, wahrend sie bei Frauen auch noch weiter ansteigt. 

Die Faktoren, die nach den ausgedehnten Erfahrungen NAEGELIS 3, die Vis­
cositat des Gesamtblutes im Einzelfalle beeinflussen, sind die folgenden: 1. die 
Viscositat des Plasmas bzw. des Serums, 2. die Zahl der roten Blutkorperchen, 
3. der Hamoglobingehalt, 4. bei erheblicher Leukocytose oder Leukamie die 
Zahl der weiBen Blutkorperchen, 5. die GroBe und Beschaffenheit der zirkulie­
renden Zellen, 6. der Kohlesauregehalt des Blutes, 7. die SaIze des Plasmas. Nach 
dem genannten Autor muB die Viscositat des Blutes ebenfalls eine normale sein, 
wenn samtliche erwahnte Faktoren sich innerhalb normaler Grenzen bewegen. 
Die Viscositat stellt in diesem Sinne gewissermaBen die eine Seite einer Gleichung 
dar, auf deren anderen Seite aile anderen genannten GroBen sich befinden. NAEGELI 
empfiehlt daher die Viscosimetrie als Generalkontrolle ffir die Blutuntersuchungen 
im allgemeinen, worin er sicher vollkommen Recht hat. 

In den nachfolgenden Abschnitten solI nun im einzelnen dargetan werden, 
inwieweit und auf welche Weise die oben aufgezahlten Faktoren - mit Ausnahme 
der Serumviscositat, welche bereits abgehandelt wurde - die Gesamtviscositat 
des Blutes beeinfluBten. 

a) Die Abhdngigkeit der Blutviscositdt von der Blutkorperchenzahl und der 
Hdmoglobinmenge. 

Der erste, welcher die entscheidende Bedeutung der Blutkorperchenzahl 
ffir die Viscositat erkannte, war JACOBY'. Dies wurde dann von BOTTAZZI5, 
WEBER und WATSON 6, KORANYI und BENCE 7 im wesentlichen bestatigt. 

1 ROTHLIN: Pfliigers Arch. f. d. get!. PhysioI. Bd.179, S.195. 1920. 
2 HESS: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 94, S. 404. 1908. 
3 NAEGELI: Blutkrankheiten und Blutdiagnostik. Leipzig 1912. 
4 JACOBY: Dtsch. med. Wochenschr. 1901. 
5 BOTTAZZI: Arch. itaI. de bioI. 1898. 
8 WEBER U. WATSON: Folia haematoI. Bd. 1, S.528. 1904. 
7 KORANYI u. BENCE: Pfliigers Arch. f. d. ges. PhysioI. Bd. 110, S. 526. 1905. 



Abhangigkeit der Blutviscositat von Blutkorperchenzahl und Hamoglobinmenge. 643 

Bei kiinstlichen Gemischen von Serum und Blutkorperchen fand BURTON-OPITZ 1 

folgende Viscositatswerte (bei 37°, reines Serum): 1] = 1,6, 2,4 Millionen r. B. 1] = 2,0, 
3,5 Mill. r. Bl. 1] = 2,5, 4,7 Mill. r. B. 1] = 3,3. BLUNSCHy 2 gibt fiir die Viscositat kiinst­
licher Gemische von Blutkorperchen und Plasma folgende Zahlen an: r. Bl. 0, 1] = 1,6; 
r. Bl. 2,31 Mill., 1] = 2,4; r. Bl. 4,63 Mill., 1] = 3,9; r. Bl. 6,18 MilL, 1] = 6,04; r. Bl. 7,72 Mill., 
1] = 8,6. Dieselben roten Blutkorperchen, in einer 0,95proz. NaCl-Losung suspendiert, er­
gaben folgende Viscositatswerte: r. Bl. 0, 1] = 1,01; r. Bl. 2,31 MilL, 1] = 1,4; r. Bl. 4,63 Mill., 
1] = 2,8; r. Bl. 6,18 Mill., 1] = 4,15; r. Bl. 7,72 Mill., 1] = 6,0. 

Aus diesen Zahlen ergibt sich erstens, daB durch den Zusatz derselben Menge 
roter Blutkorperchen die Viscositat urn so mehr zunimmt, je mehr Blutkorperchen 
bereits vorher in der Suspension vorhanden waren. Zu gleicher Zeit ist es ersicht­
lich, daB die Plasmablutkorperchenkurve steiler in die Hohe geht, als die Koch­
salzblutkorperchenkurve. Diese beiden Tatsachen lassen sich so zusammenfassen, 
daB die viscositatserhohende Wirkung einer gegebenen Menge Blutkorperchen urn 
so groBer ist, je hoher die Anfangsviscositat des Gemisches war. Nichtsdesto. 
weniger findet BLUNSCHY einen ziemlich weitgehenden Parallelismus zwischen 
Viscositat und Blutkorperchenzahl im Blute normaler Individuen. Dieser Zu· 
sammenhang scheint noch ausgesprochener zwischen Viscositat und Hamoglobin. 
menge zu sein. Auf Grund der von BLUNSCHY gefundenen Zahlen, berechnete 
HESS3 einen Quotienten, in dem er den Hamoglobin- durch den Viscositatswert 
dividierte. Dieser Quotient bewegt sich bei normalem Blute, zwischen 17 und 21 
und ist nur selten von 19 wesentlich verschieden. Fallt der Quotient auBerhalb 
den genannten Grenzen, so meint HESS mit Sicherheit darauf schlieBen zu konnen, 
daB es sich urn ein pathologisch verandertes Blut handelt. Zeigen unter solchen 
Umstanden die Blutkorperchen keine Abnormitat, so folgert HESS auf Verande· 
rungen seitens des Plasmas. 

Noch engere Beziehungen fand FREy4 zwischen Blutkorperchenvolumen und 
Viscositat. Als MaB fiir das prozentuale Volumen der Blutkorperchen, dient ihm 
die Hohe des Sedimentes, welches in einer Zentrifuge mit einer Tourenzahl 
von 4000-5000 in funf Minuten erhalten wird. FREY erachtet es als moglich, 
das Volumen der roten Blutkorperchen aus der Viscositat direkt zu berechnen 
und gibt hierfur folgende Formel an: 

Volumprozent der roten Blutkorperchen = 2,5 . fJ2. 

Obwohl diese Formel theoretisch sicherlich nicht einwandfrei ist, da sie die 
Vicositatsschwankungen des Plasmas vollkommen unberucksichtigt laBt, muB 
zugegeben werden, daB die experimentell bestimmten Blutkorperchenvolumina 
in den Versuchen FREYS recht gute Ubereinstimmung mit dem aus der Viscositat 
berechneten aufweisen. Ein ahnlicher Vorschlag ist spater auch von ALDER5 
gemacht worden, indem er die Abhangigkeit der Blutviscositat von dem Blut­
korperchenvolumen graphisch darstellt und angibt, daB mit Hilfe seiner Kurve 
aus einer GroBe die andere ohne weiteres abgelesen werden konne. 

Obwohl demnach samtliche Autoren in der Tatsache einig sind, daB mit 
zunehmender Blutkorperchenmenge die Viscositat entsprechend ansteigt, und 
daB die Blutkorperchenzahl - (oder Volum-) Viscositatskurve bei wenig Blut­
korperchen allmahlich, bei hOherer Zahl immer steiler in die Hohe geht, sind die 
absoluten Zahlen, welche sich aus den Arbeiten der verschiedenen Autoren bei 
einer gewissen Blutkorperchenmenge - auch dieselbe Serumviscositat voraus· 
gesetzt - fUr die Viscositat des Gesamtblutes ergeben, vielfach verschieden. 

1 BURTON-OPITZ: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd.119, S.368. 1907. 
2 BLUNSCHY: Dissert. Ziirich 1908. 
3 HESS: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 94, S. 504. 1908. 
4 FREY: Transvaal med. journ. 1908, S.59. 
5 ALDER: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.88, S.49. 1919. 
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So findet z. B. ULMER l bei 40% Blutkorperchengehalt und einer Serumviscositat 
von 1,8 eine Zahl 3,5; ALDER2 unter denselben Bedingungen 3,9 und BIROHER 3 4,5 fiir 
die Viscositat des Gesamtblutes. Betrachten wir die Verhaltnisse bei verschiedenen Tieren, 
so zeigen sich die Unterschiede noch groBer, und sie werden noch wesentlich bedeutender, 
wenn anstatt des Blutkorperchenvolums die Blutkorperchenzahl als Abszisse genommen 
wird. In diesem letzten Fall ergeben sich z. B. aus einer Kurvenschar BIROHERS bei 8 Mill. 
Blutkorperchen und einer Serumviscositat von 1,75 bei Schweineblut eine Gesamtviscositat 
von 5,5, bei Schafblut hingegen 3,2. Diese Unstimmigkeiten zwischen den Beobachtungen 
verschiedener Autoren diirfen wohl mindestens zum Teil darauf zuriickgefiihrt werden, daB 
sie nicht bei der gleichen Temperatur erhoben wurden. Aus neueren Untersuchungen von 
BEROZELLER und W ASTL 4 geht namlich hervor, daB der Viscositatskoeffizient einer Blut· 
korperchensuspension um so hoher ist, je mehr Blutkorperchen und je weniger Plasma 
sie enthalt. 

Durch diese Umstande erscheint es daher ausgeschlossen, daB aus der Vis­
cositat des Blutes direkt auf die Blutkorperchenmenge geschlossen werden konne, 
wie dies FREY und ALDER annehmen. Die zu diesem Zwecke ausgearbeiteten 
Methoden von ULMER und BmCHER, welche theoretisch besser fundiert erscheinen, 
sind zwar auch mit einer Viscosimetrie verbunden, haben aber nichts mit der 
tatsachlichen Viscositat des Blutes zu tun, so daB auf dieselben in diesem Zusam­
menhange lediglich hingewiesen werden kann. 

Uber die Abhangigkeit der Blutviscositat von der Menge der roten Blut· 
korperchen, sind theoretische Uberlegungen von HATSCHEK 5, andererseits von 
HESS 6 veroffentlicht worden. 

Wie bekannt, stammt die Theorie von der Viscositat heterogener Systeme von EIN· 
STEIN 7• In seinen tJberlegungen setzt dieser Forscher voraus, daB die suspendierten Teilchen 
starr und streng kugelformig sind und daB sie nur einen kleinen Teil der Gesamtfliissigkeit 
einnehmen. Unter diesen Bedingungen kommt EINSTEIN zu folgender Formel: 

"Is = "I,1l(1 + 2 . 5 rp) 

worin "Is die Viscositat der Suspension, "1M die der suspendierenden Fliissigkeit und rp das 
Gesamtvolumen der suspendierten Teilchen in der Volumeinheit darstellen. Wie ersichtlich, 
ergibt die Gleichung eine lineare Abhangigkeit der Gesamtviscositat von dem Volum der 
suspendierten Teilchen. Wie wir nun oben gesehen haben, trifft dies fiir Blut nicht zu, was 
ja verstandlich ist, da doch keine der von EINSTEIN angenommenen Bedingungen in diesem 
Falle erfiillt ist. 

Fiir konzentriertere Suspensionen entwickelte HATSCHEK folgende Formel: 

17. = •. _. 
. 1 - Vrp 

Gegen die Annahme, welche von HATSOHEK bei Ableitung obiger Beziehung gemacht 
worden ist, wurden von HESS s gewisse Einwande erhoben. Er selbst hat 9, von ganz 
anderen Voraussetzungen ausgehend, folgende Formel aufgestellt: 

"1M 
"Is = r=- prp' 

worin fJ einen empirischen Faktor darstellt, welcher sich zwischen 1,16 und 2,5 bewegt und 
im allgemeinen um so groBer ist, je kleiner die Menge der suspendierten Teilchen im be· 

1 ULMER: Dissert. Ziirich 1909. - Siehe auch HESS: Vierteljahrsschr. f. gerichtI. Med. 
u. off. Sanitiitswesen (3) Bd.44, S. 1. 

2 ALDER: KorrespondenzbI. f. Schweiz. Arzte 1918, Nr.42. 
3 BIROHER: Pfliigers Arch. f. d. ges. PhysioI. Bd. 182, S. 1. 1920. 
4 BEROZELLER u. WASTL: Biochem. Zeitschr. Bd. 167, S. 195. 1926. 
5 HATSOHEK: Kolloid·Zeitschr. Bd.8, S.34. 1911; Bd.12, S.258. 1913. 
6 HESS: Kolloid·Zeitschr. Bd. 27, S. 1. 1920. 
7 EINSTEIN: Ann. d. Physik Rd. 19, S. 289. 1906; Kolloid·Zeitschr. Bd. 27, S. 137. 1920. 
S HESS: Pfliigers Arch. f. d. ges. PhysioI. Bd.140, S.354. 1911. 
9 HESS: Kolloid·Zeitschr. Bd.27, S.1. 1920. 
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treffenden FaIle ist. Nun hat HATSCHEK 1 in einer neueren Arbeit gezeigt, daB der empirisch 
eingefiihrte Faktor von HESS in ausgezeichneter Weise folgender Beziehung geniigt: 

1 
fJ = 3.-' 

V<p2 

Hierdurch wird aber die Gleichung HESS in die HATSCHEKS iiberfiihrt, so 
daB sich dieselbe trotz den Kritiken des ersteren, praktisch als brauchbar erweist. 
Das praktisch bedeutendste Ergebnis dieser Uberlegungen ist die Feststellung, daB 
die Viscositat einer Suspension von dem Dispersitatsgrade und der Teilchenzahl 
unabhangig ist und lediglich durch das Gesamtvolumen der suspendierten Partikel 
beeinfluBt wird. Demgegeniiber konnten jedoch BERCZELLER und WASTL2 

feststellen, daB Blutkorperchensuspensionen leichter durch Rohren flieBen, 
als Hefesuspensionen derselben Dichtigkeit. Dies soIl nach ihnen mit Unter­
schieden in der Form der suspendierten Partikelchen zusammenhangen. 

Nun verstehen wir auch, warum die Beziehungen zwischen Blutkorperchen­
volumen und Viscositat engere sind als die zwischen der letzteren und der Blut­
korperchenzahl. Es ist doch bekannt, daB die GroBe der Blutkorperchen bei 
verschiedenen Tieren zwischen weiten Grenzen schwanken kann. Warum jedoch 
auch die Beziehungen zwischen Blutkorperchenvolumen und Viscositat --- die 
gleiche Plasmaviscositat vorausgesetzt - ebenfalls keine vollige Konstanz auf­
weisen, bleibt auch unter diesen Verhaltnissen zunachst unerklart. 

b) Der Einflu.6 der wei8en Blutkorperchen auf die Viscositat des BIutes. 
Die Leukocyten betragen bekanntlich unter normalen Verhaltnissen - so­

wohl ihrer Zahl, wie auch ihrem Gesamtvolumen nach - nur einen geringen 
Bruchteil der roten Blutkorperchen. Ihr EinfluB auf die Blutviscositat kann 
daher unter diesen Bedingungen fiiglich vernachlassigt werden. Dieser Stand­
punkt wurde unter den friiheren Autoren, namentlich von BENCE 3 und KOTT­
MANN 4, eingenommen. Ersterer steHte z. B. fest, daB die Verdauungsleukocytose 
keine Erhohung der Viscositat herbeifiihrt. Demgegeniiber wurde von JACOBy5 
den Leukocyten auch normalerweise ein gewisser EinfluB auf die Viscositat zu­
geschrieben. Das einzige Argument, welches er zugunsten seiner Anschauung 
beibringt, namlich die Abnahme der Blutviscositat beim Defibrinieren (wobei 
bekanntlich viele Leukocyten zerstort werden) kann jedoch kaum als iiberzeugend 
angesehen werden. 

Ganz anders verhalt sich die Sache bei Leukamien. DaB bei diesen oft, 
trotz der bestehenden Anamie, eine hohe Blutviscositat gefunden werden kann, 
zeigte schon DETERMANN 6 • Nach BACHMANN 7 kann dies allerdings nicht als 
Regel angesehen werden, doch erhob er auch manchmal ahnliche Befunde. 
Dies wird namentlich fiir myeloische Leukamien auch von NAEGELI 8 bestatigt. 

c) Der Einflu6 des Kohlensauregehaltes. Der Unterschied zwischen der 
Viscositat des arteriellen und des venosen Blutes. 

Bereits HARO 9 fand, daB der Kohlensauregehalt des Blutes einen nicht 
unbetrachtlichen EinfluB auf seine Viscositat ausiibt. Der gleiche Befund wurde 

1 HATSCHEK: Kolloid-Zeitschr. Bd.27, S.163. 1920. 
2 BERCZELLER u. WASTL: Biochem. Zeitschr. Bd. 153, S.I1. 1924. 
3 BENCE: Dtsch. med. Wochenschr. 1904, S.591. 
4 KOTTMANN: Korrespondenzbl. f. Schweiz. Arzte 1907. 
5 JACOBY: Dtsch. med. Wochenschr. 1901. 
6 DETERMANN: Die Viscositat des menschlichen Blutes. Wiesbaden 1910. 
7 BACHMANN: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.94, S.409. 1908. 
8 NAEGELI: Blutkrankheiten und Blutdiagnostik. Leipzig 1912. 
9 HARO: Cpt. rend. hebdom. des seances de l'acad. des sciences Bd. 83, S. 697. 1876. 
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dann von KORANYI und BENCE I, FERRAI2, DETERMANN 3 und auch anderen 
Autoren erhoben. Da, wie bereits oben erwahnt wurde, die Viscositat des Serums 
durch seinen Kohlensauregehalt kaum merklich beeinfluBt wird, bezieht sich 
die Wirkung dieses Gases offenbar auf die Blutkorperchen. FERRAI gibt Z. B. 
an, daB die Viscositat von defibriniertem Hundeblut, durch die Durchleitung 
von Kohlensaure in einem Faile um 83 % anstieg. In einem anderen Faile wurde 
das Blut erst mit Kohlensaure gesattigt, dann durch Durchleitung von Luft die 
Kohlensaure wieder beseitigt, wodurch eine Abnahme der Viscositat um 33 % 
herbeigefiihrt wurde. 

Die viscositatserhOhende Wirkung der Kohlensaure ist auch aus folgendem Versuche 
von KORANYI und BENCE gut ersichtlich: das native Blut eines Hundes hatte die Viscositat 
1) = 5,38. Nach Durchleitung einer geringen Menge Kohlensaure stieg sie auf 1) = 6,16, 
nach mehr Kohlensaure auf 1) = 6,41 und schHeBlich sogar auf 1) = 6,89. Die genannten 
Autoren publizieren eine groBe Anzahl von Versuchen, die sie mit dem Blute verschiedener 
Tiere ausfiihrten, welche ausnahmslos dasselbe Resultat ergaben. 

In "Obereinstimmung mit diesen in vitro-Versuchen fanden nun BURTON­
OPITZ 4 und HESSo, dafJ das ven08e Blut eine hohere Vi8C08itat hat, alB da8 arterielle. 
Aus Hundeversuchen des erstgenannten Autors lassen sich hierfiir folgende 
Zahlen fiir 'fJ berechnen: 

Hund I 
" II 
" III 

Tabelle 8. 

Arterielles Blut 

5,7 
5,0 
4,7 

Ventises Blut 

6,1 
5,6 
5,2 

DaB dieser Unterschied tatsachlich durch den Kohlensauregehalt des venosen 
Blutes bedingt ist, konnte BURTON -OPITZ dadurch beweisen, daB er zeigte, daB 
nach Einatmen von Kohlensaure auch der Viscositatswert des arterieilen Blutes 
stark anstieg und einmal sogar den ganz auBerordentlich hohen Wert von 10,3 
erreichte. 

Erwahnenswert ist auch die merkwiirdige Angabe von KORANYI und BENCE 6, daB 
eine "Obersattigung des Blutes mit Sauer8toff die Viscositat desselben ebenfalls erhOht. So 
stieg in einem ihrer Versuche die Viscositat von Schweineblut durch diese Behandlung von 
5,66 auf 6,79. 

d) Tagesschwankungen der Viscositat des Blutes. EinfluB der Ernahrung 
und der Lebensweise. 

"Ober die Tagesschwankungen der Viscositat liegen eingehende Untersuchun­
gen von BLUNSCHy7 vor. Die verschiedenen von ihm aufgenommenen dies­
beziiglichen Kurven zeigen zwar gewisse Unterschiede unter sich, doch sie stim­
men fast ausnahmslos in folgenden Punkten iiberein: Unmittelbar nach dem 
Aufstehen zeigt sich eine merkliche Erhohung der Viscositat, die bei Bettlage­
rigen um dieselbe Tageszeit nicht zu beobachten ist. Dann faUt die Viscositat 
langsam ab, erreicht in den spaten Nachmittagstunden ein Minimum, um abends 
wieder etwas anzusteigen. 

1 KORANYI U. BENCE: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 110, S. 520. 1905. 
2 FERRAI: Arch. di fisiol. Bd. 1, S.383. 1904. 
3 DETERMANN: Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 59, S. 218. 1906. 
4 BURTON-OPITZ: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd.119, S.363. 1907. 
5 HESS: Miinch. med. Wochenschr. 1907, S.2786. 
6 KORANYI u. BENCE: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd.110, S.520. 1905. 
7 BLUNSCHY: Dissert. Ziirich 1908. 
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Die Ernahrungsweise betreffend gab BURTON-OPITZl an, daB Flei8chfutterung 
die Blutvi8co8itat bei Hunden 8tark in die Hohe treibt. Auch fettreiche Nahrung 
erhoht dieselbe, wenn auch nicht in demselben MaBe wie EiweiB. Die geringsten 
Werte fand BURTON-OPITZ nach Kohlehydraten. Bei Kaninchen war die Blut­
viscositat am geringsten nach Mohrriibenfiitterung, hoher im Hungerzustande 
und am hochsten nach Verabreichung von Hafer. An Men8chen konnte demgegen­
iiber BENCE 2 keinen merklichen EinfluB der Ernahrung auf die Viscositat des 
Blutes nachweisen. Gegen diese negativen Befunde wird von DETERMANN 3 

eingewendet, daB die verschiedenartigen Diaten in BENCES Versuchen zu kurze 
Zeit hindurch eingehalten wurden. Er selbst fand bei Vegetariern eine konstante, 
wenn auch nicht sehr betrachtliche Verminderung der Viscositat Fleischessern 
gegeniiber. 

MaBige karperliche Arbeit beeinfluBt die Blutviscositat nach DETERMANN3 

nicht merklich, schwere Arbeit hingegen - namentlich, wenn sie mit starkem 
Schwitzen einhergeht - erhOht dieselbe. BLUNSCHy 4 fand nach maBiger Arbeit 
sogar eine Abnahme der Viscositat, wahrend nach schwerer Arbeit er sie ebenfalls 
erhoht fand. Uber ahnliche Befunde berichtet auch BACHMANN 5. Dieser Autor 
stellte ferner fest, daB bei Individuen mit insuffizienten Herzen eine merkliche 
Erhohung der Blutviscositat bereits bei verhaltnismaBig leichter Arbeit eintritt, 
die das Blut normaler Menschen unbeeinfluBt laBt. Er glaubt sogar, auf diese 
Tatsache gewissermaBen ein funktionelle Herzdiagnostik aufbauen zu konnen. 
Offenbar handelt es sich bei diesen Ausschlagen um die Wirkung der Kohlensaure­
ansammlung im Blute. 

e) Einflu8 von experimentellen AIterationen auf die Viseositat des Blutes. 
1. In vitro. 

Bereits jene Eingriffe, welche zur Verhinderung der Blutgerinnung vorgenom­
men werden, konnen gewisse Veranderungen in seiner Viscositat bedingen. 
Hirudin scheint nach denAngaben von JACOBy 6, WELCH 7, BENCE 8 und DETER­
MANN 9, allerdings die Viscositat nicht merklich zu beeinflussen, hingegen wirken 
Oxalate nach BURTON-OPITZlO deutlich erhohend auf dieselbe. In einem Versuch 
an Hundeblut fand dieser Autor gleichzeitig eine entsprechende Erhohung des 
spezifischen Gewichtes. Wird das Blut durch Schlagen defibriniert, so nimmt 
seine Viscositat nach DUNCAN und GAMPERll, JACOByl2, BURTON-OPITZl3 und 
BENCE 14 abo Dieser letztere fand hierbei das spezifische Gewicht unverandert. 
Dagegen beobachtete BURTON-OPITZ eine Abnahme des spezifischen Gewichtes. 
Die Vicositatsabnahme geht auch nach der Entfernung des Fibrinogens noch 
weiter fort: so fand BURTON-OPITZ einmal unmittelbar nach Defibrinierung des 
Blutes bei einem Hunde 'YJ = 8,6, nach 2 Stunden hingegen 'YJ = 7,2, was einer 
Abnahme von 17% entspricht. Nach 24 Stunden solI hingegen die Viscositat 

1 BURTON-OPITZ: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd.82, S.466. 1900. 
2 BENOE: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.58, S.423. 1906. 
3 DETERMANN: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.59, S.218. 1906. 
4 BLUNSOHY: Dissert. Ziirich 1908. 
5 BAOHMANN: Med. Klinik 1910. 
6 JAOOBY: Dtsch. med. Wochenschr. 1901. 
7 WELCH: Heart Bd.3, S. U8. 1911. 
8 BENOE: Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 58, S. 423. 1906. 
9 DETERMANN: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.59, S.218. 1906. 

10 BURTON-OPITZ: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd.82, S.466. 1900. 
11 DUNOAN U. GAMGER: Journ. of physiol. Bd.5, S.156. 1871. 
12 JAOOBY: Dtsch. med. Wochenschr. 1901. 
13 BURTON-OPITZ: Americ. journ. of physiol. Bd.7, S.251. 1902. 
14 BENCE: Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 58, S. 423. 1906. 
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wieder zunehmen. Diese diirfte nach der Annahme von BURTON-OPITZ durch eine 
Formveranderung der Erythrocyten hervorgerufen werden. 

Der erste, der die Wirkung verschiedener Chemikalien auf die Viscositat des 
Blutes untersuchte, war EWALDI. Er fand, das gewisse Substanzen, wie z. B. 
Chloral, Nicotin oder glykocholsaures Natrium, eine Steigerung der Blutviscositat 
verursachen, welche mit einer Zerstorung der roten Blutkorperchen und Lack­
farbenwerden des Blutes einhergeht. 

DaB die Hamolyse im allgemeinen nicht, wie zunachst erwartet werden konnte, eine 
Herabsetzung, sondern gerade im Gegenteil eine Erhohung der Blutviscositat verursacht, 
hat dann ADAM2 festgestellt. Zum gleichen Resultate kamen auch DETERMANN3 und 
TRUMPP4. TREVAN 6 gibt an, daB die Blutviscositat auch bei der Saponinhamolyse eine 
Erhohung erfahrt. Diese Tatsache erscheint um so merkwiirdiger, als, nach dem, was in 
den vorhergehenden Abschnitten auseinandergesetzt wurde, die roten Blutkorperchen wen 
EinfluB gerade dadurch auf die Blutviscositat ausiiben, daB sie alB suspendierte Teilchen 
funktionieren. Durch die Zerstorung der BlutkOrperchen wird das Blut in ein homogenes 
Gemisch verwandelt - die iibrigbleibenden Stromata konnen infolge wes geringen Volumens 
wohl kaum einen nennenswerten EinfluB ausiiben -, dessen Viscositat geringer sein miiBte, 
als die der friiher vorhandenen Suspension. DaB dies dennoch nicht so ist, kann nur so ge­
deutet werden, daB aus dem Innern der Blutkorperchen bei ihrer Zerstorung Substanzen 
nach auBen gelangen, die werseits viscositatserhohend wirken. Diesen Befunden steht die 
Angabe von BURTON-OPITZ 6 gegeniiber, daB die Viscositat durch Gefrieren hamolysierten 
Blutes durch diese Behandlung geringer wird. Neuerdings zeigte dieser Autor aber 7, daB 
nach einmaligem Gefrieren und Wiederauftauen die Viscositat des Blutes ebenfalls zunimmt, 
daB aber nach mehrmaliger Wiederholung der Prozedur eine Abnahme erfolgt. Jedenfalls 
handelt es sich hier um auBerst merkwiirdige Erscheinungen, deren weitere Untersuchung 
dringend erwiinscht ware. 

Viscositatserhohend wirken nach EWALD noch eine Reihe von Substanzen, 
wie Ather, Chinin, Phosphorsaure und auch Curare. Auch Harnstoff scheint 
manchmal die Blutviscositat zu erhohen. POISEUIT..LE 8 fand eine Viscositats­
erhohun~ durch Alkohol, eine Erniedrigung durch Kaliumnitrat und Ammonium­
acetat. Ahnlich wirken nach HAR0 9 auch Chloroform, nach ARONHEIM 9 groBere 
Mengen von Silbernitrat, Ammoniumchlorid, ferner die Sulfate, Chloride, 
Jodide und Nitrate der Alkalien. Obwohl nahere Angaben iiber den Wirkungs­
mechanismus dieser Substanzen noch fehlen, ist es anzunehmen, daB sie im wesent­
lichen das Volumen der Blutkorperchen herabsetzen. 

2. In vivo. 
Noch viel weniger iibersichtlich sind die Veranderungen, welche die Blut­

viscositat durch intravitale Eingriffe erfahrt. Aufsehen erregte seinerzeit die 
Angabe von MULLER und INADAIO, daB bei regelma.Biger Darreichung von Jodkali 
eine Herabsetzung der Blutviscositat zu beobachten sei. 

Diese Angabe wurde auch von BOVERy11 bestatigt, wahrend DETERMANN12 an Menschen 
und LmDMANN 13 an Tieren keine Herabsetzung finden konnten. Auch ADAM 14 gibt an, 

1843. 

1 EWALD: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1877, S.216. 
2 ADAM: Zeitechr. f. klin. Med. Bd.68, S.187. 1909. 
3 DETERNMAN: Zeitechr. f. klin. Med. Bd.59, S.290. 1906. 
4 TRUMPP: Dtach. med. Wochenschr. 1909, S.2248. 
6 TREVAN: Biochem. journ. Bd. 12, S.67. 1918. 
6 BURTON-OPITZ: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd.119, S.366. 1907. 
7 BURTON-OPITZ: Americ. journ. of physiol. Bd.35, S.53. 1914. 
8 POISEUILLE: Cpt. rend. hebdom. des seances de l'acad. des sciences Bd. 16, S.433. 

9 HARo: Cpt. rend. hebdom. des seances de l'acad. des sciences Bd. 83, S.696. 1886. 
10 MULLER u. INADA: Dtach. med. Wochenschr. 1904, S. 1751. 
11 BOVERI: Olin. med. ita!. 1906, S.389. ' 
12 DETERMANN: Dtech. med. Wochenschr. 1908, S.1871. 
18 LmDMA.NN: Dissert. Marburg 1908. 
14 ADAM: Zaitechr. f. klin. Med. Bd.68, S.187. 1909. 
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daB er durch Jodkali bei 30 Fallen nur bei 6 eine merkliche Abnahme der Blutviscositat 
feststellen konnte. Der letztgenannte Autor ist der Meinung, daB insofern eine Wirkung 
des KJ vorhanden sei, diese in erster Reihe sich auf das Plasma lokalisiere, wahrend MULLER 
und INADA die Plasmaviscositat unverandert fanden und daher auf eine Veranderung der 
Blutkorperchen schlieBen. Merkwiirdig ist, daB Lm"DMANN, der KJ unwirksam fand, eine 
gewisse, wenn auch nicht sehr betrachtliche Abnahme der Blutviscositat nach der Einver­
leibung gr5Berer Mengen von NaCI und NaBr nachgewiesen haben will. Auch diese Frage 
bedarf jedenfalls noch einer weiteren Klarung. 

Ober die Einwirkung einiger Mineralwasser liegen Angaben von NICOTRA­
FERROl und von BOVERI2 vor. Ihre Versuche sind ziemlich uniibersichtlich. 
1m allgemeinen scheinen sie dafiir zu sprechen, daB die verwendeten Wasser die 
Blutviscositat nur insofern beeinflussen, als sie Rydramie oder eine Eindickung 
des Blutes - infolge ihrer abfiihrenden Wirkung - verursachen. DaB auch 
Wasseraufnahme allein eine nicht unbetrachtliche Abnahme der Blutviscositat 
verursachen kann, zeigten neuerdings GREENE und ROWNTREE3. BURTON­
OPITZ 4 fand bei narkotisierten Runden - Morphininjektion mit nachfolgender 
Chloroformathernarkose - nur unbedeutende Abweichungen gegeniiber der Norm. 
Bei leichter Narkose scheint die Viscositat des Blutes eher etwas herabgesetzt zu 
sein, wahrend sie bei tiefer Narkose erhoht ist. Diese letzte Wirkung kann aber 
auch als die Folge der ungeniigenden Ventilation und der Kohlensaureanhaufung 
gedeutet werden. 

K. RERZOG 5 gibt an, bei Runden nach Injektion von Strophanthin, Adonidin 
und Adrenalin Viscositatserhohung beobachtet zu haben, wahrend die Einatmung 
von Amylnitrit eine Rerabsetzung verursachen soll. Wie weit es sich hierbei 
um Veranderungen der Blutkonzentration handelt, ist nicht ersichtlich. Als sicher 
durch eine Eindickung des Blutes verursacht, konnen die Viscositatserhohungen 
des Blutes angesehen werden, welche BLUNSCHy6 nach Coffein und ZANDA7 

nach Coffein und Diuretin beobachtete, da es allgemein bekannt ist, daB die 
Diurese, welche diese Stoffe verursachen, mit einer Zunahme der Blutkonzentra­
tion einhergeht. Ungeklart bleibt hingegen zunachst der Befund BLUNSCHYS, 
nach welcher Campherdarreichung eine Rerabsetzung der Blutviscositat verur­
sacht. Digitalis fand derselbe Autor merkwiirdigerweise vollkommen unwirksam. 

DaB Alkoholinjektionen erMhend auf die Blutviscositat wirken, stellte be­
reits POISEUILLE 8 fest. BURTON-OPITZ 9 beobachtete dieselbe Wirkung auch nach 
peroraler Zufuhr von Alkohol. BLUNSCHylO meint, daB die Blutviscositat beirn 
Menschen unmittelbar nach Alkoholzunahme herabgesetzt sei, dann hingegen 
eine Erhohung erfahre. Nach subcutaner Injektion von Zucker fand ZANDAll 

eine Abnahme der Blutviscositat. 
DaB die intravenose Injektion von hydrophylen Kolloiden, wie Gelatine oder 

10 % Gummilosung, eine Erhohung der Viscositat verursacht, ist zuerst von 
BOTTAZZI12 dann von JACOByl3 festgestellt worden. In neuerer Zeit liegen hier-

lS43. 

1 NICOTRA-FERRO: Arch. di farmacoI. e terapia Bd. 13, S. lSI. 1909. 
2 BOVERI: Idrol., climatoI. e terapia fisica Bd. IS, S. 10. 1905. 
3 GREENE u. ROWNTREE: Americ. journ. of physioI. Bd.68, S. 111. 1924. 
4 BURTON-OPITZ: Journ. of physioI. Bd.32, S.17. 1904. 
6 HERZOG, zit. nach DETERMANN: Die Viscositat des Blutes. Wiesbaden 1910. 
8 BLUNSOHY: Dissert. ZUrich 1905. 
7 ZANDA: Arch. di farmacol. a terapia Bd.12, S.3S7. 1909. 
8 POISEUILLE: Cpt. rend. dhebom. des seances de l'acad. des sciences Bd. 16, S.433. 

9 BURTON-OPITZ: Journ. of physioI. Bd.32, S.17. 1904. 
10 BLUNSOHY: Dissert. ZUrich 1908. 
11 ZANDA, zit. nach DETERMANN: Die Viscositat des Blutes. Wiesbaden 1910. 
12 BOTTAZZI: Arch. itaI. de bioI. lS9S. 
13 JAOOBY: Dtsch. med. Wochenschr. 1901. 
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uber eingehende Untersuchungen von BAYLISS l vor, der diese Tatsache auch 
therapeutisch auszunutzen versuchte. Es ist bekannterweise ein allgemein ubliches 
Verfahren, bei schweren Blutverlusten die kreisende Flussigkeitsmenge durch 
intravenose Salzinjektionen zu erhohen. Der Erfolg dieser MaBnahme ist jedoch 
nur von kurzer Dauer, weil infolge der herbeigefuhrten Hydramie die injizierte 
Flussigkeitsmenge zum Teil rasch mit dem Harn ausgeschieden, zum anderen 
Teile von den Geweben aufgenommen wird. 1st die eingefiihrte Flussigkeit 
jedoch nicht nur isotonisch, sondern auch isoviskos, so binden die Kollodie das 
Wasser, welches dann langere Zeit hindu~ch in der GefaBbahn festgehalten wird. 
Zu diesem Zwecke schlug BAYLISS Infusionen mit einer Gummilosung vor. Ahn­
Iiche Versuche mit Gelatine wurden auch von KESTNER 2 ausgefuhrt. 

Die Wirkung thermischer Faktoren auf die BIutviscositat wurde zuerst ein­
gehend von DETERMANN 3 untersucht. Dieser fand nach kalten Badern, welche 
von einer Hautreaktion gefolgt waren, fast regelmaBig eine Zunahme der Blut­
viscositat. Auch scheinen lokale kalte Bader, ebenfalls lokal, die Viscositat des 
Blutes zu erhohen. HeiBe Bader setzen die Viscositat des Blutes mehr oder weniger 
herab, wie dies auBer DETERMANN auch von BURTON-OPITZ 4, HEss 5, BROEKING 6 

und JAKAB 7 festgestellt worden ist. Nach den Angaben von HESS ist diese Ab­
nahme jedoch zu gering, um von hamodynamischem Standpunkte eine Bedeutung 
haben zu konnen. Erwahnenswert ist, daB nach DETERMANN die Blutviscositat 
im heiBen Bade auch dann abnimmt, wenn dasselbe eine starke SchweiBabsonde­
rung zur Folge hat. HeiBe Luftbader, die eine starke Perspiration verursachen, 
fuhren hingegen zu einer Eindickung des Blutes und zu einer entsprechenden 
Zunahme seiner Viscositat. Die Ursache dieses Unterschiedes ist einstweilen 
unklar. 

f) Die Veranderungen der Blutviscositat bei Krankheiten. 
Von BURTON-OPITZ 8 stammt die Feststellung, daB die Gesamtviscosltat 

des Blutes bei fiebernden Tieren im allgemeinen erhoht ist. NICOLLS 9 halt dieses 
VerhaIten fur eine direkte Folge der Temperaturerhohung und meint, daB sich 
diesbezuglich samtliche Fieberarten gleich verhalten mussen. Einer genaueren 
Untersuchung wurden diese Verhaltnisse dann von BACHMANN 10 unterzogen. 
Er bestimmte auBer der Viscositat des BIutes seinen Hamoglobingehalt (nach 
SAHLI-GOWERS) und berechnet aus diesen beiden GroBen den Quotienten Hamo­
globinJViscositat. Wie oben bereits erwahnt wurde, bewegt sich dieser Quotient 
bei normalen Individuen nach den Angaben von HESS zwischen 17 und 21. BACH­
MANN erachtet 20 als Normalwert. Unter den akuten fieberhaften Infektions­
krankheiten fand er den Quotienten regelmaBig herabgesetzt - die Viscositat 
also erhoht - bei krupposer Pneumonie und bei epidemischer Meningitis. Ebenso 
regelmaI.lig erhoht war der Quotient bei Abdominaltyphus. In allen diesen Fallen 
war der Hamoglobingehalt stets annahernd normal, wahrend die Viscositat bei 
Pneumonie und Meningitis erhohte Werte, bei Typhus herabgesetzte Werte auf­
wies. Ein herabgesetzter Quotient findet sich auch bei den verschiedensten 

1 BAYLISS: Journ. of pharmacol. a. exp, therapeut. Bd.15, S.1. 1920. 
2 KESTNER: Miinch. med. Wochenschr. 1919, S.1086. 
3 DETERMANN: Berlin. klin. Wochenschr. 1907, S.895. 
4 BURTON-OPITZ: Journ. of expo med. Bd. 1, S.25. 1906. 
5 HESS: Wien. klin. Rundschau 1908, Nr. 38. 
6 BROEKING: Med. Klinik 1909, Nr.40. 
7 JAKAB: Zeitschr. f. Balneol. 1908. 
B BURTON-OPITZ: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd.112, S.189. 1906. 
9 NICOLLS: Journ. of physiol. Bd. 20, S. 412. 1896. 

10 BACHMANN: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 94, S. 409. 1908. 



Die Veranderungen der Blutviscositat bei Krankheiten. 651 

Formen von Tuberkulose, wobei die Viscositat fast niemals in dem MaBe herab­
gesetzt erscheint, wie es der Hamoglobinarmut entsprechen wiirde. Ein ahnliches 
Verhalten zeigt sich auch bei akuter Miliartuberkulose, so daB BACHMANN es 
fiir moglich erachtet, den Quotienten HamoglobinjViscositat zur Differential­
diagnose letzterwahnter Krankheit, gegenliber Typhus zu verwerten. 

Die Tatsache, daJl Krankheiten, bei denen erfahrungsgemaJl eine starke Leukocytose 
zu bestehen pflegt, wie Pneumonie und Meningitis, mit einer ErhOhung der Blutviscositat 
einhergehen, wahrend bei Typhus die Leukopenie mit einer Herabsetzung derselben ver­
bunden ist, wiirde zunachst die Vermutung nahelegen, daJl die Diskrepanz zwischen Hamo­
globingehalt und Viscositat durch den verschiedenen Gehalt des Blutes an' weiJlen Blut­
korperchen bedingt sei. Hiergegen wird jedoch von BACHMANN darauf hingewiesen, daJl 
bei Leukamien die Blutviscositat trotz einer Leukocytenzahl von 400000 nicht erhOht sein 
muJl. Es muJl also ein spezifischer EinfluJl der in Frage kommenden Bakterien bzw. ihrer 
Toxine auf die Viscositat des Blutplasmas angenommen werden. 

Bei Erk:rankungen de8 Zirkulation88Y8tem8 und bei Lungenkrankheiten, wenn 
sie mit Zyanose einhergehen, also wenn es zu einer "Oberladung des Blutes mit 
Kohlensaure kommt, fanden KORANYI und BENCE I durchwegs erhohte Werte 
fUr die Blutviscositat. In diesem Zusammenhange sind auch Versuche von BACH­
MANN 2 von Interesse, welcher einmal bei organischen Herzkranken, dann bei 
Herzneurotikern, eine gewisse, genau bestimmte maBige korperliche Arbeit 
ausflihren lieB und vor und nach derselben die Viscositat des Blutes bestimmte. 
Bei Neurotikern war niemals eine nennenswerte Anderung nachweisbar, wahrend 
Kranke mit organisch insuffizienten Herzen, stets mit einer starken Erhohung 
der Blutviscositat reagierten. Auch diese Erscheinung muB wohl als die Folge 
einer Kohlensaureanhaufung im Blute angesehen werden. 

Bei Nephritikern scheint nach den Angaben von ROTKy 3, BENCE 4, BACH­
MANN 6 KOTTMANN 6, HmSCH und BECK? die Viscositat des Blutes fast regelmaBig 
herabgesetzt zu sein, dies wohl infolge der Hydramie. Wie weit diese Tat­
sache mit dem erhohten Blutdruck und der Herzhypertrophie in Zusammen­
hang steht, laBt sich zunachst noch nicht entscheiden. Die Angaben liber die 
Hohe der Viscositat bei Uramie sind wiedersprechend. HmscH und BECK? be­
richten liber eine Zunahme derselben, BENCE 8 hingegen fand sie herabgesetzt. 

Bei Erkrankungen de8 Blute8 selbst geht die Viscositat im allgemeinen parallel 
der Blutkorperchenzahl [DEMMING und WATSON 9, DETERMANNlO, MUNZERll, 

NAEGELII2 usw.]. Sie ist also beiAnamien im allgemeinen herabgesetzt, beiPoly­
globulie erhoht. Bei Leukamien fanden DETERMANN13, KOTTMANN14, und 
ROTKyI5 im allgemeinen erhohte Werte, wahrend, wie erwahnt, BACHMANNI6 
haufig eine normale Viscositat beobachtete. 

1 KORANYI u. BENCE: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. no, S.520. 1905. 
2 BACHMANN: Med. Klinik 1910. 
3 ROTKY: Zeitschr. f. Heilk. 1907, H.2. 
4 BENCE: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.5S, S.423. 1906. 
5 BACHMANN: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 94, S. 409. 1905. 
6 KOTTMANN: Korrespondenzbl. f. Schweiz. Arzte 1907. 
7 HIRSCH u. BECK: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 69, S.519. 1901. 
8 BENCE: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.5S, S.423. 1906. 
9 DEMMING u. WATSON: Proc. of the roy. soc. of London Bd.7S, S.3SS. 1906. 

10 DETERMANN: Die Viscositat des Blutes. Wiesbaden 1910. 
11 MUNZER: Miinch. med. Wochenschr. 1905, S.41O. 
12 NAEGELI: Blutkrankheiten ·und Blutdiagnostik. Leipzig 1912. 
13 DETERMANN: Die Viscositat des Blutes. Wiesbaden 1910. 
14 KOTTMANN: Korrespondenzblatt f. Schweizer Al'zte. 1907. 
15 ROTKY: Zeitschr. f. Heilkunde. 1907. H. 2. 
16 BACHMANN: Deutsches Archiv f. Klin. Med. Bd. 94, S. 409. 1905. 



Die Permeabilitlit der Erythrocyten. 
Von 

RUDOLF ROBER 
Kiel. 

Das Thema der Permeabilitat der Erythrocyten muBte im Rahmen der 
Lehre yom Stoffaustausch zwischen Protoplast und Umgebung bereits in Band I 
ausfuhrlich behandelt werden, weil die roten Blutkorperchen diejenigen unter 
den tierischen Zellen sind, die sich aus naheliegenden Grunden besonders gut 
zu derartigen Untersuchungen eignen und deshalb besonders oft zum Objekt 
der Forschung gewahlt wurden. Deshalb wird unter Hinweis auf das fruher 
Gesagte hier nur in Kurze das Wesentliche hervorgehoben werden. 

So wie zahlreiche tierische und pflanzliche Zellen verhalten sich auch die 
Blutkorperchen gegenuber zahlreichen ge16sten Stoffen osmotisch wie von einer 
semipermeablen Membran umgeben. Zum erstenmal machte H. J. HAMBURGER l 

auf die Analogie mit der TRAUB Eschen Zelle aufmerksam; er probierte aus, wie 
stark man die physiologische Kochsalzlosung mit Wasser verdiinnen muB, damit 
alsbald soeben Hamoglobinaustritt zustande kommt; dann ermittelte er die­
jenigen Konzentrationen von verschiedenen neutralen anorganischen Alkali­
salzen, in deren Gegenwart gleichfalls das Hamoglobin eben auszutreten beginnt, 
und fand so, daB die Losungen aIle gleich hamolytisch wirken, wenn sie aquimolar 
sind. Daraus konnte der SchluB gezogen werden, daB eine osmotische SchweUung 
entsprechend den Losungsgesetzen die Ursache der ZeIlzerstorung ist2• LaBt 
man die Salze in aquimolarer, aber der physiologischen Kochsalz16sung ent­
sprechender Konzentration einwirken, dann bemerkt man freilich, daB sie auch 
einen individueIl verschiedenen EinfluB ausiiben konnen; aber die Hamolyse 
beginnt nun erst nach langer Zeit, offenbar dadurch, daB die an sich bestehende 
Semipermeabilitat allmahlich, je nach der Natur des wirkenden Salzes ver­
schieden rasch, zerstOrt wird (HOBER 3). Wie die anorganischen Salze verhalten 
sich zahlreiche organische Verbindungen, namlich im wesentlichen aIle die, 
welche lipoidunloslich bzw. oberflacheninaktiv sind. Die Blutkorperchen folgen 
also den zuerst von OVERTON aufgestellten Permeabilitatsregeln; sie sind daher, 
an ihrem osmotischen Verhalten gemessen, impermeabel oder wenigstens dys­
permeabel fur die Zucker, Hexite, Aminosauren und fUr Salze zahlreicher orga­
nischer Sauren. Eine sehr bemerkenswerte Ausnahme machen dabei aber die 
Monosaccharide in ihrem Verhaltnis zu den menschlichen Blutkorperchen. 
Diese sind im Gegensatz zu den Blutkorperchen anderer Saugetiere relativ 

1 HAMBURGER: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1886, S. 466; 1897, S. 31; Zeitschr. f. physikal. 
Chern. Bd. 6, S. 319. 1890. 

2 EGE: Biochem. Zeitschr. Bd. 130, S.99. 1922. 
3 HOBER: Biochem. Zeitschr. Bd. 14, S. 209. 1908. 
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durchlassig fiir Hexosen und Pentosen und schwellen daher in deren isotonischen 
Losungen langsam bis zur schlieBlichen Lyse an 1. 

Von den lipoidunloslichen, oberflacheninaktiven Stoffen fiihrt nun, nach 
ihrem osmotischen Verhalten beurteilt, eine kontinuierliche Reihe zu den aus­
gesprochen lipoidloslichen oberflachenaktiven Stoffen (GRIJNS2, HEDIN3); in 
den reinen isotonischen Losungen der letzteren tritt sofort Lyse wie in destil­
liertem Wasser ein. Dies trifft z. B. fiir die einwertigen Alkohole, Aldehyde, 
Ketone, Ather, Ester u. a. zu, die chemisch zum Teil recht i,ndifferent sind und 
eben vermoge der genannten physicochemischen Eigenschaften, entsprechend 
der Lipoid- oder der Adsorptionstheorie der Permeabilitat, wirken. Ein Zwischen­
glied zwischen den Hexiten und Hexosen einerseits, den einwertigen Alkoholen 
und Aldehyden andererseits, bildet z. B. das Glycerin, das durch ein verhaItnis­
maBig geringes Penetrationsvermogen ausgezeichnet ist. 

Diese Ergebnisse osmotischer Experimente decken sich nun recht gut mit 
den Anschauungen, zu denen man durch andere Methoden, die Permeabilitat 
der Blutkorperchen zu untersuchen, gefiihrt wird. So zeigte sich bei der chemi-
8chen Untersuchung der Glucoseverteilung, daB der Zucker in die Blutkorperchen 
von Schwein, Hammel, Rind, Ziege, Pferd, Katze, Kaninchen, Meerschweinchen, 
Gans, Frosch nicht oder nur wenig aufgenommen wird, wahrend er sich reich­
lich auf die des Menschen (und Mfen)4 verteilt. Soweit aber eine Aufnahme 
bei den erstgenannten gefunden wurde, ist sie wahrscheinlich als eine Adsorption 
an die Oberflache oder als eine Bindung aufzufassen, da der chemischen Auf­
nahme keine osmotisch nachweis bare parallel geht. Diese Verhaltnisse bediir­
fen noch sehr der Aufklarung. Auch beziiglich der anorganischen Salze laBt sich 
im groBen Ganzen Obereinstimmung zwischen osmotischer und chemischer 
Analyse feststellen. Wie in zahlreichen Zellen, so sind auch innerhalb der 
Blutkorperchen die anorganischen Salze in vollkommen anderen Mengen­
verhaltnissen gespeichert als in der Fliissigkeit, die sie umspiilt, dem Plasma. 
Dies lehrten insbesondere die Aschenanalysen von A:BDERHALDEN 5, aus denen 
hervorgeht, daB bei den Erythrocyten verschiedener Sauge1;iere die Konzen­
trationen der einzelnen anorganischen Ionen charakteristisch verschieden sind. 

Der daraus gezogene SchluB, daB die Oberflachengrenzschicht der Blut­
korperchen vermoge der Eigenschaft der Semipermeabilitat den Ausgleich per 
diffusionem verwehrt, wird durch elektri8che Me88ungen gestiitzt. Es ist schon 
lange bekannt6 , daB Blutkorperchenbrei in einem starken MiBverhaltnis zu 
seinem Salzgehalt ein 50- bis 70 mal geringerea Leitungsvermogen besitzt als das 
Plasma. Die SchluBfolgerung ist allerdings nur bindend, wenn gezeigt werden 
kann, daB der Blutkorpercheninhalt an sich leitungsfahig iat, die im Innern 
befindlichen Ionen also frei beweglich sind. DaB dies wenigstens zum Teil der 
Fall ist, lehren die Messungen der Leitfiihigkeit de8 Zellinnern. Diese wird namlich 
moglich, wenn man statt des gewohnlichen Wechselstroms von kleiner Frequenz 

1 MASING: Pfliigers Aroh. f. d. ges. Physiol. Bd. 149, S.227. 1912. - KozAwA (unter 
HOBER): Bioohem. Zeitsohr. Bd.60, S.231. 1914. - EGE: Ebenda Bd. Ill, S.189. 1920; 
Bd.114, S.88. 1921. 

2 GRIJNS: Pfliigers Aroh. f. d. ges. PhysioI. Bd.63, S. 86. 1896. 
3 HEDIN: Pfliigers Aroh. f. d. ges. Physiol. Bd.68, S.229. 1897; Bd.70, S.525. 1898. 
, RONA, MICHAELIS u. DOBLIN: Bioohem. Zeitschr. Bd. 16, S.60. 1909; Bd. 18, S.375 

u. 514. 1909; Bd.31, S.215. 1911. - MASING: Zitiert unter FuBnote 1. - KozAwA: Zitiert 
unter FuBnote 1. - BRINKMAN u. VAN DAM: Aroh. internat. de physiol. Bd.15, S.105. 1919. 

5 ABDERHALDEN: Hoppe-Seylers Zeitsohr. f. physioI. Chern. Bd. 25, S. 67. 1898. Ferner 
KRAMER u. TISDALL: Journ. of bioI. chern. Bd.53, S.241. 1922. 

6 R6TH: Zentralbl. f. PhysioI. Bd. 11, S.271. 18!)7. - BUGARSZKY u. TANGL: Ebenda 
Bd. 11, S. 297. 1897. - STEWART: Ebenda Bd. 11, -0332. 1897. 
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Hochfrequenzstrom anwendet, weil dann die Grenzflachenpolarisation, also der 
auf Polarisation beruhende Widerstand, annahernd gleich 0 wird. Derartige 
Messungen ergaben, daB die "innere Leitfahigkeit" der Blutkorperchen ungefahr 
der einer 0,2 proz. NaCI-Losung entspricht (HOBER l , FRICKE2 , MCCLENDON 3). 

Hiernach wiirde man also zunachst annehmen konnen, daB die Blutkorper­
chenoberflache ionendurch1assig ist. Dies ist jedoch nicht richtig. Der hohe 
Widerstand, den die Blutkorperchen dem elektrischen Strom darbieten, konnte 
ja auch darauf beruhen, daB eine der beiden Ionenarten, Kationen oder .Anionen, 
sich nicht an der Leitung beteiligen kann. Tatsachlich sind die BlutkOrperchen 
allein permeabel jur die Anionen der anorganischen Salze, aber impermeabel jur 
Kationen. Dies wird am einfachsten mit chemischen Methoden bewiesen. Wenn 
man z. B. Blutkorperchen in isotonischer Natriumsulfatltisung suspendiert, so 
tritt reichlich Cl in die Losung iiber; suspendiert man dagegen die Blutkorperchen 
in isotonischer NaC1-Losung, deren Cl-Gehalt den des Serums iibertrifft, so 
verschwindet C1 aus der Losung 4 • Leitet man durch Blut CO2, so daB sich im 
Innern der Blutkorperchen durch Reaktion der Kohlensaure mit dem Hamo­
globin reichlich HCOs-Ionen bilden, so sinkt der CI-Gehalt des Serums und seine 
Alkalireserve steigt, weil Cl und HCOa sich austauschen; leitet man dagegen CO2 

durch eine Suspension von Blutkorperchen in isotonischer Rohrzuckerlosung, 
so erscheint kein HCOa in der AuBenfliissigkeit5• In allen diesen Fallen ergibt 
aber die chemische Analyse ferner, daB die Verteilung von K und Na auf die 
B1utkorperchen und die suspendierende Losung sich nicht andert6 • Die Blut­
korperchen sind also anionenpermeabel und kationenimpermeabel. Diese 
Feststellung findet natiirlich keine Erklarung in der Lipoidtheorie, die, 
wie wir sahen, im ubrigen die Permeabilitatsverha1tnisse bei den Blutkorperchen 
in mancher Hinsicht recht befriedigend zum Ausdruck bringt. Eine Erklarung 
bietet sich jedoch auf Grund der Untersuchungen von MICHAELIS?, welcher 
fand, daB scharf getrocknete Kollodiummembranen ebenso selektiv kationen­
durchlassig sind wie die Blutkorperchen anionendurchliissig. Diese Durch­
lassigkeit der Kollodiummembranen beruht nach den Untersuchungen von 
MICHAELIS und COLLANDER 8 auf ilirer Porositat; ein Kation dringt um so 
leichter durch, je kleiner sein Durchmesser ist. In entsprechender Weise lassen 
sich die Verhaltnisse bei den Blutkorperchen erklaren, wenn man annimmt, 
daB ihre Permeabilitat nicht bloB von einer lipoiden Beschaffenheit der Plasma­
haut abhangt, sondern daB diese letztere auBerdem noch Flachenteilchen ent­
halt, die poros fUr Anionen sind. Der Beweis hierfur ist durch MOND 9 fol­
gendermaBen gefUhrt worden: erstens gelingt es, die kationenpermeablen 
Kollodiummembranen von MICHAELIS in exquisit anionenpermeable zu ver­
wandeln, wenn man den elektronegativen Charakter des Kollodiums durch 

1 HOBER: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 148, S. 189. 1912. 
2 FRICKE u. MORSE: Journ. of gen. physiol. Bd.9, S.153. 1925. 
S MCCLENDON: Journ of bioI. chem. Bd. 67, VII. 1926. 
4 SIEBECK: Arch. f. expo Pathol. u. Pharmakol. Bd.85, S.214. 1919. - WIECHMANN 

(unter HOBER): Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 189, S. 109. 1921. - ROHONY: Kolloid­
chem. Beihefte Bd.8, S.337. 1916. - EGE: Biochem. Zeitschr. Bd.107, S.246. 1920; 
Bd. 115, S. 109. 1921. 
. sHAMBURGER: Zeitschr. f. BioI. Bd.28, S.405. 1892; Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 
189~, Suppl. S. 157; 1894, S. 419; 1898, S. 1. - LOEWY U. ZUNTZ: P£liigers Arch. f. d. ges. 
Physiol. Bd.58, S.511. 1894. - KOEPPE: Ebenda Bd.67, S.189. 1897. 

6 GURBER: Sitzungsber. d. physik.-med. Ges. Wiirzburg 1895. - DOISY U. EATON: 
Journ. of bioI. chem. Bd. 47, S. 377. 1921. - MUKAI: Journ. of physiol. Bd. 55, S. 356. 1921. 

7 MICHAELIS U. FUJITA: Biochem. Zeitschr. Bd. 161, S.47. 1925. 
8 COLLANDER: Kolloidchem. Beihefte Bd.20, S.273. 1925. 
9 MOND: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd.219, S.467. 1928. 
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Zusatz des basischen Farbstoffs Rhodamin in einen positiven umwandelt. Man 
erhalt so eine kiinstliche Membran, welche die Verhaltnisse bei den Blut­
korperchen imitiert. Man kann danach schlieBen, daB die Ionenpermeabilitat 
der Blutkorperchen darauf beruht, daB ihre Oberfiache porose Oberfiachen­
elemente von elektropositivem Charakter enthalt. In der Tat gelingt es, wie 
MOND I zeigte, durch vorsichtigen Zusatz von OR' zu einem Blutkorperchen­
brei, die Oberfiachenladung so weit zu negativieren, daB die typische Anionen­
permeabilitat in eine exquisite Kationenpermeabilitat umschlagt. 

Nach den bisherigen Kenntnissen kommt die Eigenschaft der selektiven 
Anionenpermeabilitat allein den roten Blutkorperchen zu, unter diesen auch 
den kernhaltigen, wie RA.AB2 bei den Ganseerythrocyten feststellte. 

1 MOND: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd.217, S.618. 1927. 
2 RAAB (u. Hi:iBER): Ebenda Bd.216, S.540. 1927. 



Kataphorese, Ladung und Agglutination der 
Erythrocyten; die Senkungsreaktion. 

Von 

RUDOLF ROBER 
Kiel. 

Mit 3 Abbildungen. 

Wie die meisten suspendierten Stoffe, so bewegen sich auch die roten Blut­
korperchen, wenn man sie in einem geeigneten Suspensionsmittel in ein Po­
tentialgefiille bringt. Sie verraten dadurch das Vorhatldensein eines elektro 
kinetischen Potentials an ihrer Oberflache, das zwischen dem freien Suspen­
sionsmittel und einer durch Adsorption den Blutkorperchen fest anhaftenden 
Schicht des SuspensionsmitteIs gelegen ist. Man kann die GroBe des Potentials 
aus der HELMHOLTZ-PERRINSchen Gleichung 

CED 
V=-~ 

4",'1] 

berechnen; darin bedeutet v die Geschwindigkeit der kataphoretisch bewegten 
Teilchen, C das elektrokinetische Potential, E das Potentialgefalle der von auBen 
angelegten elektromotorischen Kraft innerhalb der Kataphoresekammer, D die 
Dielektrizitatskonstante und 'Y) die Reibungskonstante des SuspensionsmitteIs. 

Geeignete Kammern zur Aufnahme der Zellsuspensionen sind von PUTTER!, NOR­
THROP2 und NETTER3 angegeben worden. Man·miBt v einmal in I/O und einmal in 1/2 Kammer­
hohe (v(1/61 und V(1!21); die wahre Geschwindigkeit ist dann v = 3/, V(1/61 + 1/4 V<'f,/. E ergibt 
sich durch Rechnung aus der angelegten elektromotorischen Kraft, dem Wiaerstand des 
ganzen Systems und dem der Kammer und wird auf die Langeneinheit der mit prisma­
tischem Querschnitt versehenen Kammer bezogen. 

Seiner Natur nach kann das C-Potential eines suspendierten Teilchens 
durch Adsorption der verschiedenartigsten Stoffe verandert werden, insbesondere 
durch Adsorption von lonen oder von geladenen Kolloidteilchen. Dies zeigt sich 
auch aufs deutlichste bei den Blutkorperchen. 

I. Das ;-Potential der Blutkorperchen in Gegenwart 
verschiedener Elektrolyte. 

Die Blutkorperchen bewegen sich gewohnlich zur Anode, tragen also eine 
negative Ladung (HOBER4). In einer elektrolytfreien Losung, z. B. in isotonischer 
Rohrzuckerlosung suspendiert, fiihren sie ein Potential von 40 bis 60 Millivolt. 

1 PUTTER: Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. expo Therapie, Orig. Bd. 32, S. 538. 1921. 
2 NORTHROP: Journ. of gen. physiol. Bd.4, S.629. 1922. - NORTHROP u. KUNITZ: 

Ebenda Bd.7, S.729. 1925. - FREuNDLICH u. ABRAMSON: Zeitschr. f. physiol. Chem. 
Bd. 128, S. 25. 1927. 

3 NETTER: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd.208, S.16. 1925. 
* v. SMOLUCHOWSKI, in Graetz' Handb. d. Elektriz. u. d. Magn. Bd. II. 1914. 
4 HOBER: P£liigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 101, S. 607. 1904; Bd. 102, S. 196. 1904. 
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Setzt man Salze hinzu, so sinkt das Potential und kann bei groBeren Salzkonzen­
trationen bis auf 0 abfallen. Salze der Erden und der Schwermetalle wirken 
starker als Alkalisalze1 • Genau so verhalten sich auch andere negative Suspensionen, 
z. B. Oltropfchen; ihr '-Potential gegen reines Wasser wird zu 50 bis 70 Millivolt 
angegeben. Bei den gewohnlichen negativen Suspensionen bewirkt ein kleiner 
Zusatz von Salz meist ein Steigen des Potentials, das dann erst bei weiterer 
VergroBerung der Salzkonzentration in einen AbfaH umschlagt; dieser Anstieg 
ist bei den Blutkorperchen bisher nicht mit Sicherheit konstatiert worden. 

Die Erklarung fUr das Verhalten ist folgende: Bei kleinen Salzkonzen­
trationen uberwiegt die Adsorption des Anions, bei Steigerung der Konzen­
tration drangt dann aber auch mehr und mehr Kation in die flussige Adsorptions­
haut, die die adsorbierende Zelle umgibt, so daB das Potential sinken muB. 
Bei groBen Salzkonzentrationen wird das Potential schlieBlich 0, oder richtiger 
scheinbar 0, erstens weil die elektrische Doppelschicht nach GOUY bei hohen 
Konzentrationen so dunn wird, daB der Potentialfall nicht mehr bis in die sonst 
elektrokinetisch wirksame Grenze zwischen der adsorptiv festgelegten und der 
frei beweglichen Flussigkeit hineinreicht, zweitens weil die hohe Leitfahigkeit 
1~s Suspensiollf pittels den kinetischen Effekt an den suspendierten Teilchen 
mehr oder weniger aufhebt. 

Das negative Zellpotential in elektrolytfreier Losung ist nach NETTER2 
wohl mehr oder weniger auf die Dissoziation der EiweiBkorper zu beziehen, die 
zu den Bauelementen der Zelloberflache gehoren und entsprechend der Lage 
ihres isoelektrischen Punktes gewohnlich, d. h. bei annahernd neutraler Reaktion, 
.Is Anionen auftreten, also Kationen abdissoziieren. Besonders spricht das 

Verhalten bei verschiedener Wasserstoffzahl dafur. Wenn man diese bei konstant 
gehaltener Salzkonzentration variiert, so andert sich nach NETTER3 das ,-Po­
tential bei Rinderblutkorperchen, die ungewaschen in das verschieden stark 
mit HCI oder NaOH versetzte isotonische Gemisch von m/12- NaCI + 5% Rohr­
zucker eingetragen sind, entsprechend der Abb. 72. 20 

Das negative Potential sinkt also bei fallendem pH 
erst allmahlich, dann steil abo -Bei etwa pH 3,7 wird 10 

" .. -.,. 
in diesem Fall das Potential 0, der isoelektrische 

6 

\ 

Punkt ist erreicht. Bei noch niedrigerem pH nehmen ~ ~ 7 

die Blutkorperchen positive Ladung an. Dieser Kur­
venveriauf ahnelt dem, der die Abhangigkeit der Dis- 10 

soziation eines Ampholyten, zu denen ja auch die 20 

EiweiBkorper gehoren, von der H'-Konzentration 
wiedergibt. Den Dissoziationsverhaltnissen bei den 
EiweiBkorpern entspricht ferner, daB nach NETTER4 

Abb. 72. Ungewaschene Rinder­
korperchen in in 1 Teil mi. NaCl 

+ 1 Teil 10 % Rohrzucker. 
(Nach' NETTER.) 

der isoelektrische Punkt der Blutkorperchen urn so 
weiter im Sauren gefunden wird, je hoher die Salzkonzentration ist. 

Auch die Abhangigkeit des elektrokinetischen Zellpotentials von der Gegen­
wart von Kationen der Schwermetalle, der seltenen Erden und der basischen 
Farbstoffe entspricht den Verhaltnissen bei den Suspensionen und den Suspen-

1 NORTHROP U. FREUND: Journ. of gen. physiol. Bd.6, S.603. 1924. - OLIVER U. 

BARNARD: Ebenda Bd. 7, S.225. 1924. - NETTER: Zitiert auf S. 656, u. Klin. Wochenschr. 
Jg.3, S.2254. 1924. 

2 NETTER: Zitiert auf S. 656. 
3 Siehe auch COULTER: Journ. of gen. physiol. Bd.3, S.309. 1922. - SCHRODER, V.: 

Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 215, S. 32. 1926. 
4 Siehe ferner HAFFNER: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 196, S. 15. 1922. -

EGGERTH: Journ. of gen. physiol. Bd. 6, S. 587. 1924. 
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sionskolloiden. Diese durch besonders starke Adsorbierbarkeit ausgezeichneten 
Ionen entladen ahnlich wie die H-Ionen die Zellen bereits in geringer Konzen. 
tration oder laden sie sogar um 1. 

ll. Einflu.fl der Eiwei.flkorper auf das Zellpotential. 
Besonders groBes Interesse beansprucht die Beeinflussung des Potentials 

durch die Gegenwart von gelOsten EiweiBkorpern im Suspensionsmedium; denn 
die unspezifische Zellagglutination, namentlich die in den letzten Jahren so viel 
untersuchte Agglutination und Sedimentierung der roten Blutkorperchen steht 
damit in engem Zusammenhang. NETTER2 fand nun, daB, wenn man durch 
mehrmaliges Waschen mit isotonischen oder halbisotonischen (entsprechend 
mit Rohrzucker versetzten) SalzlOsungen die Blutkorperchen von anhaftenden 
SerumeiweiBkorpern nach Moglichkeit befreit, das Potential dadurch nur un­
wesentlich verandert wird; die PotentialhOhe ist also bei den Blutkorperchen 
von ihrem Medium her wohl vorwiegend durch die Salze und nicht durch die 
EiweiBkorper bestimmt. Dagegen findet man, daB diese PotentialhOhe von 
Blutkorperchenart zu Blutkorperchenart verschieden sein kann; so ist nach 
NETTER das Potential der Pferdeblutkorperchen etwas hoher als das der Rinder­
blutkorperchen; ein Grund kann dafiir bisher nicht angegeben werden. 

Vergleicht man nun den Gang des Potentials dieser beiden Blutkorperchen­
arten bei Anderung der Wasserstoffzahl, so findet man, daB - gleichgiiltig, ob 
die Blutkorperchen gewaschen oder ungewaschen in die suspendierende Salz. 

20 

10 

losung eingetragen werden - der isoelek­
trische Punkt der Pferdeblutkorperchen 
stets bei einem etwas hoheren pH gelegen 
ist als der der Rinderblutkorperchen (siehe 
Abb. 73 nach NETTER); die beiden Poten­
tialkurven iiberschneiden also einander. 
Dabei liegt bei beiden Blutkorperchen-

M~I--:::-il---t_-+--+--+\--;'+------i arten der isoelektrische Punkt - gemaB 
+ ~ 8 7 6 3 dem vorher Gesagten - bei einem um so 
10 

20 

30 
2 

groBeren pH, je kleiner die Salzkonzentra. 
tion im Suspensionsmedium ist. Geht man 
mit der Salzkonzentration aber geniigend 
weit herunter (ID/200o-Acetat), so macht 
man die bemerkenswerte Feststellung, daB 

Abb. 73. 1. Gewaschene Rinderblutkorperchen. die Lage des isoelektrischen Punktes doch 
2. Gewaschene Pferdeblutkorperchen in mI •• 

Acetat. (Nach NETTER.) jetzt evtl. davon abhangt, ob die Blutkorper-
chen vorher (durch Waschung mit isotoni­

scher NaCI-Losung) von den anhaftendenEiweiBkorpern mehr oder weniger befreit 
wurden oder nicht; der isoelektrische Punkt der Rinderblutkorperchen liegt nach 
NETTER jetzt vor der Waschung bei pH 5,2, nach der Waschung bei pH 4,7; der 
isoelektrische Punkt der Pferdeblutkorperchen liegt dagegen in jedem Fall bei 
pH 5,2. NETTER erklart dies in Ankniipfung an die bekannte Feststellung von 
FA.H:a.AEUS 3, daB die Neigung der Blutkorperchen zur Agglutination und Sedi­
mentierung von dem Verhaltnis von Globulin zu Albumin in der Blutfliissigkeit 
abhangt, daB also Pferde- und Rinderblut sich in der Senkungsgeschwindigkeit 
ihrer Blutkorperchen deshalb so sehr voneinander unterscheiden, weil im Pferde-

1 Siehe dazu OLIVER U. BARNARD: Zitiert auf S. 656. 
2 NETTER: Zitiert auf S. 657. 
3 FAlIRAEUS: Rygiea 1918; Acta med. scandinav.Bd.55, S.1. 1921. 
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serum so sehr viel mehr Globuline enthalten sind als im Rinderserum, in dem 
das Albumin mehr iiberwiegt. Danach kann man namlich annehmen, daB 
bei den Blutkorperchen, die ungewaschen in rn/2000 Acetat suspendiert wurden, 
der isoelektrische Punkt deshalb beide Male bei pH 5,2 liegt, weil die nur in 
Gegenwart von reichlich Salz loslichen Globuline beide Male aus dem anhaftenden 
Serum ausfallen und eine Hiille um die Blutkorperchen bilden; pH 5,2 entspricht 
ungefahr dem isoelektrischen Punkt der Globuline. Werden die Blutkorperchen 
dagegen vor Eintragung in die rn/2000 AcetatlOsung gewaschen, so wird dadurch 
die natiirliche Adsorptionshaut der Blutkorperchen freigelegt, in der bei den 
Pferdeblutkorperchen wohl die Globuline iiberwiegen, bei den Rinderblut­
korperchen die Albumine, deren isoelektrischer Punkt bei pH 4,7 gelegen ist. 

Fiir diese Deutung spricht, daB man die Verhaltnisse nach NETTER einiger­
maBen modeIlmaBig nachbilden kann, indem man Kaolin statt Blutkorperchen 
in Serum eintragt; in rn/2000 Acetat findet man dann auch bei dem mit EiweiB 
behafteten Kaolin bei pH 5,2 einen isoelektrischen Punkt, der bei hoheren Salz­
gehalten mehr ins Saure riickt. 

III. ;-Potential und Agglutination. 
Wie bei Suspensionen und bei hydrophoben Kolloiden hangt auch bei den 

Blutkorperchen die Stabilitat ihrer Suspension mit der Ladung zusammen. 
Je niedriger das '-Potential, um so groBer wird die Neigung der Blutkorperchen 
sich aneinander zu lagern, zu agglutinieren und dadurch zu sedimentieren. Daher 
wirken auf die negativ geladenen Blutkorperchen vor allem die Kationen ag­
glutinierend, und zwar nach denselben Regeln, die auch in der Kolloidchemie 
ffir die Ausflockung giiltig sind; also Wertigkeit und elektrolytische Losungs­
tension entscheiden in erster Linie. Demnach ist die Agglutinabilitat gering 
gegeniiber Alkali- und Erdalkalisalzen, groB gegeniiber Salzen mit drei- und 
vierwertigem Kation (HIRSCHFELD!, ARRHENIUS2 ). 

Die Ausflockung als Folge einer Entladung kommt aber nicht erst im iso­
elektrischen Punkt zustande, sondern wie bei den hydrophoben Kolloiden be­
ginnt sie, wenn das sog. kritische Potential erreicht ist, das allerdings je nach 
Umstanden verschieden gelegen sein kann. 

1. EinflufJ von Elektrolyten. Entladt man die Blutkorperchen durch Salze 
mit mehrwertigem Kation, so findet man bei Anwendung von Schwermetall­
salzen und Salzen der seltenen Erden das kritische Potential bei etwa 6 Millivolt 
(NORTHROP und FREUND 3), also niedriger als im allgemeinen bei den hydro­
phoben Solen und bei Bakterien, bei denen es nach den Untersuchungen von 
LOEB 4 und NORTHROP und DE KRUIF 5 U. a. bei etwa 15 Millivolt liegt. Entladt 
man die Blutkorperchen mit Erdalkalisalz, so agglutinieren sie selbst beim 
Potential 0 noch nicht. Dies wird wohl mit Recht darauf zuriickgefiihrt, daB 
es ffir die Suspensionsstabilitat auBer auf die Ladung auch auf die Kohasion 
der Blutkorperchen untereinander bzw. - auf das Suspensions mittel bezogen -
auf die Affinitat der Blutkorperchen zu diesem, also zum Wasser, also auf die 
Hydrophilie der Blutkorperchenoberflache ankommt. NETTER verweist zum 
Vergleich auf die Feststellung von LOEB6, daB Kollodiumpartikeln, die mit der 

1 HIRSCHFELD: Arch. f. Hyg. Bd.63, S.237. 1907. 
2 ARRHENIUS: Medd. k. vetensk. akad. Nobelinstitut Bd. 1, Nr.13. 1909. 
3 NORTHROP U. FREUND: Journ. of gen. physiol. Bd. 6, S. 603. 1924. Siehe auch OLIVER 

U. BARNARD: Ebenda Bd.7, S.99. 1924. 
4 LOEB, J.: Journ. of gen. physiol. Bd. 6, S. 215. 1923. 
5 NORTHROP U. DE KRUIF: Journ. of gen. physiol. Bd.4, S.639. 1923. 
6 LOEB: Journ. of gen. Physiol. Bd.5, S.479. 1923. 
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stark hydrophilen Gelatine iiberzogen sind, ebenfalls beim Potential 0 nicht 
ausflocken. Auch Versuche von RADSMA sprechen fUr einen EinfluB verschieden­
gradiger Hydrophilie; wenn man Blutkorperchen in der isotonischen Losung 
eines indilferenten Nichtleiters, wie Rohrzucker, Traubenzucker, Mannit, mehr­
mals wascht, so agglutinieren sie schlieBlich. Nach ROHONy 1 und RADSMA2 ist 
Mitbedingung das gleichzeitige Vorhandensein einer schwach sauren Reaktion, 
wie sie etwa bei einer leichten Zersetzung des Zuckers oder von CO2 herriihren 
kann; nach COULTERS wird in Rohrzuckerlosung schon durch Absorption der 
Luft-C02 eine Reaktion von pH 4,75 hergestellt, bei der die Blutkorperchen 
isoelektrisch werden. RADSMA4 hat nun gefunden, daB schon ein sehr gering­
fiigiger Zusatz von Salz (von NaCI etwa 0,0007 %) geniigt, urn die Agglutination 
merklich zu vermindern, und daB dabei die verschiedenen Anionen verschieden 
desagglutinierend wirken; der EinfluB wachst entsprechend der fiir die Loslich­
keit der hydrophilen Kolloide maBgebenden Reihenfo]ge: CI < Br, NOs < J 
< SCN. Wahrscheinlich handelt es sich dabei urn eine Beeinflussung des Losungs­
zustandes der Globuline. Von diesen ist bekannt, daB ihre Losungen urn so mehr 
den Charakter von Suspensionskolloidsolen annehmen, je armer an Salz sie sind; 
je suspensionskolloider sie aber sind, urn so empfindlicher werden sie gegen 
so aktive Ionen wie H'. In Gegenwart von reichlicher Neutralsalz wird dem­
gegeniiber der hydrophile Charakter vorherrschend. Dies wechselnde Verhalten 
au Bert sich auch sehr deutlich an den Blutkorperchenstromata (HAFFNER 5). 

Diese fallen aus lysiertem Blut in ihrem isoelektrischen Punkt urn so leichter 
aus, je elektrolytarmer das Lysat ist; dabei erkennt man unter dem Mikroskop, 
daB die Verarmung an Salz die Substanz der Stromata verdichtet, so daB sie gut 
sichtbar werden, wahrend sie durch NaCI-Zusatz infolge von Auflockerung zum 
Verschwinden gebracht werden konnen. 

3. Der EinflufJ der EiweifJkorper und die Senkunysreaktion. Der EinfluB 
der EiweiBkorper auf die Agglutination ist in den Vordergrund des Interesses 
geriickt, seit FAERAEus6 seine bekannte Beobachtung machte, daB beim Menschen 
die Erythrocyten infolge von Agglutination beschleunigt zu Boden sinken, 
wenn es sich urn das Blut einer Graviden handelt oder urn das Blut von Per­
sonen, die akut und infektiOs erkrankt sind, und daB diese Zustande mit einer 
Vermehrung der Gesamtglobuline im Plasma einhergehen. Suspendiert man 
die Blutkorperchen statt in Plasma oder Serum in Fibrinogen-, Globulin- und 
AlbuminlOsungen, so zeigt sich, daB Agglutination und Sedimentierung im 
Fibrinogen am raschesten, im Albumin am langsamsten zustande kommen. 
Dies ist urn so auffallender, als die Viscositat in der Fibrinogenlosung am groBten, 
in der AlbuminlOsung am geringsten ist und nach der bekannten STOKEsschen 
Formel fiir das Fallen schwebender Teilchen die Geschwindigkeit der Sedimen­
tierung umgekehrt proportional dem Reibungsfaktor ist. 

Es lag nahe zu priifen, ob die Steigerung der Agglutination und Sedimen­
tierung mit einer Erniedrigung des elektrokinetischen Potentials der Zellen 
zusammenhange, die irgendwie dadurch zustande kommen konnte, daB die 
EiweiBkorper des Plasmas oder Serums sich in anderen Mengenverhaltnissen 
an der Bildung einer Adsorptionshiille urn die Zellen beteiligen als sonst, so daB 
die Kohasionskrafte mehr das Ubergewicht bekommen. 

1 ROHON.Y: KoIIoidchem. Beihefte Bd.8, S.337. 1916. 
2 RADSMA: Arch. m'leriand. de physioi. de I'homme et des animo Bd. 3, S. 365. 1919. 
3 COULTER: Journ. of gen. physioi. Bd.3, S.309. 1921. 
4 RADSMA: Biochem. Zeitschr. Bd. 89, S. 211. 1918. Ferner RAUE: Arch. f. expo Pathol. 

u. Pharmakoi. Bd. 93, S. 150. 1922. - EHRISMANN: Biochem. Zeitschr. Bd. 141, S. 531. 1923. 
5 HAFFNER: PfIiigers Arch. f. d. ges. Physioi. Bd. 196, S. 15. 1922. 
6 F AHRAEUS: Zitiert auf S. 658. 
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Diese Aufgabe ist erst neuerdings fiir den besonderen Fall der Isohiim­
agglutination, also der Agglutination von Blutkorperchen durch ein geeignetes 
Serum einer anderen Blutgruppe ge16st worden. SCHUTZ und WOHLISCH1 fanden, 
daB die Kataphoresegeschwindigkeit der Blutkorperchen in einem entsprechenden 
heterologen Serum stark herabgesetzt ist; V. SCHRODER2 zeigte direkt die (par­
tielle) Entladung durch Bestimmung des '-Potentials. 

FAHRAEus3 schlugeinen anderen Wegein; er stellte diejenige Konzentration 
an aktiven Kationen (La"') fest, in deren Gegenwart die Blutkorperchen gerade 
die Kataphoresegeschwindigkeit 0 annehmen. Es ergab sich auf diese Weise in 
der Tat ein Zusammenhang zwischen Starke der Senkungsreaktion und Ent­
ladbarkeit, wie sie folgende Tabelle fiir menschliches Citratblut zeigt: 

Senkungsreaktion bei Entladende La-Konzentration 
verschiedenen B1uten in mm/St.· m/",. i m/.... \ m/", m/... I milO. 

Mann 2 ..•. 
Gravida 26 ... . 
Gravida 45 ... . + 

+ 
+ 

+ 
+ 
+ 

+ 
+ 
+ 

Die Blutkorperchen des zweiten Gravidblutes werden also schon durch 
m/1000 La umgeladen, die des mannlichen Blutes durch m/500 • 

Den sehr verschiedenen EinfluB von Globulin und Albumin auf die Entlad­
barkeit gibt folgender Versuch von KAN.Al4 wieder: 

Suspendierende Losung I Senkungsreak- La·Konzentration 
tion in mm/St. m/uno 1 m/looo m/no I m/600 m,coo 

Pseudoglobulin . 51 

I 
± 

I 
+ I +t+ I +t+ ++ 

gl. TI. Pseudoglobulin und Albumin 4 ± ++ 
Albumin .......... ~ .. 1 + 

Es gibt weiter verschiedene Einfliisse auf die EiweiBlosungen, durch die 
man die Stabilitat der in ihnen hergestellten Blutkorperchensuspension storen 
kann. So hat F AHRAEUS bemerkt, daB, wenn man Blutserum einige Stunden 
auf eine Temperatur zwischen 26 ° und 42 0 erwarmt und dann bei Zimmer­
temperatur Blutkorperchen eintragt, die Senkungsreaktion abgeschwacht ist, 
und zwar um so mehr, je naher die Temperatur an 42° lag, daB diese Verzogerung 
aber nicht zustande kommt, wenn man das Serum wahrend des Erwarmens 
schiittelt. Das gleiche gilt nach KANAI fiir die Losungen der verschiedenen 
EiweiBfraktionen des Blutplasmas. Ferner hat R. MOND 5 festgesteIlt, daB man 
auch durch Bestrahlen mit ultraviolettem Licht die agglutinierende und sedi­
mentierende Kraft der verschiedenen EiweiBlosungen verandern kann. In allen 
diesen Fallen wird die Entladbarkeit der in die Losungen eingetragenen Blut­
korperchen parallel geandert. Die folgende Tabelle gibt ein Beispiel: 

Vorwitrmung von 5,4% 
Pseudoglobulin bei 

22° 
42° ohne Schiitteln 
42° mit 

Senkungsreaktion 

35 
18 
36 

Umladepunkt 
fiir La 

1 SCHUTZ u. WOHLISCH: Zeitschr. f. BioI. Bd.82, S.265. 1925. 
2 SCHRODER, V.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 215, S. 32. lU26. 
3 F1HRAEUS (unter BOBER): Biochem. Zeitschr. Bd.89, S.355. 1918. 
4 KANA! (unter BOBER): Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd.197, S.583. 1922. -

Ferner LINZENMEIER (unter BOBER): Ebenda Bd. 186, S.282. 1921; Bd.181, S.169. 1920. 
- STARLINGER: Biochem. Zeitschr. Bd.114, S.122. 1921; Bd.122, S.105. 1921. 

5 MOND: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 197, S.574. 1922; auch Bd. 196, S.540. 
1922. 
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Fur den verschiedenen EinfluB der EiweiBkorper haben HOBER und MOND 1 

zunachst folgende Vorstellung entwlckelt: Die durch Adsorption entstandenen 
Blutkorperchen-EiweiBkomplexe sind Trager einer elektrischen Ladung, deren 
GroBe von dem Anionenbildungsvermogen der jeweils anhaftenden EiweiB­
korper abhangt ; dies Vermogen ist aber eine Funktion der Lage des isoelektrischen 
Punktes der EiweiBkorper im Verhaltnis zur Reaktion des Blutes. Die Albumine 
haben eine starkere Tendenz zur Anionenbildung ils die Globuline, weil der 
isoelektrische Punkt von Albumin bei pH 4,7, der der Globuline bei pH 5,4 ge­
legen ist. 

Zugunsten dieser Vorstellung kann man anfuhren, daB die Entladbarkeit 
von Zellen willkurlich variiert werden kann, wenn man sie nach sorgfaltiger 
Waschung in die verschiedenen EiweiBlosungen eintragt, so daB sie verschiedene 
Adsorptionshullen erhalten. In dieser Weise bewirkte LEy2, daB Pferdeblut­
korperchen, in Phosphatpuffer von verschiedenem pH eingetragen, nach Be­
ladung mit Fibrinogen bei dem groBten, nach Beladung mit Albumin bei dem 
kleinsten pH agglutinierten. Ahnliche Beobachtungen machten NORTHROP und 
DE KRUl1l'3 sowie EGGERTH und BELLOWS 4 bei Bakterien. Ein Versuch von 
NORTHROP und DE KRUIF ist in Abb. 74 wiedergegeben. Es handelt sich um 
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Abb. 74. Verschiebung des isoelektrischen Punktes von Bact.lepisepticum durch Eieralbumin. 

eine Verschiebung des isoelektrischen Punktes des Bact. lepisepticum durch 
Beladung mit Eieralbumin. Die Kurven geben den Verlauf des ~-Potentials in 
Abhangigkeit von der H"-Konzentration wieder; die ausgezogenen Kurven­
stucke entsprechen den Gebieten kraftiger Agglutination. Man sieht, daB das 
kritische Potential sowohl oberhalb wie unterhalb des isoelektrischen Punktes 
stets bei etwa 12 Millivolt erreicht ist. Der isoelektrische Punkt liegt in Ab­
wesenheit von Albumin bei etwa pH 3 und ist durch die Gegenwart von 0,8 % 
Albumin bis etwa pH 5,2 verschoben. Ganz ahnlich wie die Zellen verhalt sich 
nach MONDS eine Lecithinsuspension, der Albumin oder Globulin zugesetzt 
wird. Wahrend das Flockungsoptimum der ursprunglichen Suspension bei 
pH 2,3 gelegen ist, genugen schon relativ kleine Zusatze von Albumin oder Glo­
bulin, um das Optimum in deren isoelektrischen Punkt, pH4,7 und pH 5,4, zu 

1 HOBER u. MOND: Klin. Wochenschr. Jg.l, S. 2412. 1922. 
2 LEY (unter HOBER): Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 197, S.599. 1922. - Ferner 

COULTER: Journ. of gen. physiol. Bd. 4, S. 403. 1922. 
3 NORTHROP U. DE KRUIF: Journ. of gen. physiol. Bd.4, S.655. 1922. 
4 EOOERTH u. BELLOWS: Journ. of gen.physiol. Bd.4, S.669. 1922. 
5 .MOND: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 197, S. 574. 1923. - Ferner FEINSCHMIDT: 

Biochem. Zeitschr. Bd.38, S. 244. 1912. 
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verlagern. Das EiweiB kann also die Lecithinteilchen sovollkommen umhiillen, 
daB seine eigenen elektrischen Eigenschaften maskiert werden. Dies lehrt die 
folgende Tabelle: 

ohne EiweiBzusatz . 

mit etwas Albumin 

Globulin 

Veranderung der Lecithinfiockung durch Albumin und Globulin 

5,9 ! 5,3 4,7 

+ + + 

bei pH = 
4,1 3,5 

+ + 

2,9 I 2,3 1 1,7 

++ +++1+++ ++ + 
+ i + I+!+ + + + 

I+++,+++:i+!+ ++ ++ ++ + + 

Nun ist aber die Dissoziation der umhiillenden EiweiBkorper sicher nicht 
allein entscheidend fUr die Stabilitat der Zellsuspension in den Sera. Dagegen 
spricht die vorher (S. 656) angefiihrte Feststellung von NETTER, daB die so leicht 
agglutinierenden Pferdeblutkorperchen in ihrem Serum nicht nur kein niedrigeres 
t·Potential fiihren als die Rinderblutkorperchen, sondern sogar ein etwas hoheres. 
WOHLISCH l hat auch dagegen geltend gemacht, daB nach seinen Untersuchungen 
der isoelektrische Punkt des Fibrinogens keineswegs noch naher gegen den 
Neutralpunkt hin gelegen sei als der des Serumglobulins, namlich bei pH 4,9. 

HOBER und MOND 2 haben aber schon darauf hingewiesen, daB die Globuline, 
abgesehen von ihrer relativ geringen Tendenz zur Anionenbildung, auch deshalb 
die Agglutination und Sedimentierung im Verhaltnis zum Albumin begiinstigen 
konnen, weil ihre Losungen instabiler sind, weil sich mit der Zeit in ihnen spontan 
sichtbare Flocken oder schon vorher unsichtbare Aggregate bilden, deren An· 
wesenheit ihren Losungen die hohe Viscositat erteilt, die mit der Zunahme der 
Aggregatbildung dann fort und fort wachst. In noch vermehrtem MaB besitzen 
diese Labilitat die FibrinogenlOsungen, deren Viscositat sich auch in ilirer groBen 
Klebrigkeit auBert. So konnen die EiweiBkorper, wenn sie sich durch Adsorption 
an die Blutkorperchen anheften, auf diese ihre Labilitat iibertragen3 • Auf die 
Klebrigkeit haben WOHLISCH und BOHNENl besonderen Nachdruck gelegt; sie 
machten die interessante Beobachtung, daB, wenn man die Ketten von BIut· 
korperchen, die sich im Gravidcitratblut bilden, unter dem Mikroskop zerquetscht, 
sich zwischen den einzelnen BIutkorperchen zuerst feine Faden spannen, die 
dann abreiBen. Nach WOHLISCH handelt es sich dabei um ein Gel des Fibrins, 
das an der Blutkorperchenoberflache aus dem Fibrinogen entsteht, und das 
auBer durch die Verklebung auch dadurch die Agglutination begiinstige, daB 
sein isoelektrischer Punkt der Blutreaktion naher liegt als der des Fibrinogens, 
namlich bei pH 6,0 statt pH 4,9 4 • 

Ein weiteres Moment, das beim Zustandekommen der groBeren Instabilitat 
in Rechnung gezogen werden muB, ist das, daB die verschiedenen EiweiBkorper 

1 WOHLISCH: Zeitschr. f. expo Med. Bd.40, S. 137. 1924. - WOHLISCH U. BOHNEN: 
Klin. Wochenschr. Jg. 3, S.472. 1924. - Ferner:Q,UAGLIARIELLO: Arch. di scienze biol.Bd. S, 
S.35. 1925. - NORDBO, 'Biochem. Zeitschr. Bd. 190, 150. 1927. - Siehe demgegenuber 
KUGELMAss: Arch. internat. de physioI. Bd.2, S. 139. 1923. 

2 HOBER U. MOND: Zitiert auf S.662. 
3 Siehe auch H. SACHS U. V.OETTINGEN: Munch. med. Wochenschr. 1921, S. 12. -

V. OETTINGEN: Biochem. Zeitschr. Bd. US, S.67. 1921. - STARLINGER: Ebenda Bd. 122, 
S. 105. 1921. 

4 "Uber den agglutinierenden EinfluB anderer klebriger Stoffe (Gelatine, Gummi, Agar, 
Speichel) siehe LINZENMEIER (unter HOBER): Pflugers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. lSI, 
S. 169. 1920; Bd. lS6, S.272. 1921. - STARLINGER: Biochem. Zeitschr. Bd. 122, S. 105. 
1921. - v. KRUGER: Zeitschr. f. BioI. Bd. 79, S. 145. 1923. - BRINKMAN U. WASTL: Biochem. 
Zeitschr. Bd.124, S.25. 1921. - BERCZELLER U. WASTL: Ebenda Bd.140, S.36S. 1923. 
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auch bei gleichem Anfangspotential wohl verschieden leicht zu entladen sind, 
was iibrigens mit der eben genannten verschiedenen Labilitat in Zusammenhang 
stehen diirfte. Wir sahen vorher, daB, je instabiler eine Blutkorperchensuspension 
ist, urn so kleinere La"'-Konzentrationen zureichen, urn den isoelektrischen 
Zustand herzustellen. In vergleichbarer Weise wird z. B. nach OLIVER und 
BARNARDl bei gleichem Anfangspotential das kritische Potential von suspen­
diertem denaturiertem Eieralbumin bei m/1096 CuCl2 erreicht, von Cholesterin 
bei m/2048 und von Lecithin bei m/512 2. 

Betrachten wir zum SchluB noch einmal die Notur der kotophoretisch gemessenen Zell­
potentiale! Nach der gegebenen Darstellung riihren sie erstens von der Adsorption von Ionen 
her und zweitens von der Dissoziation der EiweiBk6rper, die die Zelloberflache bilden helfen. 
Man k6nnte die Anfiihrung eines dritten Moments vermissen, namlich die der selektiven 
Ionenpermeabilitat, wie wir sie bei den roten Blutk6rperchen als Anionenpermeabilitat 
kennen; denn sie gibt ja AniaB zum Auftreten eines Donnanpotentials, das einem 
thermodynamischen Elektrodenpotential gleichzusetzen ist. Nun machen es aber schon die 
Versuche, die hier angefiihrt wurden, d. h. der Nachweis der Bedeutung von Ionenadsorption 
und EiweiBdissoziation unwahrscheinlich, daB das Donnanpotential eine namhafte Rolle 
bei der Zelladung spielt. Aber auch die Natur der thermodynamischen Potentiale, so wie 
man sie gegenwartig auffaBt, spricht dagegen. Denn fiir die I:-Potentiale wird angenommen, 
daB die elektrische Doppelschicht, deren eine Seite in der durch Adsorption an der Ober· 
flache der suspensen Phase festgelegten Fli.issigkeitshaut gelegen ist, wahrend die andere 
in der frei beweglichen Fliissigkeit liegt, eine merkliche raumliche Ausdehnung hat, wahrend 
beim thermodynamischen Potential die beiden Lagen der Doppelschicht wahrscheinlich in 
molekularem Abstand einander dicht gegeniiberliegen, die eine in der einen, die andere in 
der anderen Phase 3. 

Die Senkungsreaktion hat bekanntlich von seiten der Klinik sehr groBe 
Beachtung gefunden, da sie in pathologischen Fallen stark von der Norm ab­
weichen kann. Aus diesem Grunde seien noch kurz die Technik sowie die normalen 
NafJe der Reaktion angefiihrt4. Auf Grund einer groBen Erfahrung und des 
Vergleichs verschiedener Verfahren empfiehlt WESTERGREN folgende Technik: 
Etwa 1 ccm Blut wird in einer Punktionsspritze mit l/4seines Volumens einer 
3,8proz. (isotonischen) Losung von krystallisiertem dreibasischem Natriumcitrat 
gemischt; mit der Mischung wird ein Rohrchen von etwa 2,5 mm Durchmesser 
bis zur Rohe von 200 mm gefiillt und die in der Saule durch die Blutkorperchen­
senkung oben freiwerdende Plasmaschicht nach 1, 2 und 24 Stunden gemessen. 
Normalerweise senken sich dann die Blutkorperchen pro Stunde beim Mann 
urn 3 bis 7 mm, bei der Frau urn 7 bis 11 mm, beim Neugeborenen urn 1 bis 2 mm. 
Die Senkung ist in der Graviditat fast regelmaBig vom vierten Monat ab ver­
starkt, ferner in Krankheitsfallen bei allen akut entziindlichen Affektionen, 
bei der .Bildung maligner Tumoren, bei Frakturen u. a. 

3. Kataphorese und Agglutination der Blutkorperchen verschiedener Tiere. 
Auf Seite 658 wurden Beobachtungen erwahnt, nach denen die Erythrocyten 
vom Pferd leichter durch aktive Ionen (H', La"') isoelektrisch gemacht werden 
konnen als die vom Rind. KOZAWA5 hat in dieser Rinsicht eine ganze Anzahl 
von Tierarten miteinander verglichen. Er fand bei Untersuchung in isotonischen 
Phosphatpuffergemischen, daB die Blutkorperchen vom Kaninchen am leich­
testen, d. h. durch die kleinste R'-Konzentration entladen werden, die Blut-

1 OLIVER u. BARNARD: Americ. journ. of physiol. Bd.73, S.40l. 1925. 
2 Siehe hierzu auch NETTER: Zitiert auf S. 656. 
3 Siehe FREUNDLICH: Kapillarchemie. 2. Aufl., S. 339ff. 1922. - Auch NETTER: Pfliigers 

Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 208, S. 16. 1925. 
4 Siehe hierzu F1HRAEUS: Acta med. scandinav. Bd.55, S. l. 1921. - WESTERGREN: 

Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. Bd. 26, S. l. 1924. - WIECHMANN: Klin. Wochenschr. 
Jg. 2, S. 60l. 1924. 

5 KOZAWA (unter HOBER): Biochem. Zeitschr. Bd. 60, S. 146. 1914. - Siehe ferner 
BERNARDI, Arch. di scienze bioI. 8, 1. 1926. 
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korperchen von Rind und Schwein am schwersten. Es ergab sich die Reihen· 
folge: Kaninchen > Meerschweinchen > Pferd, Katze, Mensch> Hund > Ziege 
> Hammel> Rind, Schwein. Fast die gleiche Reihenfolge fand er bei Suspen. 
sion der Blutkorperchen in 0,95% NaCl mit verschieden groBen Zusatzen von 
Lanthannitrat. Man kann aber auch noch auf einem ganz anderen Weg zu 
ungefahr der gleichen Anordnung der Tierarten nach der Entladbarkeit ihrer 
Blutkorperchen gelangen. LANDSTEINER1 maB den isoelektrischen Punkt der 
verschiedenen durch Warmehamolyse gewonnenen Blutkorperchenstromata 
dadurch, daB er sie in Essigsaure.Acetatpuffer eintrug und ihre Flockbarkeit 
feststellte. So fand er, mit den am leichtesten flockbaren angefangen, die Reihen· 
folge: Kaninchen > Meerschweinchen > Katze > Pferd > Mensch> Hammel, 
Ziege > Rind. Flockung der ZellkoHoide hat nun aber durch Zerstorung der 
ZeHstruktur Lyse zur Folge2• Deshalb ist es erkHirlich, daB nach KOZAWA weiter 
auch die Saurehamolyse der verschiedenen Blutkorperchen in einer ungefahr 
ihrer Umladbarkeit entsprechenden Abstufung eintritt, namlich in der Reihen· 
folge: Meerschweinchen > Kaninchen, Katze > Hund, Ziege > Mensch, Rind, 
Pferd, Hammel> Schwein. Auf abermals anderem Wege maBen H. STRAUB 
und KL. MEIER3 die Blutkorperchenentladung, namlich durch Feststellung der 
H'-Konzentration, bei welcher in der Suspension der verschiedenen Blut­
korperchen in NaCl-Losung ein plotzlicher Anstieg des Kohlensaurebindungs­
vermogens zustande kommt, der aus hier nicht naher zu erorternden Grunden 
von STRAUB und KL. MEIER als Ausdruck der Entladung der PlasmahautkoHoide 
gedeutet wurde. Auch sie fanden ungefahr die gleiche Reihenfolge der Tierarten, 
namlich: Meerschweinchen > Pferd, Mensch> Hund, Ziege, Hammel> Schwein 
> Kaninchen > Rind; nur die SteHung des Kaninchens ist dabei von der in 
den anderen angefUhrten Reihen stark abweichend. AuBerdem verlauft merk­
wurdigerweise die Reihe von STRAUB und MEIER zu den ubrigen invers; denn 
der Knick in der Kurve des Kohlensaurebindungsvermogens fUr die Blut· 
korperchen yom Meerschweinchen ist bei der hochsten, fUr die Blutkorperchen 
yom Rind bei der niedrigsten H"-Konzentration gelegen. 

Unter noch anderen Bedingungen sind aber auch vollig abweichende Ab· 
stufungen gefunden, so von HmscHFELD 4 auf Grund von Versuchen uber Ag. 
glutination und Sedimentierung der verschiedenen Tierblutkorperchen in den 
verschiedenen Sera, und von KOSAKA und SEKI5 bei Beobachtungen uber die 
Geschwindigkeit des kataphoretischen Transports der in NaCI-Losung suspen· 
dierten Blutkorperchen. Die Erscheinungen bedurfen noch genauerer Analyse. 

1 LANDSTEINER: Biochem. Zeitschr. Bd. 50, S. 176. 1913. 
2 MICHAELIS u. TAKAHAsm: Biochem. Zeitschr.' Bd. 29, S. 439. 1910. - Ferner Ko­

ZAWA: Zitiert auf S.664. - HOBER u. SPAETH: Pfliigers .Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 159, 
S. 433. 1914. 

3 STRAUB, H. U. KL. MEIER: Biochem. Zeitschr. Bd. 134, S.606. 1923. 
4 HIRSCHFELD: .Arch. f. Hyg. Bd.63, S.237. 1907. 
5 KOSAKA u. SEKI: Comm. Okayama Med. Soc. 1921. 
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