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Yorwort.

Bei der Bearbeitung meines Anteils an dem Kapitel ,,Mineralstoffwechsel*
fir das Handbuch der normalen und pathologischen Physiologie dringte sich
mir der Gedanke auf, daB die darin gegebene Zusammenstellung iiber den Kreis
der Bezieher des Handbuchs hinaus und vor allem auch jenseits von Bibliotheks-
rdumen willkommen sein konnte. Als ich vor Jahren eine @hnliche Zusammen-
stellung fir das Handbuch der Balneologie geliefert hatte, erhielt ich viele An-
fragen nach Sonderdrucken, ohne sie damals befriedigen zu kénnen. Inzwischen
haben, vor allem auch in Kliniken, Analysen des Blutes u.dgl. auf Mineral-
stoffe sehr zugenommen, und das bereits angehdufte Material ist schwer zu
iibersehen. In der vorliegenden Arbeit ist versucht worden, den heutigen Stand
unserer Kenntnisse iibersichtlich zu ordnen und in méglichster Knappheit zu
fixieren. Es handelt sich dabei ausschliefilich um die Zustinde im Kérper, so-
weit sie Mineralstoffe betreffen, nicht oder doch nur gelegentlich und anhangs-
weise um Andeutung der Vorgdnge beim Umsatz der Mineralstoffe. Auf positive
Angaben wurde mehr Wert gelegt als auf die Versuche zur Deutung der Be-
funde. Vollstindigkeit war unméglich, doch hoffe ich, nichts prinzipiell Wich-
tiges iibergangen zu haben. Alle Zahlenwerte sind — vielfach erst durch Um-
rechnung aus den Originaldaten der Literatur — auf die gleichen Indices be-
zogen, fiir denselben S#ure- oder Basenbildner also iiberall unmittelbar ver-
gleichbar; es wiirde mir niitzlich erscheinen, wenn eine solche Einheitlichkeit
sich allgemein einbiirgerte; vielleicht kann der Gebrauch des Schriftchens dazu
beitragen.

Mit der Angabe der Literaturstellen habe ich mir viel Miihe gegeben, freilich
unterstiitzt durch zwei unermiidliche Helfer, denen ich viel Dank schulde:
Dr. GErEARD ORrRZECHOWSKI und Friulein JusTiNE UNGEWITTER. Wenn auch
die unschitzbare Vorarbeit, wie sie besonders in RoNAs Berichten iiber die
gesamte Physiologie und Pharmakologie niedergelegt ist, voll ausgenutzt wurde,
so unterlieBen wir es nicht, nahezu alle Zitate in der uns zugénglichen Literatur
bei der Korrektur nochmals nachzuschlagen. Ich glaube daher, da verhiltnis-
méaBig wenig fehlerhafte Zitate stehengeblieben sind.

Meinem Heidelberger Kollegen Prof. Gy6raY habe ich fiir Durchsicht der
Korrektur und manche wertvolle Hinweise herzlichst zu danken.

Im iibrigen kann sich der Méngel der Niederschrift, ganz abgesehen von
der durch die Natur des Themas bedingten Armut an gedanklichen Zusammen-
héngen, niemand stirker bewullt sein als ich selbst. Auch bin ich mir klar dar-
iiber, dafl gar manche der hier niedergelegten Angaben in Kiirze iiberholt sein
werden. Dennoch bin ich dem Verlage, besonders meinem alten Freund Dr. h. c.
FERDINAND SPRINGER, fiir die Veranstaltung dieser Sonderausgabe sehr dankbar
und wire froh, wenn sie sich nicht als allzu iiberfliissig erweisen wiirde.

Heidelberg, Weihnachten 1930.
Worreaneé HEUBNER.
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Einleitung.

Die Asche, die ein verbrannter Wirbeltierleichnam hinterliaf3t, entstammt
im wesentlichen dem Knochen. Sie betragt fiir den erwachsenen Menschen in
grobster Schiatzung rund 3 kg, wovon ungeféhr ein Viertel als Rest der weichen
Gewebe gerechnet werden kann. Diese Menge konnte gegeniiber der Masse der
brennbaren organischen Substanz gering scheinen, die etwa 30mal groBer ist.
Doch #ndert sich dies Verhiltnis auBerordentlich, sobald man in Riicksicht
zieht, dal die Hauptmasse der organischen Leibessubstanz aus Eiweil besteht,
und die molekularen Konzentrationen betrachtet ; dann ist — wie bereits ROBERT-
soN?! hervorgehoben hat — die Menge der mineralischen Bestandteile durchaus
nicht geringer als die der organischen. So besitzt z. B. das Hamoglobin in den
roten Blutzellen Adchstens eine 0,02 molare Konzentration, das Chlorid im Blut-
plasma aber eine 0,1 molare.

Der Unterschied des Zustandes der mineralischen Bestandteile in den
weichen Geweben und im Knochen ist ja offensichtlich: hier sind die Salze als
feste Krystalle, dort in Losung vorhanden. Man hat aber AnlaB, auch bei den
Mineralstoffen der Gewebe noch zwei verschiedene Formen zu beachten: ein-
mal die echte Losung, also die vollkommene Aufteilung in Molekiile, d. h. natiir-
lich auch in Ionen, und zweitens die Bindung an héher molekulare, schwer
diffusible Stoffe — im wesentlichen Eiweiflkérper; bereits im Blutplasma sind
solche Verbindungen (des Calciums) nachweisbar, und in dem Protoplasma der
Zellen, dessen Eiweilkonzentration ja wesentlich héher ist, spielen sie vermut-
lich noch eine groflere Rolle?. Fiir die Art dieser Verbindungen von EiweiB-
stoffen mit Mineralsalzen bietet die Chemie zwei Vorstellungsméoglichkeiten,
und mir scheint es recht wahrscheinlich, daf beide realisiert sind: Bildung von
komplexen Salzen und intramicellaren Einschluf.

Von den einfacheren Aminoséuren und Peptiden ist es festgestellt, daB sie
mit anorganischen Salzen ganze Reihen von wohlcharakterisierten Komplex-
salzen bilden ; innerhalb jeder Reihe kann das Verhéltnis des organischen Partners
zum anorganischen variieren, wobei jedoch .stets stéchiometrische Verhéltnisse
gewahrt bleiben — prinzipiell in genau derselben Weise, wie es vor allem A. WER-
NER fir ganze Reihen von Komplexsalzen aus zwei anorganischen Partnern
ermittelt hat3. Daf} die Aminoséuren und ihre Kondensationsprodukte, die

1 RoBErTsON: Erg. Physiol. 10, 266 (1910).

2 Vgl. dazu auch Borrazzi: Wintersteins Handbuch der vergleichenden Physiologie.
Jena: Gustav Fischer. 1, 1. Halfte, 1—596 (1925). — QUAGLIARIELLO, G.: Ebenda 597
bis 668. — ScHULz, FR. N.: Ebenda 669—826.

3 Vgl. A. WerNER: Neuere Anschauungen auf dem Gebiete der anorganischen Chemie.
Braunschweig: Fr. Vieweg & Sohn 1909. — WEINLAND, R.: Komplexverbindungen. Stutt-
gart: F. Enke 1919.



6 W. HEUBNER: Mineralbestand des Korpers.

Peptide, die Fahigkeit zum Eintritt in solche Komplexe besitzen, wird vielleicht
allgemeiner verstdndlich durch Beachtung des Umstandes, da8 sie ja den Cha-
rakter innerer Salze tragen, insofern sich saure und basische Gruppen salzartig,
also unter Bildung von finfwertigem Ammoniumstickstoff, abséittigen.

Nach Pavrn PrEeIFFER und seinen Mitarbeitern® kommen folgende Ver-
bindungstypen von anorganischen Salzen und Aminosduren vor, wobei Me als
Metall, X als einwertiger Séurerest, A als Amminosédure zu lesen ist:

MeX, 1A MeX,, 1A
MeX, 2 A MeX,, 2 A
MeX, 3 A MeX,, 3A MeX,, 3A
MeX, 4 A MeX,, 4 A

Nicht unwichtig ist die Beobachtung, dal unter sonst gleichen Bedingungen
das Dipeptid Glycylglycin stirker als Glykokoll, das Tripeptid Diglycylglycin
starker als das Dipeptid zur Komplexbildung mit Kochsalz neigt. Dies be-
rechtigt, ja gebietet die Ubertragung der an den einfachsten Verbindungen
gewonnenen Erfahrungen auf die hochmolekularen Eiweilkérper. PrFEIFFER ist
denn auch der Ansicht, daB bei der Bildung sogenannter ,,Adsorptionsver-
bindungen‘“ zwischen Neutralsalz und Eiweill die oberfldchlich gelegenen, dem
umgebenden Flissigkeitsmedium zugekehrten Molekiile der kolloidalen Einzel-
partikelchen (Micellen) solche komplexen Verbindungen mit den Salzmolekiilen
bilden.

Auch Worreang PavLt gelangte mit seinen Schiilern? durch unmittelbare
Untersuchungen an gereinigtem EiweiBl zu der Uberzeugung, daB es mit anorga-
nischen Elektrolyten Komplexverbindungen bildet. Das methodische Hilfs-
mittel fiir diese Erkenntnis bildete im wesentlichen die elektrometrische Be-
stimmung von Chloridionen und gleichzeitige Leitfédhigkeitsmessung in wech-
selnden Elektrolyt-Eiweillgemischen. KEin wichtiges Ergebnis dieser Unter-
suchungen ist iiberdies der Nachweis von Anderungen der physikalisch-chemi-
schen Eigenschaften der EiweiBstoffe durch die Kombination mit Elektrolyten,
die wahrscheinlich mit der Bildung von Komplexionen zusammenhéngen. Von
solchen kommen vor allem in Frage:

[Me-0-CO-R-NH,]* und [Cl-NH,-R-CO0]",

wobei Me ein mineralisches Basendquivalent, Cl ein Sdureiquivalent bedeutet.

Jedoch wird man an Erfahrungen der Kolloidchemiker nicht vorbeigehen
diirfen, die eine zweite und wenigstens zunédchst prinzipiell andersartig gedachte
Form der Eiweil-Salzverbindungen nahelegen, wenn diese auch nicht als allge-
mein anerkannt gelten darf und ihr Unterschied von der wahren Komplex-
bindung vielleicht doch eines Tages durch die theoretische Chemie aufgehoben
wird. Nach Ansicht von ZsicMONDY und seinen Schiilern® finden sich in den
Micellen anorganischer, besser definierbarer Kolloide Elektrolyte eingeschlossen
und irgendwie mechanisch festgehalten. Die Fixation dieser Elektrolyte ist
dabei sehr groB, obwohl stéchiometrische Beziehungen nicht erkennbar sind.

1 PrEIFFER u. v. MODELSKEI: Hoppe-Seylers Z. 81, 331 (1912); 85, 1 (1913). — PFEIFFER
u. WITTrA: Ber. dtsch. chem. Ges. 48, 1289 (1915). — PreIrrER: Ebenda 1938. — PFEIFFER
u. WorGLER: Hoppe-Seylers Z. 97, 128 (1916). — PFEIFFER, KLOSSMANN u. ANGERN: Ebenda
133, 22 (1924). — PrEIFFER u. ANGERN: Ebenda 133, 180; 135, 16 (1924). — Vgl. auch
H. v. EvLER u. KARIN RUDBERG: Ebenda 140, 113, 118ff. (1924). — BJerrUM: Z. physik.
Chemie 104, 147 (1923).

2 Besonders ORYNG u. Pavur1: Biochem. Z. 70, 368 (1915). — Pavurr u. Scaé~: Ebenda
153, 253 (1924). ‘

3 Vgl. WINTGEN: Beitrige zur Kenntnis der Zusammensetzung der Micellen. Z. physik.
Chem. 103, 238; 107, 403; 109, 378 (1922/24); besonders 103, 239ff. und 109, 388.
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Analog kann man sich ,,eingeschlossene‘ Salze in den Micellen des Protoplasmas
usw. vorstellen, die als Hauptbestandteil Eiweill, Lipoid oder ein Gemisch von
beiden enthalten mégen. Aufler den intramicellaren Elektrolyten sind jedoch
auch noch die ladenden Ionen auf der Oberfliche und die entgegengesetzt gela-
denen kompensierenden Ionen in nichster Nachbarschaft der einzelnen Kolloid-
teilchen an diese ,,gebunden®. Sie konnen qualitativ verschieden von den Ionen
der intramicellaren Elektrolyte sein.

Bei denjenigen Mineralstoffen, die nicht Neutralsalze bilden, kann man tiber
ihren Zustand in den Geweben nur Vermutungen hegen. Dies gilt fiir das Eisen,
soweit es nicht in organische Molekiile eingebaut ist, fiir die Kieselsdure und
ebenso fiir manche anderen Stoffe, deren Gegenwart im Organismus feststeht,
wahrend die Frage ihrer Lebensnotwendigkeit offen ist. Es ist ja moglich, daB
mancherlei Mineralstoffe in kleinen Mengen gewissermafen als Ballast mit der
Nahrung aufgenommen werden und durch den Koérper hindurchgehen, ohne
dessen Funktionen zu beeinflussen. Manche willkiirlichen Zusdtze verhalten
sich ja nachweislich so. Als regelméfige Befunde in den Organen sind vor allem
Aluminium, Zink, Kupfer zu nennen, in noch kleinerer Menge sind gewohnlich
Mangan und Arsen vorhanden. (Vgl. dazu unten S. 60ff., 851f.)

Die Betrachtung der Zusammensetzung der Gewebe in bezug auf Mineral-
stoffe bietet ein hohes Interesse deshalb, weil sie recht betrichtliche Unter-
schiede der verschiedenen Gewebsarten offenbart. Allerdings sind unsere Kennt-
nisse auf diesem Gebiete noch in der ersten Entwicklung begriffen : die Methoden
zur Bestimmung der im wirklich mineralischen Zustand befindlichen Anteile
des Stoffes in dem organisch-kolloiden Gefiige der Zellen und Grundsubstanzen
sind nicht leicht zu handhaben, auch keineswegs schon iiberall so durchgebildet,
um ganz klare Ergebnisse zu liefern ; daher fehlt durchaus noch eine systematische
Untersuchung der Gewebe in dieser Richtung. Dennoch liegen z.B. fiir den
Muskel schon eine ganze Reihe interessanter Feststellungen vor. Ferner bietet
ja auch schon die Zusammensetzung der Gewebeaschen in mancher Hinsicht
ausreichendes Interesse, so z. B. in bezug auf ihren Gehalt an Kationenbildnern,
da diese von besonderer Bedeutung fiir mancherlei Funktionen sind und wohl
stets in irgendeiner Weise mineralisch, d. h. salzbildend auftreten.

Freilich muBl ein kaum vermeidbarer Fehler bei allen Organanalysen in
Kauf genommen werden : die Gewebe bilden ja einen Schwamm aus ihrem eigent-
lichen Baumaterial, Zellen, Grundsubstanz, Fasern u. dgl., der durch und durch
mit Gewebsfliissigkeit und natiirlich auch mit Blut durchtrinkt ist. Alle ana-
lytischen Bemiihungen arbeiten also an einem Gemisch und man erhilt nur mit
sehr grober Anndherung eine Vorstellung iiber die Beschaffenheit der eigent-
lichen Gewebselemente. Uberdies sind ja auch diese immer wielfacher Art
(Parenchym und Bindegewebe, Zellen und Grundsubstanz usw.), so daB3 es nur
ausnahmsweise gelingt, die mineralische Zusammensetzung auch nur der Asche
einer bestimmten Zellart ganz schlackenlos zu erfahren.

Um so erstaunlicher ist es, dal die einzige Zellart hoherer Organismen, die
einigermafen rein zu untersuchen ist, ndmlich die Blutkorperchen, recht betricht-
liche Unterschiede der mineralischen Zusammensetzung von Tierart zu Tierart —
allein in der Reihe der S@ugetiere — erkennen l4Bt.

Auch bei niederen Einzelzellen, z. B. Bakterien, kennt man betriachtliche Unterschiede
ihres Gehaltes an den einzelnen Mineralstoffen. Solche Befunde stiitzen die Auffassung, die

auch aus den Aschenanalysen komplizierter Gewebe summarisch abgeleitet werden mu8, daB
die einzelnen Gewebselemente einen ihnen eigentiimlichen Bestand an Mineralstoffen haben.

Dennoch 148t sich neben diesen Differenzen auch Allgemeingiiltiges aussagen,
wenigstens fiir die mineralische Zusammensetzung der zelligen Elemente gegen-
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iiber den Flissigkeiten des hoheren Tieres. Beide unterscheiden sich, wie es
scheint, durchgehend dadurch, daf die einen, nimlich die Zellen, ausschlieBlich
oder wenigstens vorwiegend Kalium, Magnesium und Phosphat, die andern in
tiberwiegender Menge Natrium und Chlorid enthalten.

WiecHOWSKI! rechnet auch das Calcium zu den charakteristischen Bestandteilen der
Korperfliissigkeiten, doch diirfte dies nur insofern Berechtigung haben, als Calcium gegeniiber
dem Magnesium im Blutplasma iiberwiegt, in den Organen oft zuriicktritt; die absolute
Menge des Calciums ist jedoch nicht selten in den Geweben wesentlich hoher als in der Blut-
fliissigkeit.

Recht bemerkenswert ist es, dafl Studien iiber die fiir das Bakferienwachstum erforder-
lichen Stoffe die Unentbehrlichkeit von Kalium und Magnesium, die Entbehrlichkeit von
Natrium und Calcium ergeben haben?. Allgemein biologisch kommt also gewil dem Kalium
und Magnesium fiir das Leben der Zellen eine fundamentale Bedeutung zu, die dem Natrium
und auch dem Calcium abgeht.

An der héheren Meerespflanze Valonia vermochte OsTERHOUT? den Zellsaft aus Vakuolen
rein zu gewinnen und (im Vergleich zu dem die Pflanze umgebenden Seewasser) zu analy-
sieren; die gefundenen Zahlen waren fiir Zellsaft und AuBenfliissigkeit in Prozent:

cl 80, Na K Ca | Mg
Zellsaft . . . . 2,12 0,0005 0,21 2,01 0,06 Spuren
Seewasser . . . 1,96 0,33 1,09 0,05 0,05 0,13

Hier tritt vor allem die elektive Bedeutung des Kaliums hervor, wihrend Magnesium
in diesem fliissigen Anteil der Zelle kaum nachweisbar ist.

Manche histochemischen Befunde sprechen dafiir, dafl auch innerhalb einer
Zelle die Mineralstoffe ortlich verschieden verteilt sind, vor allem zwischen
Kern und Plasma, oder zwischen anisotroper und isotroper Schicht des quer-
gestreiften Muskels. Jedoch sind diese Befunde (vgl. besonders A. B. MacALLUM?,
J. B. Corrre5, u.a.) recht schwierig zu deuten, da bei der Ausfillung von
Krystallen in kolloiden Systemen (durch das zugesetzte histochemische Reagens)
sich allzuleicht Wanderungserscheinungen ergeben, so daB8 das gesuchte Ion an
anderer Stelle sichtbar wird als es urspriinglich vorhanden war®.

Wie der Anteil der Mineralstoffe an der Zusammensetzung des gesamten
menschlichen Korpers zu bemessen ist, kann nur anniherungsweise fiir einige der
wichtigeren angegeben werden. Fiir einen Mann normaler Statur von etwa
70 kg kann die Menge des Calciums auf rund 1 kg, die des Chlorids (Cl) auf
0,1 kg? geschitzt werden. Das Phosphat entspricht im ganzen der GréBen-
ordnung des Calciums, das Natrium der des Chlorids.

A. Mineralbestand der Blut- und anderer Korperfliissigkeiten.

Das Blut (der Wirbeltiere) als einziges wirklich rein abtrennbares Gewebe
bietet bei weitem die giinstigsten Bedingungen fiir analytische Ermittlungen des
Mineralbestandes. Vor allem ist es die Blutfliissigkeit, die nach Scheidung von
den Korperchen ein einheitliches Material bietet, dessen Zusammensetzung
iiberdies von besonderem Interesse ist: ist doch das Blutplasma die Mutter der
nihrenden Intercellularfliissigkeiten, in denen die Gewebselemente schwimmen.

1 WigcaowsKki: Wien. med. Wschr. 1921, Nr 34 — Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 36, 13.
Kissingen 1924.

2 Vgl. z. B. W. BENECKE: Bau und Leben der Bakterien, S. 346. Leipzig 1912.

3 OSTERHOUT: J. gen. Physiol. 5, 225 (1922).

4 Vgl. A. B. Macarrom: Erg. Physiol. %, 552 (1908).

5 Corrrp, J. B.: J. of biol. Chem. 42, 227 (1920).

¢ Vgl. dazu R. E. LieseeaNa: z. B. Z. Mikrosk. 46, 126 1929).

” Vgl. dazu E. OPPENHEIMER: Verh. dtsch. pharmak. Ges. 1, XXXT (1921).
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Eine qualitativ und quantitativ exakte Kenntnis seiner Mineralbestandteile
bildet also die erste Aufgabe bei der Ermittlung des Mineralbestandes iiber-
haupt.

Doch darf man sich keiner Téuschung dariiber hingeben, daB schon diese
Aufgabe leichter erscheint als sie tatsichlich ist. Denn die Abtrennung der
Blutzellen von der Blutfliissigkeit kann bereits mit Anderungen der minerali-
schen Zusammensetzung einhergehen, die man mindestens kennen, durch be-
stimmte Vorsichtsmafregeln vermeiden oder in Rechnung setzen muB3, wenn man
Wert auf genaue Zahlen legt.

Da man Blutplasma nur mit ziemlich unbequemen Verfahren erhalten und
es auch dann gewo6hnlich nur kurze Zeit als solches konservieren kann, so hat
sich sehr allgemein eingebiirgert, das Serum der unveréinderten Blutfliissigkeit
gleichzusetzen. Dies trifft jedoch nicht in strengem Sinne zu. So hat z. B.
LeeNDERTZ! gezeigt, daBl beim gewdhnlichen Gerinnungsvorgang mit Aus-
pressen des Serums aus dem Blutkuchen ein Serum gewonnen wird, das im
gleichen Volumen weniger Eiweill und Reststickstoff — allerdings ebensoviel
Chlorid — enthélt, als ein Serum des gleichen Blutes, das nach Abtrennung
der Blutkorperchen durch Gerinnung des Plasmas allein gewonnen wird. HaM-
BURGER und seine Schiiler? kamen zu dem Ergebnis, daB der Verlust an Kohlen-
sdure bei dem gewohnlichen Auffangen des Blutes zu einer Abwanderung von
Chlorid aus den Blutkérperchen in die Blutfliissigkeit fithre. Ja, es kann heute
als anerkannt gelten, dafl ein solches Wandern von Chlorid hin und her bei
jedem Blutumlauf erfolgt, entsprechend den Unterschieden des Kohlensdure-
gehaltes im arteriellen und vendsen Blute. Arterielles Blutplasma ist also
ceteris paribus stets etwas reicher an Chlorid als vendses3. Beim Hunde betrigt
dieser Chloridiiberschufl des Arterienplasmas nach Doisy und BEckmMANN® 1,3%
des Gesamtchlorids. Ahnliche Verschiebungen muf man erwarten bei lingerem
Stehen des Blutes infolge Milchsdurebildung durch die Titigkeit der weiBen
Blutzellen?. Immerhin sind diese Anderungen der Zusammensetzung der Blut-
fliissigkeit quantitativ ziemlich geringfiigig, und man kann sich fiir viele Zwecke
damit abfinden, sie zu vernachlissigen. In der Tat sind bei weitem die meisten
der zahlreichen Analysen an Blutserum ausgefiihrt, das ohne besondere Vor-
sichtsmafiregeln gewonnen wurde.

Die angewandten analytischen Methoden sind vielfach verbessert, vor allem
vereinfacht worden, so daB heute eine kaum iibersehbare Reihe von Mineral-
analysen des Blutes, besonders des Menschen, vorliegt. Man ist daher iiber die
Zusammensetzung der normalen Blutfliissigkeit der Saugetiere hinreichend zu-
verléssig orientiert.

Bei niederen Tieren sind naturgemiB viel schwerer ausreichende Quanten Blut- oder
Gewebsfliissigkeit zur Analyse zu bringen. Die bisher vorliegenden Befunde stammen vor-
wiegend von Meerestieren; sie zeigen z. B. fiir die Leibeshohlenfliissigkeit von Wiirmern
oder Echinodermen, fiir das Blut von Tunicaten, Aplysien oder Crustaceen eine betricht-
liche Abhéngigkeit der mineralischen Zusammensetzung von der des Meerwassers, in dem

! LEENDERTZ: Dtsch. Arch. klin. Med. 140, 279 (1922.)

? HAMBURGER: Z. Biol. 28, 405 (1891). — SwaPPER: Biochem. Z. 51, 62 (1913). —
FripErICIA: J. of biol. Chem. 42, 245 (1920). — van CrEVELD: Biochem. Z. 123, 304 (1921).

— Ferner va~n SLYRE u. CULLEN: J. of biol. Chem. 30, 347 (1917). — DAUTREBANDE u.
Davies: J. of Physiol. 57, 36 (1923).
3 HaAMBURGER: Arch. f. Physiol. 1893, 157. — vaAN CREVELD: Zitiert diese Seite,

FuBnote 2. — DoisY u. BECKMANN: J. of biol. Chem. 54, 683 (1922). — Doisy, EATON
u. CHOUKE: Ebenda 33, 61 (1922). — Kareer: Klin. Wschr. 1927, 1994. — Vgl. auch die
zusammenfassende Abhandlung von D. WrieaT WiLson: Physiologic. Rev. 3, 312 (1923).

4 Vgl. z. B. AusTiN, CULLEN, HasTINGS, Mc CHEAN, PETERS u. VAN SLYKE: J. of biol.
Chem. 54, 121 (1922).
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sie leben — wie leicht verstandlich ist®. Daher bewirkt auch eine kiinstliche Anderung
der Salze des Wassers eine Anderung der mineralischen Zusammensetzung der Blut-
fliissigkeit, wie BETHE? gezeigt hat. Die von Grirrrras (1892) angegebenen Zahlen fiir
den Salzgehalt des Blutes von Insekten sind viel héher als der mehrfach bestimmten
Gefrierpunktserniedrigung entspricht, verdienen daher wenig Vertrauen. Immerhin deuten
seine Analysen darauf hin, da8 das Verhdltnis von Cl, Na, K, Ca und Mg im Insekten-
blut schon nahezu das gleiche ist, wie im Sdugerblut?.

Anionen.

Chlorid.

Das Chlorid (oder die Menge der Chlorionen) ist unter den Mineralbestand-
teilen der Blutfliissigkeit besonders leicht zu bestimmen; es iiberwiegt bekannt-
lich unter den Anionen. Seine Konzentration ist bei Saugetieren ungefihr
0,1 molar, was mnemotechnisch einen bequemen Anhalt gibt. Ein ganz prizis
definierter Wert 148t sich allerdings nicht angeben, zunichst aus methodischen
Griinden: abgesehen von den bereits erwidhnten Fehlerméglichkeiten bei der
Plasmagewinnung sind die verschiedenen Bestimmungsmethoden, besonders die
in Reihenuntersuchungen viel gebrauchten mikroanalytischen, in der Hand ver-
schiedener Untersucher nicht ganz gleichwertig. Zweitens aber wechselt der
Chloridgehalt des Plasmas bereits bei dem gleichen Individuum nicht nur von
Arterie zu Vene, sondern auch von Tag und zu Tag mit der Erndhrung, dem
Wasserwechsel usw.4, um so mehr von Individuum zu Individuum. )

Fiir die Normalwerte des menschlichen Serums findet man wohl am héufigsten
den Bereich von 0,36 bis 0,38% Cl angegeben, so in der neueren Literatur bei
RaPPLEYE®, NORGAARD und GrAM®, ATCHLEY, LOEB, BENEDIKT und PALMER,
Gram®, SMIRK®. VEIL® rechnet als Normalbereich 0,35 bis 0,39, Wull 0,34 bis
0,405, JansEN1? 0,335 bis 0,37 (im Mittel 0,360), MyErs®® (fiir Oxalatplasma)
0,345 bis 0,375, JacoBsoN und ParsBERG! (desgleichen) 0,36 bis 0,405, Bricas!®
als Mittel (ebenfalls fiir Plasma) 0,355%, LAUDATI® 0,37; in einer zusammen-
fassenden Ubersicht bemiBt D. W. WiLson?’ den Chloridgehalt im arteriellen
Plasma auf 0,37 bis 0,39, im vendsen auf 0,36 bis 0,37%. Das wahre Mittel fiir
die Chloridkonzentration im Blutplasma des Kulturmenschen entspricht wohl
einer Normalitit von 0,104.

Es ist nicht ganz gewi3, ob diese Konzentration ein biologisches Optimum
oder eine Anpassungserscheinung an kiinstlich geschaffene Verhiltnisse dar-
stellt. VEm!0 ist der Ansicht, daB die iibliche kochsalzreiche Kost des Kultur-
menschen den Chloridwert des Blutes dauernd nahe der oberen Grenze der

1 Vgl. Literatur dazu bei Borrazzi: Wintersteins Handbuch der vergleichenden
Physiologie. Jena: Gustav Fischer. 1, 1. Halfte, 44, 509, 577. — QUAGLIARIELLO: Ebenda
633, 653. — ScruLz, Fr. N.: Ebenda 689, 823.

2 BerHE: Pfliigers Arch. 221, 344 (1928).

3 Scaurz, Fr. N.: a. a. 0. 767.

4 JacoBsON u. ParsBERG: C. r. Soc. Biol. Paris 84, 640 (1921). — VEiL: Biochem. Z.
91, 267 (1918).

5 RAPPLEYE: Boston med. J. 182, 89 (1920).

¢ NoraaarRD u. GraM: J. of biol. Chem. 49, 263 (1921).

7 ArcHLEY, LOEB, BENEDIET u. PALMER: Arch. int. Med. 31, 606 (1923).

8 GraM: J. of biol. Chem. 56, 593 (1923). 9 Smirk: Biochemic. J. 22, 201 (1928).

10 VEin: Biochem. Z. 91, 267 (1918). 11 Wu: J. of biol. Chem. 51, 21 (1922).

12 JansEN: Dtsch. Arch. klin. Med. 154, 195 (1927).

18 Myers: J. Labor. a. clin. Med. 5, 343 (1920).

14 JacossoN u. ParspErG: C. r. Soc. Biol. Paris 84, 640 (1921).

15 Bricas: J. of biol. Chem. 5%, 351 (1923).

16 Laupar: C. r. Soc. Biol. Paris 100, 701 (1929).

17 WiLson, D. W.: Physiologic. Rev. 3, 312 (1923).
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physiologisch ertriglichen Schwankungsbreite hilt (,,Kochsalzplethora‘). Ein
Argument dafiir bietet die Tatsache, dafl die Nahrung tatsichlich EinfluB} auf
den genannten Wert hat. Auffallend ist schon, daB bei Neugeborenen und Siug-
lingen mehrfach recht niedrige Chloridwerte ermittelt wurden, so von SAUVAGE
und Crocuk?! und von ScHEER2: 0,31 bis 0,35% Cl; demgegeniiber fand aller-
dings ScHOBER® gleiche Zahlen wie beim Erwachsenen (0,35 bis 0,38), auch
HerrmuTra? bei Mutter und Kind am Ende der Geburt nahezu dieselben Werte.
Ferner stellte VEILS eine unmittelbare Abhéngigkeit der Chloridkonzentration
von der zugefiigten Chloridmenge fest® und DENts und LissoN? bestitigten das
an Ziegen; dabei konnten sie durch starke Kochsalzbelastung den Plasmawert
bis auf 0,43% Cl in die Hohe treiben, wihrend er sonst bei 0,35 bis 0,36 lag8.

Auch andere Haus- und Laboratoriumstiere zeigen denselben Chloridwert
in der Blutfliissigkeit wie der Mensch. Bei verschiedenen Tiersorten fand HuBER?
0,34 bis 0,44, ABDERHALDEN (0,30 bis 0,42, beide im Mittel 0,38% Cl; fiir Hunde
gaben AUSTIN und Jowas!! 0,36 bis 0,38, Tisparr!? 0,38 bis 0,39, DEN1s!® 0,34
bis 0,35 an, fiir Kaninchen DENis 0,35 bis 0,36, UNDERHILL und WERKEMANNI!
0,31 bis 0,35 (nach dreitdgigem Hunger!).

Im Hunger fand Kixo Goro®® zehn Tage lang ein allméhliches Ansteigen
des Serumchlorids, MorGULIS und Borrman6 bei 20—25% Gewichtsverlust an
Hunden im Durchschnitt keine Anderung, bei 35% Gewichtsverlust geringe
Abnahme (von 0,42 auf 0,40% — hohe Werte!). Muskelarbeit indert das Blut-
bild nicht oder wenigl?18; doch verschwindet entsprechend der allgemeinen
Konzentrationszunahme des Serums mit dessen Wasser auch Chlorid in die
Muskulatur (wie auch in die Blutzellen)!®. In der Menstruation etwa auftretende
Schwankungen haben keinen gesetzmiBigen Charakter??.

In den ersten Stunden der Verdauung sinkt der Wert deutlich ab20, was auch
fiir den Siugling gilt®. Alle MaBnahmen, die auf die Alkalireserve EinfluB haben,
wirken leicht im umgekehrten Sinne auf das Chlorid des Blutes, wobei auch
dessen Wanderung von den Blutzellen in die Blutfliissigkeit und umgekehrt
seine Rolle spielt. So ist im gestauten Blute das Chlorid des Plasmas vermindert,

1 Sauvace u. CLoeuEk: C. r. Soc. Biol. Paris %2, 757 (1913).

2 ScaEERr: Jb. Kinderheilk. 91, 304 (1920); 94, 295 (1921).

3 ScHOBER: Mschr. Kinderheilk. 26, 297 (1923).

* HerimuTH: Klin. Wschr. 1929, 1302 — vgl. auch Zbl. Gynak. 1923, 1382 u. 1614
(von OETTINGEN).

5 VEIL: Zitiert auf S. 10.

§ Vgl. auch Essex, KAUDERS u. PorGEs: Wien. Arch. klin. Med. 5, 499 (1923).

? DENIs u. S1ssoN: J. of biol. Chem. 46, 483 (1921). .

8 Vgl. zu dieser Frage auch THANNHAUSER: Z. klin. Med. 89, 181 (1920). — NONNEN-
BRUCH: Z. exper. Med. 29, 547 (1922).

° HUBER: Beitrag zur Physiologie des Blutes. Inaug.-Dissert. Wiirzburg 1893.

10 AppERHALDEN: Hoppe-Seylers Z. 23, 521 (1897); 25, 65 (1898).

1 AvusTIN u. Jonas: J. of biol. Chem. 33, 21 (1917).

12 TispALL: J. of biol. Chem. 54, 35 (1922).

13 DENis: J. of biol. Chem. 56, 171 (1923).

4 UNDERHILL u. WAREMANN: J. of biol. Chem. 534, 701 (1922).

15 Goto, Kiko: Tohoku J. exper. Med. 3, 195 (1922).

16 MoRGULIS u. BOLLMAN: Amer. J. Physiol. 84, 350 (1928).

17 DAUTREBANDE u. Davies: J. of Physiol. 5%, 36 (1922).

8 Ewic u. WIENER: Z. exper. Med. 61, 562 (1928).

19 CLoSE u. OsMAN: Biochemic. J. 22, 1544 (1928). — SCHEPITINSKY u. KAFITIN: Arch.
Gynak. 136, 397 (1929). '

20 BOENHEIM: Z. exper. Med. 12, 302 (1921). — PRIKLADOWITZKY u. BRESTKIN: Ebenda
64, 494 (1929).

2 Scueer: Jb. Kinderheilk. 92, 347 (1920); 94, 295 (1921). — ScHOBER: Mschr. Kinder-
heilk. 26, 297 (1923).

Heubner, Mineralbestand. 2
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in den Blutkorperchen vermehrt!, ebenso unter Umstdnden2 — nicht immer? —
bei Allgemeinnarkose. Steht das Blut unter der Einwirkung dullerer Warme,
so erfolgt eine umgekehrte Verschiebung!. Roéntgenbestrahlung fithrt zu Ver-
minderung des Chlorids im Serum¢“. Bei Krankheiten sind die Variationen
nach oben und nach unten viel groBler; doch ist dabei wohl zu bedenken,
daBl es sich dabei sehr hdufig nicht um eigentliche Schwankungen des Chlorids
handelt, sondern um solche des Wassers, also der (Gesamtkonzentration des
Blutes an Salzen, fiir die das Chlorid nur den wesentlichsten Exponenten dar-
stellt. Wieweit Variationsverschiebungen des Chloridions an sich, also auch
gegeniiber den iibrigen Mineralstoffen, fiir bestimmte pathologische Affektionen
charakteristisch sind, kann auf Grund der bisherigen Ermittlungen kaum je
gesagt werden; dazu sind erst noch vielfache Untersuchungen notwendig, in
denen ein und dieselbe Blutprobe gleichzeitig auf die wverschiedenen Mineral-
stoffe analysiert wird.

Ziemlich regelm#fBig findet sich Verminderung des Chlorids bei Fieber,
Pneumonie und Diabetes. Dementsprechend bewirkt auch Adrenalin Ver-
minderung des Serumchlorids®, Insulin meist Erhchung®. Erhohung ist ferner
ein héufiger Befund bei Herzkranken?’. Auch bei Anédmie fand MyErs hohe
Werte. Bei Nierenkranken &uflert sich das gestérte Salzgleichgewicht eben-
falls in pathologischen Werten des Blutchlorids®. Meist wird eine Steigerung
(bis 0,45, ja sogar bis 0,5% Cl) angetroffen, die man leicht mit der erschwerten
Ausscheidung chloridreichen Harns in Beziehung setzen kann. Jedoch kommen
auch abnorme Senkungen des Plasmachlorids vor, besonders bei schweren und
vorgeschrittenen Fiallen®. Als extreme Werte der Chloridverminderung gibt
MARRACK 0,074, selbst 0,058 n, also 0,26 und 0,21% Cl an! Auch an kiinstlich
nierenkrank gemachten Kaninchen fanden UNDERHILL und WAKEMAN!C sowie
BrcrMANN!!in den schweren und anurischen Stadien herabgesetzte Chloridwerte
(in hydrimischem Blute). Bestimmte Beziehungen zwischen Odembildung und
Blutchlorid lehnt MARRACK ab.

Erkrankungen des Magens gehen nur unregelméfBig und mit geringfiigigen
Ausschlidgen der Chloridkonzentration aus dem Normalbereich einher; daf} z. B.
Superaciditdt zuweilen hohe, Anaciditét geringe Blutwerte aufweist, ist selbst-

1 Smirk: Biochemic. J. 22, 739 (1928).

2 MACEAY u. DYKE: Brit. J. Anaesth. 6, 61 (1928).

3 REIMANN u. SAUTER: Proc. path. Soc. Philad. 40, 60 (1920).

4 ScHLAGINTWEIT und StEBMANN: Klin. Wschr. 1922, 2036. — KRrOETZ: Biochem. Z.
151, 449 (1924); daselbst weitere Literatur.

5 Mozal, Axrya, INaDA u. KawasHIMA: Proc. imp. Acad. Tokyo 3, 106 (1927).

¢ Corrazo u. HANDEL: Dtsch. med. Wschr. 1923, 1546. — Ni: Amer. J. Physiol. 8,
158 (1926). — AxriTani: Tokio Igakkai Zasshi 38, 1821 (1924). — VOLLMER u. SEREBRIJSKI:
Biochem. Z. 158, 366 (1925). — TaxevcHr: Tohoku J. exper. Med. 11, 327 (1928). —
Vgl. jedoch mit fehlendem Ausschlag Versuche von Bricas, KorcuiG, Doisy u. WEBER:
J. of biol. Chem. 58, 721 (1923). — Mozar, AxrTani, Inapa u. Kawasmmma: Tokio
Igakkai Zasshi 39, 1910 (1925) — Japana Centrarevuo med. 24/25 (1927) (zit. nach
TAREUCHI).

7 McLEeaN, F. C.: J. of exper. Med. 22, 366 (1915). — Mygrs: J. Labor. a. clin. Med.
6, 17 (1920). — ScHEER: 1921. Zitiert auf S.11. — Kmurian: J. of biol. Chem. 50, XXXVII
(1922). — Gram: Ebenda 56, 593 (1923). — PETERS, BULGER u. Ersenman: J. clin. Tnvest.
3, 497, 511 (1927).

8 PETERS, WAREMAN, E1sENMAN u. Leg: J. clin. Invest. 6, 517, 551 (1929) — (Ronas
Ber. 50, 569). — BruM, DeraviiLE u. VAN CavnaerT: C. r. Soc. Biol. Paris 93, 692
(1925).

® MyERs: Zitiert diese Seite, FuBnote 7. — MARRACK: Biochemic. J. 17, 240 (1923). —
Taiers: C. r. Soc. Biol. Paris 100, 683 (1929).

10 UNDERHILL u. WAREMAN: J. of biol. Chem. 54, 701 (1922).

11 BECKMANN: Z. exper. Med. 29, 604 (1922).
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verstandlich!. Bei Pylorusstenose des Siuglings fand ScHEER? erniedrigte Werte,
ebenso GOLLWITZER-MEIER bei Erbrechen stark sauren Mageninhalts?. Gleiches
sahen HADEN und ORrR?, auch ArsINA und P170AN® bei Unterbindung des Pylorus
oder des Darmes an Hunden. Bei verschiedenen Geisteskranken (aufler Para-
lytikern) ermittelte BowMAN® normale Blutwerte; im epileptischen Anfall tritt
nach Pazza11r’ eine unwesentliche Steigerung auf.

Eine wichtige und interessante Frage ist die nach dem Zustand der Chlorid-
tonen im Blute. Die Summe der bisher ermittelten Befunde spricht mit Ent-
schiedenheit dafiir, daf sie ausnahmslos fre: beweglich im Plasma vorhanden
sind. Unmittelbar elektrometrisch mit Chlorsilberelektrode bestimmten NEU-
HAUSEN und MarsHALLS die Chloridionen und fanden sie véllig dem Gesamt-
gehalt an Chlor entsprechend. Besonders beweisend sind ferner die Befunde
bei der Ultrafiltration und der Kompensationsdialyse; beide liefern allerdings
nicht Werte, die mit den am Plasma oder Serum selbst gefundenen iiberein-
stimmen, sondern héhere; als Griinde dafiir scheinen mir a priori und prinzipiell
zwei oder sogar drei in Frage zu kommen, selbst wenn man von der Schwierig-
keit absieht, jede Verdunstung wahrend der Prozedur zu vermeiden.

Die Ultrafiltration besteht bekanntlich aus dem Abpressen des kolloid-
freien Anteils einer Losung von den kolloidgel6sten Teilchen durch mechanische
Energie. In einem Ultrafiltrat kann man die gleiche Konzentration von Krystalloi-
den wie in der Ausgangslésung erwarten, wofern die Fortnahme der Kolloide
keine meBbare Volumenverminderung mit sich bringt. Dies ist aber eine Voraus-
setzung, die bei 8 % hydrophiler Kolloide, wie sie im Blutplasma vorhanden sind,
nicht zutrifft: in 100 cem Blutplasma sind nur etwa 93 ccm Wasser enthalten;
man muf} also schon deshalb in jedem Ultrafiltrat eine um 7—8% hdhere Kon-
zentration aller Krystalloide erwarten. AuBerdem aber wird bei der Ultra-
filtration vielleicht nicht trockenes EiweiB zuriickgehalten, sondern Micellen,
die einen betrichtlichen Anteil Wasser enthalten, also notwendigerweise einen
Teil des gesamten Wassers wegnehmen miiBten ; das Volumen der ultrafiltrierten
(intermicellaren) Fliissigkeit wiirde dann auch aus diesem Grunde geringer sein
als das Volumen des Plasmas. Fiir das Verhéltnis der Konzentrationen der
Krystalloide im Ultrafiltrat und in der Ausgangsfliissigkeit (Plasma oder Serum)
wiirde es sich nun weiter fragen, ob die Zusammensetzung der intermicellaren
Flissigkeit von der intramicellaren Fliissigkeit abwiche oder nicht. Falls die
erstgenannte an irgendeiner echt gel6sten Substanz reicher wire, miilte deren
Konzentration im Ultrafiltrat noch iiber den aus dem reinen Wasservolumen
des Plasmas berechneten Wert steigen ; der etwaige intramicellare Anteil geldster
Substanz konnte natiirlich nicht als frei beweglich betrachtet werden.

Versuche von B. S. NEUHAUSEN® suchten mit Hilfe der Durchleitung von kohlensiure-
haltiger Luft durch Serum aus der Verdampfungsgeschwindigkeit von Wasser im Vergleich
zu reinem Wasser zu einer Aufklirung iiber den Anteil des ,»gebundenen® Wassers zu ge-
langen; die gefundene Verdampfungsgeschwindigkeit entsprach genau der Dampfdruck-
erniedrigung, die die krystalloiden Serumbestandteile allein bewirken wiirden. NEUHAUSEN
schlieBt daraus, daBl auch in dem kollvidgebundenen Wasser die Konzentration der Krystal-
loide die gleiche sein miisse wie in dem freten Wasser, eine SchluBfolgerung, der schwer
auszuweichen ist.

! BorENHEIM: Z. exper. Med. 12, 295, 302 (1921). — Arnorpi: Z. klin. Med. 76, 45
(1912). — MoLNAaR, B., u. HETENYI: Arch. Verdgskrkh. 30, 8 (1922).

2 SCHEER: Zitiert auf S. 11. 3 GOLLWITZER-MEYER: Z. exper. Med. 40, 83 (1924).

¢ HapEN u. Orr: J. of exper. Med. 3%, 365, 377; 38, 55 (1923); 49, 955 (1929).

5 ArLsiNa u. P1soan: C. r. Soc. Biol. Paris 99, 1278 (1928).

¢ BowmaN: Amer. J. Psychiatry 2, 379 (1923).

7 Pazzavi: Riforma med. 39, 433 (1923).

8 NEUHAUSEN u. MARSHALL: J. of biol. Chem. 53, 365 (1922).

9 NEUHAUSEN: Ebenda 51, 435 (1922).

2*
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Ich darf hier bemerken. daB ich dhnliche (nicht verdffentlichte) Versuche iiber den
Dampfdruck von Blutserum im Vergleich zu Ringerlésung angestellt habe. nur daB die
Verdampfung in Exsiccatoren geschah; auch ich fand keine Spur der erwarteten Verzoge-
rung der Verdampfung durch die Kolloide, und bin daher geneigt, mich der SchluBfolgerung
von NEUHAUSEN anzuschliefen.

Die bisher erreichte Technik der Ultrafiltration von Serum ist noch nicht
so vollkommen, um tiiber die hier angedeuteten Fragen endgiiltig Aufschluf3
zu geben. Dazu kommt, dal man bei der Ultrafiltration kaum die Konkurrenz
derjenigen Krifte ausschalten kann, die bei der Entstehung der DoxnNaNschen
Gleichgewichte wirksam sind, und die ihrerseits ebenfalls eine Vermehrung ge-
wisser Anteile der Elektrolyte herbeifithren. (Vgl. unten.)

Fir das Chlorid hatte Cusaxy! bei der Ultrafiltration von Rinderserum
fast identische Werte im Filtrandum und Filtrat gefunden. Dagegen kamen
NevrAUSEN und PiNcus? mit einer wohl noch verfeinerten Technik regelméfig
zu hoheren Werten im Ultrafiltrat und zu niedrigeren Werten im Filterriickstand
gegeniiber dem Ausgangsserum (vom Schwein). Die Zahlen lagen im Ultrafiltrat
rund 10% hoher als im Serum, und die Autoren berechnen eine gute Uberein-
stimmung mit dem im Serum anzunehmenden Volumen der EiweiBkérper.

Bei der Kompensationsdialyse ist eine meéchanische Energie, die das be-
stehende System auseinanderreifit, ausgeschaltet. Man sucht im Gegenteil das
bestehende System in seiner physikalisch-chemischen Struktur méglichst zu
erhalten und durch Studium der Bedingungen, unter denen ein Gleichgewicht
dieser Struktur mit der Umgebung erreicht wird, zu Schliissen iiber die Struktur
zu gelangen. Fir das Chlorid sind grundlegend die Versuche von Roxa und
GyOray?, die bei der Reaktion des Blutes fast 15% mehr Chlorid in der AuBen-
flussigkeit fanden als im (verdiinnten) Serum. MESTREZAT und LEDEBT? be-
stitigten das, indem sie unverdiinntes Pferdeserum gegen eine viel kleinere
Fliissigkeitsmenge bis zum Gleichgewicht dialysierten; auch ihre Werte zeigten
stets mehr als 10% Chloridiiberschufl in der eiweiBfreien Fliissigkeit, zuweilen
bis 25% (wobei jedoch die Reaktion nicht genau bekannt war). Rowa, Hauro-
witz und PeTow® fanden mit der , Kompensations-Schnelldialyse® bei etwa
14% mehr Cl die AuBenflissigkeit im Gleichgewicht mit Serum (vom pg 7,8).
Roxa und GyORreY hatten bereits erwiesen, daB3 die erhaltenen Unterschiede
mit zunehmender alkalischer Reaktion wachsen, bei Siuerung abnehmen, um’
in der Zone der Elektroneutralitit der Serumeiweiflkoérper Null zu werden und
sich bei weiterer Sduerung schlieBlich umzukehren.

Durch diese Untersuchung war auch bereits eine Deutung der Erscheinung
gegeben, die auf Grund des DoNNaNschen Theorems® méglich ist. Denn dessen
Ausgangspunkt ist die Existenz von Salzen mit einem impermeablen Ion auf
einer Seite einer Membran; Eiweilkérper kénnen jedoch bekanntlich Salze
bilden, in denen sie als Anion oder Kation auftreten, je nachdem die Reaktion
der Lésung nach der alkalischen oder sauren Seite von ihrem isoelektrischen
Punkt liegt. Die Lehre von dem DoxNNaNschen Gleichgewicht sagt aus, dafl
diffusible Ionen gleicher Ladung wie das impermeable in kéherer Konzentration
jenseits der Membran auftreten als diesseits, entgegengesetzt geladene umge-
kehrt. Da das Eiweil} bei Blutreaktion als Sdure, als Anion fungiert, mul3 das

! CuseNY: J. of Physiol. 53, 391 (1920).

2 NEUHAUSEN u. Pincus: J. of biol. Chem. 5%, 99 (1923).

3 RoNa u. GyYOrGY: Biochem. Z. 56, 416 (1913).

4 MESTREZAT u. LEDEBT: C. r. Soc. Biol. Paris 85, 55 (1921) — C. r. Acad. Sci. Paris
172, 1607 (1921).

5 Rowa. Haurownlz u. PETOW: Biochem. Z. 149, 393 (1924).

5 DonnaN: Z. Elektrochem. 17, 572 (1911).
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Dialysat im Gleichgewicht einen UberschuB von Chlorid enthalten. Zur zahlen-
méfigen Berechnung dieses Uberschusses fehlen zunéchst noch positive Unterlagen,
vor allem iiber Aquivalentgewicht und Dissoziationsgrad der ,,Eiweifisdure‘!.

Wie schon erwahnt, ist es sehr wahrscheinlich, dal wihrend jeder Ultrafiltration die
Diffusions- und elektrolytischen Krifte ebenfalls wirtksam sind, die das DonNaNsche Gleich-
gewicht bedingen, so lange namlich, als das Filtrat noch an und in den Poren der Filter-
membran hingt und durch diese hindurch mit der Kolloidlésung in Beriihrung steht. Ein
Teil der Konzentrationserh6hung im Filtrat wird also auch hier auf gleiche Weise zustande
kommen wie bei der Dialyse; wie groBl dieser Anteil ist, diirfte schwer zu schitzen sein.

Chlorid der Korperfliissigkeiten.

Da bei der Bildung von Gewebsflissigkeit und &hnlichen Produkten, wie
Kammerwasser, Liquor cerebrospinalis, Odem, Transsudaten usw., die beiden so-
eben besprochenen Momente in Betracht kommen, ndmlich erstens eine mecha-
nische Kraft, die eine eiweilifreie oder mindestens eiweiBarmere Fliissigkeit abpreft,
und zweitens eine Beriithrung dieser kolloidarmen mit der kolloidreichen Fliissig-
keit durch eine Membran hindurch, so muB3 aus mindestens zwei: Griinden er-
wartet werden, daf alle diese Fliissigkeiten chloridreicher sind als das Blut-
plasma. In der Tat trifft dies durchaus zu.

Am Kammerwasser des Kaninchens ermittelte S. vaAN CREVELD?2, daB3 der
Chloridgehalt stets héher war als im Blutplasma, wahrend er nach erstmaliger
Punktion im regenerierten, eiweiBhaltigen Kammerwasser wiederum niedriger
war als im priméren. Genau das gleiche bestétigte AscHER?, der als normalen
Chloridwert des menschlichen Kammerwassers 0,43% Cl angibt; auch er fand
eiweifhaltiges Kammerwasser chloriddrmer; Glaskorperflissigkeit war etwa
ebenso chloridreich wie das Kammerwasser. Im Kammerwasser des Rindes
bestimmten JEss? und Rapos?® ebenfalls 0,43 bis 0,44% Cl, wahrend die iibrigen
Werte von Rapos am Menschen und anderen Tieren (aus methodischen Griin-
den?) stark schwankten.

Im Liquor cerebrospinalis liegt ebenfalls die Chloridkonzentration stets
hoher als im Blutplasma; auch hier werden oft Werte von 0,42 bis 0,45% Cl
(zuweilen sogar 0,48) erreicht, und auch hier besteht ein DoxNNaN-Potential
gegeniiber Blut®. Gleiches gilt fiir die Brustganglymphe, wie schon lange be-
kannt?, fiir die Odemfliissigkeit8, Transsudate® und Cystenfliissigkeit!® usw. Es ist

! Von Bavywiss [J. of Physiol. 53, 162 (1919 — Arch. internat. Physiol. 18, 277 (1921)],
W. E. Rincer [Hoppe-Seylers Z. 130, 270 (1923)] und Monp [Pfliigers Arch. 199, 187; 200,
422 (1923)] ist bezweifelt worden, dafl die Plasma-EiweiBkérper im mefBbaren Betrage als
Anionen auftreten koénnten; dann wiirde die Deutung des Chloridiiberschusses in Ultra-
filtraten sehr viel schwerer méglich sein. — Vgl. zu dieser Frage WeBER, H. H.: Ber. Physiol.
42, 595 (1927/28) — Biochem. Z. 158, 443 (1925); 189, 407 (1927); 203, 428 (1928); 204,
215 (1929).

2 CREVELD, S. vAN: Biochem. Z. 123, 304 (1921).

3 AscHER: Graefes Arch. 107, 247 (1922).

4 Jess: Ronas Ber. 18, 261 (1923). 5 RaDOS: Graefes Arch. 109, 342 (1922).

6 MESTREZAT u. MOTT: Le liquide cephalorachidien, S. 37, 150 (1912); zit. nach Hauro-
witz: Hoppe-Seylers Z. 128, 290 (1923). — RICHTER- QUITTNER: Biochem. Z. 133, 417 (1922).
— DEPISCH u. RICHTER-QUITTNER: Wien. Arch. klin. Med. 5, 321 (1923). — MARRACK:
Biochemic. J. 1%, 240 (1923). — CorEN, KAMNER u. KinLiaN: Arch. of Ophthalm. 5%, 59
(1928). — LicrinT: Z. Neur. 116, 384 (1928).

7 HAMBURGER: Z. Biol. 30, 143 (1893). — CARLSON, GREER u. LUCKHARDT: Amer. J.
Physiol. 22, 91 (1908). — ArNorLD u. MENDEL: Jb. biol. Chem. %2, 189 (1927).

8 HEINEKE u. MEYERSTEIN: Dtsch. Arch. klin. Med. 90, 101 (1907). — Horr, Ipa:
Korresp.bl. Schweiz. Arzte 43, 1410 (1913). — BECKMANN Kurr: Dtsch. Arch. klin. Med.
135, 39 (1921).

9 HEINEKE u. MEYERSTEIN: Zitiert diese Seite, FuBnote 8. — LOEB, ATCHLEY u.
ParMER: J. gen. Physiol. 4, 591 (1922).

10 Mazzocco: C. r. Soc. Biol. Paris 88, 342 (1923).
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also ein allgemeines Geselz, daf3 Verminderung des Eiweifgehaltes in den aus dem
Blute stammenden Korperfliissigkeiten entsprechend dieser Verminderung das
Chlorid vermehrt.

Dementsprechend findet sich bei Erkrankungen der Meningen oft ein
niedrigerer, dem Gehalt des Blutplasmas angendherter Chloridwert!.

Bicarbonat.

Das Bicarbonation spielt bei der Absattigung der basischen Ionen der
Blut- und Gewebsfliissigkeit nachst dem Chlorid die gréBte Rolle. Zuweilen kann
man daher geradezu von einer Konkurrenz zwischen den beiden Siuren um die
vorhandenen Basen sprechen, d. h. Vermehrung des Chlorids geht mit Verdnde-
- rung des Bicarbonats einher, und umgekehrt?. So fanden z. B. EssEN, KAUDERS
und PorcEes?, daB Anderungen des Blutchlorids durch linger dauernde reichliche
oder knappe Kochsalzzufuhr mit reziproken Anderungen der alveoliren Kohlen-
sdurespannung einhergingen, und dafl umgekehrt langdauernde Uberventilation
der Lungen zu einer Vermehrung des Blutchlorids fiihrte. K. BECKMANN4 sah
am Kaninchen bei saurer (Hafer-) Kost niedrige Bicarbonat- und hohe Chlorid-
werte, bei alkalischer Erndhrung (Griinfutter u. dgl.) das Umgekehrte. Wie es
scheint, sorgt also im gesunden Organismus die iibergeordnete Regulation der
Homoiosmie dafiir, daf durch entsprechenden Austausch mit den Geweben die
Summe von Chlorid und Bicarbonat sich innerhalb gewisser Grenzen hélt.

Eine Hauptaufgabe des Bicarbonats ist ja seine Vermittlerrolle bei dem
Transport der Kohlensdure aus den Geweben zur Lunge. Doch geht dies be-
kanntlich nur mit relativ geringen Anderungen im Bicarbonat-Kohlensiure-
gehalt des Plasmas einher, weil die Hauptmenge des in den Geweben zustrémen-
den Kohlensiureiiberschusses von dem Alkali der Blutkérperchen aufgenommen
wird, das bei der Reduktion des Oxyh&moglobins veifiighar wird®. Dagegen ist
das Bicarbonat-Kohlensduregemisch der Gewebsfliissigkeit der wesentlichste
Faktor zur Erhaltung der neutralen Reaktion. Man bemifit die Gesamtkohlen-
séure des Blutplasmas im Mittel auf rund 0,03 normale Konzentration, wovon
hochstens einige Tausendstel als COy, etwa 5% als CO,, bei weitem die Haupt-
menge als HCO; vorhanden ist®; somit ergibt sich der abgerundete Durchschnitts-
wert von 0,17 g HCO; im Plasma®. JANsEN und Lorw? bestimmten die Kohlen-
sdurekapazitit des menschlichen Serums bei 40 mm Hg CO,-Druck auf 60 (57
bis 63) Vol.-%, gleich 0,027 molarer Konzentration; 95% davon wiirden zu dem
Wert 0,155% HCO; fithren, also nur etwa °/,, der eben genannten Zahl.
Natiirlich variiert dieser Wert auch schon unter physiologischen Verhiltnissen
merklich. Schon forcierte Atmung macht sich bemerkbar8. Pathologische
Schwankungen bedingen die Zustinde der Acidose und Alkalose, wobei man
nach einer bequemen Ausdrucksweise kompensierte und dekompensierte Zustéinde

1 Vgl. dariiber STEINER u. RELLA Brck: Jb. Kinderheilk. 103, 223 (1923). — NEALE
u. EsspEMoNT: Arch. Dis. Childr. 3, 243 (1928). — Lickint: Z. Neur. 116, 384 (1928). —
LinDER u. CARMICHAEL: Biochemic. J. 22, 46 (1928).

2 Vgl. auch oben S.11.

3 EsseN, KAUDERS u. PorGEs: Wien. Arch. klin. Med. 5, 499 (1923).

¢ BecrmANN, K.: Z. exper. Med. 29, 579 (1922).

5 Vgl. z. B. die zusammenfassende Darstellung von D. D. vax Styke: Physiologic.
Rev. 1, 141 (1921).

¢ HeENDERSON, L.: Erg. Physiol. 8, 274, 318 (1909). — Haccarp, H. W.: J. of biol.
Chem. 42, 237 (1920). — STADIE u. VAN SLYKE: Ebenda 41, 191. — vanx SLYKE: Ebenda 52,
495 (1920). — WiLson: Physiologic. Rev. 3, 312 (1923).

7 JaxsEN u. Loew: Dtsch. Arch. klin. Med. 154, 195 (1927).

8 Vgl. z. B. LEPPER u. MARTLAND: Biochemic. J. 21, 823 (1927)
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unterscheidet. ,,Kompensiert” ist eine Acidose oder Alkalose bei verindertem
Gehalt an Gesamtkohlensdure, wenn zugleich das Verhiltnis von Bicarbonat
zu freier Kohlensiure konstant und damit die Reaktion des Blutplasmas
unverandert bleibt; Dekompensation tritt ein, sobald der Bicarbonatmangel
zur Vermehrung, der Bicarbonatiiberschufl zur Verminderung der Wasserstoff-
zahl fithrt .

Die Ernahrung ist auch fiir das Bicarbonation nicht gleichgiiltig. Reichliche
Basenzufuhr bedingt Anstieg, sdurereiche Kost Verminderung. Selbstverstind-
lich fihrt auch die Anhéufung von Séuren im intermediiren Stoffwechsel —
im Hunger?, bei Diabetes, ja voriibergehend schon nach starken Muskelleistungen?
— zu Verminderung des Bicarbonats.

Auch Schwangerschaft?, Narkose®, Schmerzreize®, Réntgenbestrahlung?
bedingen Senkung des Bicarbonatwertes, ebenso in den meisten Fillen Erkran-
kungen der Nieren®. Bei Kreislaufkranken weisen die Zahlen ungew&hnlich grofle
Schwankungen von 0,009—0,033 Mol Kohlensdure im Plasma auf?; hohe Werte
finden sich verstéandlicherweise bei Cyanose.

Das Bicarbonat der Blutfliissigkeit ist frei diffusibel’®. Eine Steigerung seiner
Konzentration wurde im Dialysat (KLETNMANN) doch nicht in Ultrafiltraten
beobachtet. Auch in Liquor cerebrospinalis wurde der Bicarbonatwert gleich
dem Werte fiir das Blutplasma ermittelt!!.

Anstieg des Bicarbonats wurde sowohl im Blut wie im Liquor bei Meningitis be-
schrieben!?.

Sulfat.

Der Gehalt der Blutfliissigkeit an Sulfat ist noch etwas umstritten. Je
nach den angewandten Methoden fand man ziemlich betrachtliche Unterschiede.
Bei der gewohnlich geiibten Form der EnteiweiBung durch Fallungsmethoden
ergibt sich kein oder ziemlich wenig Sulfat!?. W. DEN1s!4, der ein solches Verfahren
anwandte, gab folgende Zahlen fiir mg% SO, an: Rind 5—10, Pferd 5—9,
Schaf 7—12, Schwein 7—8, Kaninchen 10, Meerschweinchen 6, Hund 4—10,
Mensch héchstens 3. In einer spéiteren Untersuchungsreihe fanden REED und
DEnis?® fir Hunde 10—15, Rinder 10—12, Ziegen 11—12, Menschen 11/, bis
31/, mg% anorganisches SO,. Auch in der Hand desselben Analytikers
schwanken also die Zahlen etwas. FErst recht fanden die meisten Untersucher,

1 Erorterungen iiber weitere Kombinationen von Bicarbonat- und Reaktionsinderungen
siehe bel VAN SLYKE: J. of biol. Chem. 48, 153 (1921), ferner GoLLwITZER-MEIER: ds. Handb.
16,1, 1071 (1930).

2 Vgl. u. a. LENNOX, O’CONNOR u. BELLINGER: Arch. internat. Med. 38, 535 (1926).

3 CHRISTIANSEN, DouGras u. HALDANE: J. of Physiol. 48, 244 (1914). — Barg, D.:
Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 19, 179 (1922). — SsEVERIN u. KR1MoV : Ronas Ber. 49, 763 (1928).

% GAEBLER u. ROSENE: Amer. J. Obstetr. 15, 808 (1928) — Ronas Ber. 48, 553 (1929).

5 MacrAY u. DYrE: Brit. J. Anaesth. 6, 61 (1928) — Ronas Ber. 49, 84.

6 RosENkOV: Ronas Ber. 49, 364.

” KrOETZ: Biochem. Z. 151, 449 (1924).

8 PETFRS, WAKEMAY, E1sENMAN u. LEE: J. clin. Invest. 6, 517 (1929) — Ronas
Ber. 50, 569.

9 PETERS, BULGER u. E1sENMAN: J. clin. Invest. 3,497, 511 (1927) — Ronas Ber. 42, 3061.

10 Rona u. GYORGY: Biochem. Z. 48, 278; 56, 416 (1913). — Mitroy: J. of Physiol.
57, 253 (1923). — KLEINMANN: Biochem. Z. 196, 98 (1928).

11 MArrRACK: Biochemic. J. 17, 240 (1923). — Pincus u. KrRamEeR: J. of biol. Chem.
57, 463 (1923).

12 LINDER u. CARMICHAEL: Biochemic. J. 22, 46 (1928).

13 Vgl. von neueren Angaben (1,5—3 mg-% SO,) MoNcorps u. BOHNSTEDT: Arch. f.
exper. Path. 152, 57 (1930).

14 Dexis, W.: J. of biol. Chem. 49, 311 (1921); 55, 171 (1923).

15 ReEDp u. DENis: J. of biol. Chem. 73, 623 (1927).
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die das Eiweil durch Ultrafiltration oder durch Dialyse abtrennten, hohere
Werte.

Freilich sind die Zahlen mit einer gewissen Reserve aufzunehmen. Einmal kann man
bei dem Verfahren der erschépfenden Dialyse leicht vermuten, daBl aus dem Material der
Dialysemembranen (bei unzureichender vorheriger Auswaschung) wigbare Sulfatmengen
in das Dialysat iibergehen; ferner aber kommen neben Sulfat im Blutplasma auch kleinere
Mengen diffusibler Schwefelséureester vor, wie ZanerTi! ermittelt und MevERr-Bisca? be-
stitigt hat, und daher ist die Moglichkeit nicht ganz abzuweisen, daB zuweilen ein Teil
primér vorhandener Ester wahrend der Analysenprozeduren gespalten wird. Die Werte
von GURBER® und ROsSENSCHEIN? fiir Pferdeserum, von pE BOER® fiir Rinderserum, von
HeuB~NER und MEYER-Bisce? fir Menschenserum lagen zwischen 20 und 25 mg% SO,, die
von STRANSKY® fiir Schweineserum sogar zwischen 38 und 46, die von MEYER-BIscH? fiir
Hundeserum zwischen 28 und 44 mg%.

GroBeres Vertrauen verdienen wohl die neueren Zahlen von KAEN und
PostmonTIERE, YosHIMATSU?, HEUBNER und MEYER-BIisca!?, die sich denen
von DENIS besser anreihen: fiir das Rind® 10 lagen sie bei 8—14, fiir das Pferd® bei
6—7, fir das Kaninchen® bei 10—11, fiir den Menschen®~10 bei 3—5 (seltener
bis 9) mg% SO, im Serum. LoEB und BENEDIKT!! fanden mit einer sorgfiltig
gepriiften gravimetrischen Analysenmethode 2—5mg% SO, fiir das normale
menschliche Serum, KoEHLER!? nephelometrisch 41/,—9. Man wird also eine
0,001 normale Konzentration wohl als runden mittleren Normalwert fiir den
Menschen ansehen diirfen, wihrend sie bei einigen Tieren etwa das Doppelte
erreicht.

Neben dem anorganischen Sulfat finden sich im Blut — wahrscheinlich ver-
teilt auf Plasma und Korperchen — auch Schwefelséureester. Viel ist iiber sie
noch nicht bekannt!® (siehe auch oben).

Bei Erkrankungen kann der Sulfatwert der Blutfliissigkeit ansteigen. DEN1s
fand bei der Urannephritis des Kaninchens mehrmals wesentlich héhere Zahlen,
und auch aus den Analysen MEYER-BiscHs? ist diese Schlufifolgerung abzuleiten,
selbst wenn man zu Zweifeln an der Richtigkeit der absoluten Werte berechtigt
ist. Vielfach fand er das Estersulfat bei Erkrankungen besonders vermehrt.
KauN und PostMONTIERS, LOEB und BENEDIKT! sowie DENIS, HERRMANN und
REED!® bestitigten einen Anstieg des Sulfatschwefels bis auf das 10fache der
Norm bei Herz-, Nieren- und Leberkranken. Bei Asphyxie sahen (im Tier-
versuch) BINET und FaABREY mitunter ein Absinken des Plasmasulfats auf
die Halfte. Nach Schwefelbehandlung der Haut nimmt das Sulfat des
Serums zu'é.

1 Vgl. Maly 189%, 31.

2 HEUBNER, W., u. MEYER-BiscH: Biochem. Z. 122, 120 (1921).

3 GURBER: Verh. physik.-med. Ges. Wiirzburg 28, 6 (1894).

¢ RoseENsCHEIN: Weitere Beitrige zur Kenntnis der Blutsalze. Inaug.-Dissert. Wiirz-
burg 1899.

5 pE BoEgr: J. of Physiol. 51, 211 (1917).

6 STRANSKY: Biochem. Z. 122, 1 (1921).

7 MEYER-BiscH: Z. klin. Med. 94, 237 (1922) — Biochem. Z. 150, 23 (1924).

8 KauN u. PostMoNTIER: J. Labor. a. clin. Med. 20, 317 (1925).

9 YosaiMAaTsU: Tohoku J. exper. Med. 7, 119 (1926).

10 HEuBNER u. MEYER-BiscH: Biochem. Z. 176, 184 (1926).

1 LoeB u. BENEDIKT: J. clin. Invest. 4, 33 (1927).

12 KogHLER: J. of biol. Chem. %8, LXX (1928).

13 Vgl. u.a. HEUBNER u. MEYER-BiscH: Biochem. Z. 122, 120 (1921). — REED u.
Dents: J. of bicl. Chem. %3, 623 (1927).

14 Denis: J. of biol. Chem. 56, 473 (1923); 73, 41, 51 (1927).

15 L,oEB u. BENEDIKT: J. clin. Invest. 4, 33 (1927).

16 DeNis, HERRMANN u. REED: Arch. int. Med. 41, 385 (1928).

17 BINET u. FABRE: C. r. Soc. Biol. Paris 99, 577 (1928).

18 MoNcORPS u. BoENSTEDT: Arch. f. exper. Path. 152, 57 (1930).
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Im Liquor cerebrospinalis von Menschen fand Hauvrowirz! 3—4 mg% SO,
(nach Veraschung) als Gesamtschwefel, von dem er jedoch nur ein Fiinftel auf
EiweiBlschwefel anzurechnen brauchte; er kam also auf rund 2,7 mg Sulfat. Im
Kammerwasser von Kaninchen ermittelten HEUBNER und MEYER-Biscu?
6 mg SO,. In beiden Fillen lag also der Sulfatwert des Transsudates aus der
Blutfliissigkeit eher miedriger als er in dieser selbst nach den sonst bekannten
Analysen erwartet werden muflite; ganz gewifl kann nach den bisherigen Be-
funden keine Rede davon sein, dafl sich das Sulfat des Blutplasmas ebenso wie
das Chlorid verhielte, also entsprechend dem DoNNaNschen Gesetz in den Trans-
sudaten in hdherer Konzentration erschiene. Wie es kommt, daB in diesem Falle
die kiinstlich gewonnenen Ultrafiltrate wesentlich mehr Salzionen enthalten als
die im Korper entstehenden?, bietet noch ein Problem, dessen Aufklirung viel-
leicht nicht unwichtig ware.

In der Ascitesfliissigkeit eines Falles bestimmte MARRACK® (ohne Dialyse) 36 mg SO,,
das er jedoch selbst als ein moglicherweise durch Bakterien gebildetes Produkt erklirte.

Phosphat.

Auch Phosphat findet sich in der Blutfliissigkeit zum Teil fre: als anorgani-
sches Salz, zum Teil als leicht 16slicher und diffusibler Ester. Die Summe beider
wird auch vielfach als ,,sdureloslicher Phosphor* bezeichnet, der Esterphosphor
allein nach Frrer* als ,,Restphosphor®. Die Form, in der man sich das an-
organische Ton vorzustellen hat, ist durch die Beziehung zwischen Reaktion,
d. h. Wasserstoffzahl und Mischungsverhéltnis der Phosphate, gegeben; bei der
normalen Reaktion des Blutplasmas betragt das molare Verhdltnis des sekun-
déren Phosphats zum priméren etwa 4°.

Wenn WiecEOWSK1® fiir dieses Verhaltnis die Zahl 2 ansetzt und daraus ein gedachtes
5wertiges Ion (PO,),H, ableitet, so scheint mir dies einem etwas zu wenig alkalischen Gebiet
zu entsprechen; das gedachte Ion miifite besser 9 Wertigkeiten auf 5 Phosphorsiureresten
tragen. Es ist bei diesem Ubergewicht des sekundéiren Phosphats wohl erlaubt, alle Phosphat-
angaben zahlenmafig als HPO,-Ton auszudriicken und dies ,,cum grano salis*“ zu verstehen.
Ubrigens wechselt ja mit der Blutreaktion das Verhiltnis der beiden Phosphationen, kann
also wihrend des Lebens wohl die Grenzwerte 2 und 9 erreichen, d. h. der Anteil des sekun-
déren Phosphats kann 7—9 Zehntel des Gesamtphosphats ausmachen.

Zwischen dem anorganischen Phosphat und dem Esterphosphat bestehen
zweifellos genetische Beziehungen, insofern je nach den Umsténden das eine sich
auf Kosten des andern bilden kann?. Uber den Gehalt des Blutplasmas (oder
Serums) an Phosphat ist seit Ausbildung der Mikromethoden im Laufe der letzten
Jahre ein sehr reiches Material gesammelt worden, das in Summa als Mittelwert
fir den normalen erwachsenen Menschen etwa 10 mg% HPO,, allerdings bei
nicht geringer Schwankungsbreite geliefert hat. Auch die Angaben verschiedener
Autoren lassen Abweichungen untereinander erkennen; dabei spielt neben mog-
lichen analytisch-methodischen Fehlern® wohl auch die Tageszeit der Blutentnahme
eine Rolle; denn bereits FEIGL® konnte feststellen, daf3 die Niichternwerte wesent-

1 Hauvrowirz: Hoppe-Seylers Z. 128, 290 (1923). — In dem Referat von ScEmiTZ
(Ronas Ber. 21, 481) sind die Zahlen von HAUROWITZ um eine Dezimale zu hoch angegeben!

2 HEUBNER u. MEYER-BiscH: Biochem. Z. 176, 184 (1926).

3 MARRACK: Biochemic. J. 17, 240 (1923).

4 FereL: Biochem. Z. 83, 81 (1917).

5 Vgl. SORENSEN: Biochem. Z. 21, 131 (1909).

8 WigcHowskI: Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 36, 10 (Kissingen. 1924).

7 Vgl. z. B. IVERSEN: Biochem. Z. 114, 297 (1921). — ZUcCKER u. GUTMAN, MARGARET:
Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 20, 133 (1922). — BukLL, MaRY: J. of biol. Chem. 56, 97 (1923).

® Vgl. LawaczecK: Biochem. Z. 143, 351 (1924).

Y FE1cL: Biochem. Z. 81, 380 (1917).
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lich niedriger liegen als einige Stunden nach Nahrungsaufnahme. Dement-
sprechend konstatierten MorcULIS und Borrman! bei hungernden Tieren einen
etwas niedrigeren Phosphatwert als bei gefiitterten (121/, gegen 14 mg % HPO,).
Im Gegensatz dazu fanden allerdings Kay und Byrom? bei Menschen nach
Mahlzeiten das Phosphat (wie die leicht spaltbaren Ester) vermindert. WARKANY?
fand an Kaninchen und kleinen Kindern nach oraler Zufuhr von Phosphaten
einen allméhlichen, nach 2—3 Stunden den Gipfel erreichenden, voriiber-
gehenden Anstieg bis zu etwa 180% der Norm (,,phosphatimische Kurve®).
Auch die Jahreszeit ist nicht gleichgiiltig: A. HEss und MARION LUNDAGEN
(vgl. S. 21, Fufinote 16) ermittelten bei Kindern einen allmihlichen Abfall
der Durchschnittswerte fiir das Blutphosphat vom Hochsommer bis zum Méirz,
némlich von 13,3 auf 10,9 mg% HPO,. FEbenso erwies sich nach MAGEE,
ANDERSON und GLENNIE? an Kaninchen der Phosphatwert im Mérz/April am
niedrigsten, im Juni/Juli am héchsten. Am erwachsenen Menschen fanden HARr-
VARD und REAY® im Januar die niedrigsten, im Sommer die héchsten Zahlen.
Nach den ausgedehnten Untersuchungen von Wape H. BrRown® und seinen
Mitarbeitern wiederholen sich die jahreszeitlichen Schwankungen keineswegs in
gleicher Weise in den verschiedenen Jahren. Unter den dabei wirksamen Fak-
toren spielt das Licht zweifellos eine Rolle.

Die Grenzen des Phosphats (vgl. Tab. 1) liegen beim Erwachsenen zwischen
3 und 15 mg% HPO,; dies entspricht einer 0,0003—0,0015 molaren Konzen-
tration und nahezu der doppelten Aquivalentkonzentration. Fiir das Esterphos-
phat gilt genau das gleiche wie fiir das Estersulfat, daB es ndmlich im allgemeinen
unter normalen Verhiltnissen in der Blutfliissigkeit nur einen kleinen Bruchteil
der gesamten Saureester ausmacht?. Vielleicht fehlt es auch ganz und beschriankt
sich ausschlieBlich auf die Blutzellen, in denen es sehr reichlich vorkommt.

Das Blutphosphat ist, wie andere Anionen, von der Erndhrung abhingig.
So fanden KraMER und HowrLaND® an Raiten ein Absinken des anorganischen
Phosphats auf 9 mg HPO, bei phosphorarmer Fiitterung. Gleiches sahen MALAM,
GrEEN und pU Torr an Kiihen (statt 16 nur 7 mg% HPO, im Durchschnitt auf
phosphorarmen Weidegriinden®); dabei fanden sich jedoch im Blute der Kilber
interessanterweise stets normale Werte.

Das Gleichgewicht zwischen anorganischem Phosphat und Esterphosphat
ist duBerst leicht verschieblich, und zwar auch, abgesehen von den vielgestaltigen,
heute noch nicht klar iibersehbaren Umsetzungen in den funktionierenden Ge-
weben, schon im Blute selbst, wobei freilich wohl bei der bisher entwickelten und
meist geiibten Methodik noch nicht scharf unterschieden werden kann zwischen
den Umsetzungen, die innerhaldb der Blutfliissigkeit vom Salzion zu etwa vor-
handenen Estern und umgekehrt fithren, und einer Wanderung aus der Blut-
fliissigkeit in die Blutkérperchen und Veresterung in deren Innerem (und um-
gekehrt). Sduerung scheint immer im Sinne einer Zunahme des freien Phosphats

! MorGuULIS u. BoLLMAN: Amer. J. Physiol. 84, 350 (1928).

2 Kay u. Byrom: Brit. J. exper. Path. 8, 240 (1927).

3 WarkanY: Z. Kinderheilk. 46, 1 (1928).

4 MAGEE, ANDERSON u. GLENNIE: Brit. J. exper. Path. 9, 119 (1928).

5 HARVARD u. REAY: Biochemic. J. 19, 882 (1925).

¢ Wape H. BrowN: The Harvey lectures (New York) 24, 106 (1930).

? Ferer: Biochem. Z. 83, 81 (1917) — Hoppe-Seylers Z. 111, 280 (1920). — Kavy:
Brit. J. exper. Path. 7, 177 (1920). — GoopwiN u. ROBISON: Biochemic. J. 18, 1161 (1924).
— MarTLAND u. RoBIsoN: Ebenda 20, 847 (1926). — MacHEBOEUF: Bull. Soc. Chim. biol.
Paris 9, 700 (1927) u. a. m.

8 KraMER u. HOwWLAND: Proc. biol. chem. 50, XXI (1922).

9 MavLam, GREEN u. DU Torr: J. agricult. Sci. 18, 384 (1928).
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Tabelle 1. Normaler Phosphorgehalt der Blutfliissigkeit (mg% HPO,).

Anorganisches Phosphat | Sidureldslicher Phosphor
Art der unter- N n i | T Autoren
suchten Individuen ][sggzxxn : I\T/Ineil\r; | Mittel lg_lli]‘g ‘ I:zil;gl 1 Mittel
Erwachsene B 6 18 — GREENWALD!
Menschen ‘ 1
- 3 015, — 4 | 18 | — [Fecw?
. 300110 — — \ - — | McKmM MARRIOTT u. HAESSLER?
o 4 ¢ 4 — — = — 1 DENts u. MiNoT?
- 7 | 14 { 10 8 | 14 11 | McKerLores, pE YoUNG u. BLOOR®
o - = | = - | - 20 | Zucker u. MarGc. GuUTMANS
8 10 | — - 1 = — | TousTor’
" — | = 1 9 — | - — | W. Eppie u. Harrie HerFr8
M - — ‘ 11 S — MooORHEAD,ScaEMITZ, CUTTER u. MYERS®
. 11 ‘ B — | - | - — | SemELw
Frauen 7 12 9 — 7 — - | pE WEssgLow!!
" 8 ‘ 14 11 9 . 14 12 | Prass u. EpNna Tomprins!2
Schwangere 8 12 10 9 | 13 11 | Prass u. EpNa TomPkins!?
' — - 11 - = — Bock13
Kinder, 4 | 14 9 9 | 25 | 16 | McKerures usw.s
2—14 Tage alt ‘
Jiingere Kinder| 12 | 15 — - | - — | Hess u. P. Gurmani¢
Junge Kinder u. | — — 15 — — | Howpaxp u. KrRAMER'
Sauglinge - ‘
I — — 12 — | = — | Hess u. MARION LUNDAGEN16
Kinder, 12 20 15 — | - — | Grace H. ANDERSON!?
1/,—13 Jahre alt
Kinder unter 10| — — | 155 — | — — | MOORHEAD usw.?
Sauglinge 12 16 | 16 S - — | Gyoray!s
. — — 14 — — — | CiMBLER u. BEGaNo!®
Neugeborene 11 19 14 13 ‘ 22 18 | Prass usw.12
Kaninchen 8 22 15 — — — | E. LeaMann?0
» 12 | 17 — — ' — | — | Mary BueLr?
Ratten — — — - - [ 20 | ZUuckER usw.b
2 22 26 25 - i = | — HowraNp usw.s
Hunde 11 33 14 — | — | — | Mary BueLp®
» 9 16 — — | - . — | Dens?22
! GREENWALD: J. of biol. Chem. 21, 29 (1917).
2 FEIGL: Biochem. Z. 83, 81 (1917).
® McKiMm MARRIOTT u. HamssLEr: J. of biol. Chem. 32, 241 (1919).
4 DENIS u. MiNoT: Arch. int. Med. 26, 99 (1920).
> McKeLures, pE YOoUNG u. BLooOR: J. of biol. Chem. 4%, 53 (1921).
6
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15

ZUCKER u. MARG. GUTMAN: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 20, 133 (1922).
Toustor: J. of biol. Chem. 35, 157 (1923).

Eppie, W., u. Harrie HeFT: J. of biol. Chem. 55, XIT (1923).

MooruEaD, ScEMITZ, CUTTER u. MYERS: J. of biol. Chem. 55, XIIT (1923).
SEIDEL: Z. exper. Med. 5%, 698 (1927).

DE WESSELOW: Lancet 203, 227 {1922).

Prass u. Ep~a Tompkins: J. of biol. Chem. 56, 309 (1923).

Bock: Arch. Gynik. 131, 287 (1927).

Hess u. P. Gurman: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 19, 31 (1921).

Howrawp u. Kramer: Amer. J. Dis. Childr. 22, 105 (1921) — Bull. Hopkins Hosp.

33, 313 (1922) — Mschr. Kinderheilk. 25, 279 (1923).

' Hmss u. Marioy LuNpaGEN: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 19. 380 (1922). — Vgl.
auch Hrss u. MaTzNer: Ebenda 20, 75 (1922).

17
18
19
20
21
22

ANDERSON, Grace H.: Biochemic. J. 17, 43 (1923).
GYOrGY: Jb. Kinderheilk. 99, 1 (1922).

CIMBLER u. BEGANO: Ronas Ber. 41, 755 (1927).
LenMANN, E.: J. of biol. Chem. 48, 293 (1921).
BugLL, Mary: J. of biol. Chem. 56, 97 (1923).
Dewnts: J. of biol. Chem. 55, 171 (1923).
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zu wirken, so Anreicherung mit Kohlensdure extra corpus!, coma diabeticum?,
Acidose durch Schilddriisenfiitterung an Kaninchen?, schon das normale Vends-
werden des Blutes!. Stehenlassen des Blutes an der Luft, Defibrinieren, Er-
wéarmen u. dgl. ist deshalb auch nicht gleichgiiltig fiir das Gleichgewicht zwischen
Phosphat und Estern®. Auch Belichtung spaltet Phosphorséureester. Muskel-
arbeit?, ebenso Rontgenbestrahlung?® fithren zu Anstieg des Phosphats. Reich-
liche Glykosezufuhr am niichternen Menschen senkt das Blutphosphat®, ebenso
Dioxyaceton!®, Natriumlactat!!, ferner Insulin am Menschen, Hund und Kanin-
chen®'2. Zuweilen wurde freilich auch Anstieg des Phosphats bei Insulinzufuhr
beobachtet!3. Offenbar spiegeln die Beziehungen zwischen Phosphat und Estern
im Blute zum Teil die bedeutsamen Umsetzungen analoger Art wider, die mit
allerwichtigsten Funktionen des Muskels usw. verkniipft sind, zeigen sich daher
sehr empfindlich gegen Hormone und deren verschiedene Konstellationen. In-
jektion von Adrenalin senkt das Blutphosphat4, nach BARRENSCEHEEN, EISLER
und PopPER' infolge Beschlagnahme des Insulins durch die erzeugte Hyper-
glykdmie. Nach doppelseitiger Nebennierenexstirpation sank in Versuchen von
SWINGLE'® mit dem Blutzucker auch das Phosphat. Ferner erniedrigten es In-
jektionen von Cholin'?, Pepton!® sowie Extrakten aus Thymus, Milz, Lymph-
knoten'®, endlich Tréanendriisen?® (wenigstens anfangs).

Das anorganische Phosphat ist frei diffusibel, wie durch Kompen-
sationsdialyse?! und Ultrafiltration?® festgestellt wurde. NEUHAUSEN und Mit-

1 Lawaczeck: Biochem. Z. 145, 351 (1924).

2 ByroM: Brit. J. exper. Path. 10, 10 (1929).

3 MAGEE, ANDERSON u. GLENNIE: Brit. J. exper. Path. 9, 119 (1928).

4 Horr: Biochem. Z. 209, 195 (1929).

5 LawacCzECK: Zitiert diese Seite, FuBnote 1. — KAy u. Byrom: Brit. J. exper. Path.
8. 240 (1927). — pE Ton1: Boll. Soc. ital. Biol. sper. 4, 161 (1929).

¢ pE ToNI u. StanNcarti: Boll. Soc. ital. Biol. sper. 4. 165 (1929). — HarNEs: J. of
exper. Med. 49, 859 (1929).

7 FEicL: Biochem. Z. 81, 380 (1917). — HarROP u. BENEDICT: J. of biol. Chem. 59,
683 (1924). — MITTELSTEDT, DERVIES u. GEORGIEVSKAJA: Ronas Ber. 49, 763 (1929). —
Ewic u. WIENER: Z. exper. Med. 61, 562 (1928).

8 Corr u. PUCHER: Amer. J. Roentgenol. 10, 738 (1923). — XKroErz: Biochem. Z.
151, 449 (1924).

9 HarrROP u. BENEDICT: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 20, 430 (1922) — J. of biol.
Chem. 59, 683 (1924).

10 TamBIc u. REDHEAD: Biochemic. I. 21, 549 (1927).

11 RieceL: J. of biol. Chem. 74, 135 (1927).

12 WIGGLESWORTH, WOODROW, SMITH u. WINTER: J. of Physiol. 5%, 447 (1923). —
PErRLZWEIG, LaTHAM u. KERFER: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 21, 33 (1923). — WINTER
u. SmitH: J. of Physiol. 58, 327 (1924). — StaUuB, GUNTHER u. FrOELICH: Klin. Wschr. 2,
2337 (1923). — Brices, Koecaie, Doisy u. WEBER: J. of biol. Chem. 58, 721 (1923). —
BrATHERWICK, BELL u. Hirn: J. of biol. Chem. 59, XXXV (1924). — Savino: C.r. Scc. Biol.
Paris 91, 29 (1924). — HAUSLER u. HEEscH: Pfligers Arch. 210, 545 (1925). — BOLLIGER
u. HarTMaN: J. of biol. Chem. 64, 91 (1925). — KaTtavama u. KiLrian: Ebenda Y1, 707
(1927). — Mozal, Ariva, INapa u. Kawasamma: Proc. imp. Acad. Tokyo 3, 113 (1927).
— BoLLIGER: Z. exper. Med. 59, 717 (1928). — KEgrr: J. of biol. Chem. %8, 35 (1928).

13 BARRNSCHEEN u. BERGER: Biochem. Z. 177, 81 (1926). — FLORENCE u. Zora: Bull
Soc. Chim. biol. Paris 9, 1244 (1927).

1 Moza1r, Axiva, INapa u. Kawasaiva: Zitiert diese Seite, FuBnote 12.

15 BARRENSCHEEN, EISLER u. POPPER: Biochem. Z. 189, 119 (1927).

16 SwiNneLE: Amer. J. Physiol. %9, 666 (1927).

17 JacoBsoN u. RoTHSCHILD: Z. klin. Med. 105, 417 (1927).

18 CraHORITCH u. VIcENJITSCH: C. r. Soc. Biol. Paris 99, 1264 (1928).

19 NITSCHKE: Z. exper. Med. 65, 637, 651 (1929).

20 M1cHAEL u. VANCEA: C. r. Soc. Biol. Paris 100, 377 (1929); 102, 1125 (1929).

2l RoNA u. TARAHASHI: Biochem. Z. 49, 370 (1913). — KiErNMANN: Ebenda 196, 98
(1928).

22 CusHNY: J. of Physiol. 53, 391 (1920). — Mavrs: Ebenda 38, 276 (1924).
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arbeiter! fanden bei behutsamem Vorgehen im Ultrafiltrat vom Schweineserum
mehr, im Filtrationsriickstand weniger Phosphat als im urspriinglichen Serum,
also qualitativ das gleiche Verhalten wie bei Chlorid; doch war das quantitative
AusmaB der (relativen) Unterschiede im ganzen geringer, was aber vielleicht
durch die Grenzen der Methodik bedingt war; jedenfalls fand sich recht an-
gendhert so viel Phosphat im Ultrafiltrat, wic der Berechnung des Serum-
phosphats auf reines Serumwasser entsprach. Derselbe Schlufl ergibt sich aus
den Ergebnissen der Kompensationsdialyse (KLEINMANNZ).

Nach Verjagen der Kohlensdure verliert der groBte Teil des Phosphats —
wie erklirlich — die Ultrafiltrierbarkeit?, ebenso durch UberschuB von Calcium
im Blutplasma, wie er durch reichliche Fiitterung von Kalksalzen oder -injek-
tionen des Hormons der Epithelkérperchen (Parathormon) erzielt werden kann®.
GrorrMaX fand z. B. an Schweineserum folgende Zahlen:

Phosphat ultrafiltrierbar

mg% Ca mg %
9,4 9,7 100
10,0 10,6 95
10,0 9,5 91
13,5 9,8 80
16,0 9,7 34
19,1 8,7 22
20,6 9,3 10
32,2 9,56 5

Beim Hunde sank unter Parathormonwirkung nach Anstieg des Calciums
von 10 auf 18 mg% der ultrafiltrierbare Anteil des Phosphats bis auf 60%.
Ubrigens bestétigte auch GROLLMAN unter normalen Bedingungen die wvillige
Ultrafiltrierbarkeit des Phosphats im Schweine- und Hundeserum, wihrend sie
beim Huhn, Schildkréte und Frosch nur partiell bestand. Beim Menschen ist nach
Brain, Kay und MarsaaLL® das Phosphat zu mindestens 80% dialysabel, doch
sicher in geringerer Menge, als nach dem Donnangleichgewicht zu erwarten wiire.

Unter abnormen Verhéltnissen &ndert sich der Phosphatgehalt nicht selten
betrachtlich. Doch scheint heute noch nicht in vollem Umfange ermittelt zu
sein, wie weit man mit Gesetzmdpigkeiten dieser Verdnderung zu rechnen hat.
Durch Menstruation, Schwangerschaft und Klimakterium 4ndert sich der Phos-
phatwert des menschlichen Serums im allgemeinen nichts. Nur in den letzten
Stadien der Schwangerschaft zeigt sich die Neigung zum Absinken des Phosphats?.
Auch unmittelbar nach der Geburt fand Bock® den Phosphatwert ein wenig
erniedrigt, was er als Folge des Blutverlustes deutet. Athernarkose bewirkte nach
MacEeE, ANDERSON und GLENNIE®? an Kaninchen, STEELE und BOURNE! (nicht
immer, doch oft) an Hunden eine Vermehrung, dagegen nach JEANS-TALLERMANN11

1 NEUHAUSEN u. MARSHALL: J. of biol. Chem. 53, 365 (1922). — NEUHATSEN u. PINCUS:
Ebenda 5%, 99 (1923).

2 KLEINMANN: Zitiert auf S. 22, FuBnote 21.

3 HirTH u. TsceIMBER: C. r. Soc. Biol. Paris 91, 592 (1924).

4 GrorLMaN: J. of biol. Chem. %2, 565 (1927).

® BraIN, Kay u. MarsHALL: Biochemic. J. 22, 628 (1928).

6 Bock: Arch. Gynidk. 131, 287 (1927). — ScHEPETINSKY u. KAFITIN: Ebenda 136,
397 (1929).

? pE WEssELOW: Lancet 203, 227 (1922). — Prass u. Tomprins: Zitiert auf S. 21,
Fufinote 12.

8 Bock: Zitiert diese Seite, FuBnote 6.

9 MAGEE, ANDERSON u. GLENNIE: Zitiert auf S. 22, FuBnote 3.

10 STEHLE u. BOURNE: J. of biol. Chem. 60, 17 (1924). — Vgl. jedoch auch BOLLIGER:
J. of biol. Chem. 6%, LVI (1926).

't JEANS-TALLERMANN: Brit. J. Childr. Dis. 21, 268 (1924). — Zitiert nach Gyoray:
Rachitis und Tetanie. Berlin: Julius Springer. 1929, 71.
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an Kindern eine Verminderung des Serumphosphats. Auch tédlicher Aderlaf
hat Phosphatanstieg zur Folge®.

Nierenerkrankung fiihrt in vielen Fillen zu Steigerung des Blutphosphats?,
unter Umsténden bis 60 mg% HPO,. pE WESSELOW hélt schon eine Vermehrung
auf 15—25mg% fiir prognostisch ernst, iber 30 fiir ganz ungiinstig. Byrom
und Kay? geben folgende Mittelwerte fiir ihre Phosphatbestimmungen am Nieren-
kranken an: Gesunde 9,6; akute Nephritis 12,4; subakute Nephritis 15,5; chroni-
sche Nephritis 23,2; moribunder Nierenkranker 30,6 mg% HPO,. Leicht ver-
standlich ist ein Anstieg in gewissen Stadien der Frakturheilung®.

Bei Rachitis ist eine Verminderung des Phosphats im floriden Stadium und
Riickkehr zu hoheren Werten im Heilungsstadium eine immer wieder bestitigte
Regel®; die Werte bei jungen Kindern sinken dabei auf 8—11 mg% HPO,.
Howranp und KraMER® stellten fiir Mensch und Ratte die Regel auf, daf3 das
Produkt von Ca und Phosphat entscheidend sei; liegt die Zahl fiir das Produkt
von mg% Ca mal mg% P (anorganisch) unter 30, so tritt (wenigstens im Tier-
versuch) stets Rachitis auf, liegt sie iiber 40, so bleibt sie aus.

Ebenso regelmiBig wie das Absinken des Phosphatwertes mit dem Eintreten
der Rachitis stellt sich bei der Heilung ein Anstieg ein, und zwar bei Zufuhr des
bestrahlten FErgosterins als typischen Heilmittels bereits vor Besserung der
Knochenstruktur. An Ratten sahen dies Hess und SHERMAN?; an Siuglingen
stellte WARKANY® fest, dafl die nach Phosphatfiitterung eintretende ,,phosphat-
amische Kurve® (vgl. S.20) wieder zur normalen Héhe zuriickkehrt, wihrend sie
im floriden Stadium der Krankheit ganz abgeflacht verlduft oder iibechaupt
geloscht ist. Auch an normalen Kaninchen zeigte sich in WaARrkaNYs Ver-
suchen eine Erhohung der phosphatdmischen Kurve nach Verabreichung grioBerer
Mengen von Vitamin D. Harris und STEwART?, HAFFNERI? und HEUBNER!!
fanden nach hohen Dosen des Vitamins auch ohne Phosphatzufuhr das Serum-
phosphat erh6ht, und zwar im groflen und ganzen proportional der zugefiihrten
Dosis. Der Gipfel des Anstiegs wird nach einer einmaligen Vitamindosis erst
nach einigen Tagen erreicht und bleibt einige Zeit bestehen. Die Grenze einer
Wirkung auf das Blutphosphat liegt nach HEUBNER etwa bei 25000 antirachi-
tischen Rattenschutzdosen fiir das Kilogramm Kaninchen. Allerdings ist noch
unbestimmt, ob nur das echte Vitamin oder auch Begleitstoffe an der Wirkung
auf das Phosphat beteiligt sind. An erwachsenen Menschen fanden HavaArD und
Hovrg!? die Zufuhr von Vitamin D (in entsprechend kleineren Dosen) ohne

! Nirzesco- . RUNCEANU: C. r. Soc. Biol. Paris 9%, 27, 1109 (1927).

2 FEieL: Biochem. Z. 81, 380 (1917). — MagrgrorT u. HAESSLER: J. of biol. Chem.
32, 241 (1919). — DEnN1s u. Hosson: Ebenda 55, 183 (1923). — MARRACK: Biochemic. J. 1%,
240 (1923). — pE WEsSELOW: Quart. J. Med. 16, 341 (1923).

8 ByroMm u. Kay: Brit. J. exper. Path. 8, 429 (1927).

* TispALL u. HARRIS: J. amer. med. Assoc. 79, 884 (1922). — MOORHEAD, SCHMITZ,
CUTTER u. MYERS: Zitiert auf S.21, FuBnote 9. — Eppy n. HEFT: J. of biol. Chem. 55,
XII (1923). — RupD: Ronas Ber. 44, 548 (1928).

5 HowraND u. KrRaAMER: Amer. J. Dis. Childr. 22, 105 (1921). — HEss u. P. GUTMAN:
Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 19, 31 (1921). — Gyoray: Jb. Kinderheilk. 99, 1 (1922). —
FREUDENBERG u. GYORGY: Miinch. med. Wschr. 1922, 422. — TiSpALL: Amer. J. Dis. Childr.
24, 382 (1922). — GORTER u. STRENG: Meded. Rijksinst. pharmacother. Onderz. (holl.) %,
45 (1924).

¢ Howraxp u. KrRaMER: Mschr. Kinderheilk. 25, 279 (1923).

? HESs u. SHERMAN: J. of biol. Chem. 73, 145 (1927).

8 WARKANY: Z. Kinderheilk. 46, 1, 416 (1928).

9 HARRIS u. STEWART: Biochemic. J. 23, 206 (1929).

10 HareNER: Klin. Wschr. 1929, 1516.

1 HeuBNER: Nachr. Ges. Wiss. Gottingen, Math.-physik. K1. 193¢, 149.

12 HAvARD u. HovLE: Biochemic. J. 22, 713 (1928).
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EinfluBl auf das Phosphat, was mit den Befunden an Tieren durchaus iiber-
einstimmt.

Auch die Tetanie zeigt Beziehungen zum Blutphosphat, doch sind dabei
die verschiedenen Formen nicht gleichzusetzen. Bei der Sauglingstetanie liegen
die Werte fiir das Phosphat in normalen Grenzen, wenn auch nahe der oberen?;
bei der Tetanie Erwachsener sah dagegen Er1as mit SPIEGEL und WEISs? eine
Erhohung der Werte (fiir das Gesamtphosphat mit Estern), die auch in anfalls-
freien Perioden bestehen blieb. Bei der ,,Guanidintetanie’* von Kaninchen und
Katzen war in Versuchen von NELKEN® das Phosphat betridchtlich erhéht; bei
der Tetanie von Hunden nach Exstirpation der Nebenschilddriisen* wurden
wechselnde Befunde, bald betréchtliche, bald sehr geringfiigige Steigerungen
ermittelt; zuweilen sah SALVESEN nach anfénglichem Anstieg als Folge der
Operation ein Absinken des Phosphatwertes bis unter die Norm. Die Steigerung
des Phosphats kann bis etwa zum Doppelten des Normalwertes gehen. A. M. b1
G10RGIO® glaubt, auch die nach Entzug von Vitamin B an Hunden auftretenden
Erscheinungen als eine Form der Tetanie auffassen zu diirfen. Dabei bleibt der
Phosphatwert des Serums im allgemeinen normal, um erst wiahrend terminaler
Krampfanfille in die Hohe zu gehen. Die sédurelGslichen Phosphorsédureester
sind dagegen schon frither vermehrt.

In zwei Féllen von Myxddem fand LaNDSBERGER® niedrige Phosphat-
werte (3—6 mg HPO,), und in einem der beiden Anstieg bei Thyreoidin-
behandlung.

Eine Erhohung der Phosphatwerte fand FEIGL? noch bei mancherlei son-
stigen Affektionen, wie akuten Infektionskrankheiten, Carcinom, Diabetes,
akuter gelber Leberatrophie und anderen konsumierenden Krankheiten; viel-
fach war auch das Esterphosphat absolut und relativ vermehrt.

Der Anstieg des anorganischen Phosphats (bei gleichzeitiger Verminderung
der Ester) im diabetischen Koma kann nach Byrom® nur zum Teil auf die Acidose
bezogen werden, sondern hingt vielleicht mit gleichzeitiger Nierenschidigung
zusammen.

Experimentell erzeugte maligne Tumoren bewirkten an Kaninchen ein
Absinken des Serumphosphats, spéter einen Anstieg bis 60% iiber die Norm®.
Bei Myom fand sich keine Anderung, bei Carcinom des weiblichen Genital-
apparates meist eine Verminderung, die besonders stark bei rasch wachsenden
Tumoren war'®.

Neben dem Esterphosphat, das gewohnlich nicht mehr als wenige Milligrammprozent
ausmacht, nur bei Kindern zuweilen bis etwa 10 mg% betragen kann, kommt Phosphor in
der Blutfliissigkeit nur noch als Lipoid, also als Phosphatid vor!’. Vom Gesamtphosphor

1 KraMER, T1SDALL u. HowrLAND: Amer. J. Dis. Childr. 22, 431 (1921). — HowrLaxp
u. KrameRr: Mschr. Kinderheilk. 25, 279 (1923). — FRrREUDENBERG u. GyOrcy: Miinch.
med. Wschr. 1922, 422. — ScHEER u. SaLomoN: Jb. Kinderheilk. 103, 129 (1924).

2 Erias, SPIEGEL u. WEiss: Wien. Arch. klin. Med. 2, 447 (1921); 4, 59 (1922).

3 NELKEN: Z. exper. Med. 32, 348 (1923).

4 GREENWALD: J. of biol. Chem. 14, 369 (1923); 61, 649 (1924). — SALVESEN: Proc.
Soc. exper. Biol. a. Med. 20, 204 (1923) — J. of biol. Chem. 56, 443 (1923). — WEAVER
u. REED: Ebenda 83, 281 (1929).

5 p1 GIorG1O, A. M.: Arch. di Fisiol. 25, 195, 215, 242 — Ronas Ber. 43, 424f.

¢ LANDSBERGER: Klin. Wschr. 1924, 1360.

7 FereL: Biochem. Z. 81, 380; 83, 218 (1917).

8 Byrom: Brit. J. exper. Path. 10, 10 (1929).

® HarNES: J. of exper. Med. 50, 109 (1929).

10 ScHEPETINSKY u. KarrTin: Arch. Gynidk. 136, 379 (1929).

11 Broor: J. of biol. Chem. 36, 49 (1918). — Mgies, BraTaerwick u. Cary: Ebenda
37, 1 (1919).
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der Asche des Blutplasmas stammt bei erwachsenen Menschen die Hauptmenge (etwa
zwei Drittel) aus diesem Anteill. Bei Kindern ist er kleiner, bei Neugeborenen noch mehr
(die Hilfte und weniger des Gesamtphosphors)2. Interessant ist es, dafl bei Rachitis auch
die Phosphatide, ebenso wie das anorganische Phosphat abnehmen3. Bei Schwangerschaft,
besonders zur Zeit der Geburt, sind sie im Gegenteil deutlich vermehrt2.

Uber den Phosphatgehalt des Liquor cerebrospinalis haben HAaUrOWITZY,
MARRACK?, STANFORD und WHEATLEY®, sowie CoHEN, KAMNER und Kinriax?
Untersuchungen angestellt. HAUROWITZ ermittelte fiir den Gesamiphosphor 5,0
bis 5,7, im Mittel 5,5 mg% HPO,, MARRACK fiir reines anorganisches Phosphat
im Mittel 4, die amerikanischen Autoren fiir die gleiche Grofe 5 mg%. STAN-
ForD und WHEATLEY fanden 3,9—5,2, im Mittel 4,6 mg% anorganisches Phos-
phat und entsprechend 4,9 mg% HPO, Gesamtphosphor. Die Ubereinstimmung
ist also sehr gut und reicht zu der SchluBfolgerung hin, dafl die Phosphatkonzen-
tration im Liquor niedriger ist als im Blutplasma. Auch hier ist wie bei Sulfat
und im Gegensatz zu Chlorid ein Unterschied zwischen kiinstlicher Ultrafiltration
und Transsudation innerhalb des Korpers festzustellen. Bei Spasmophilie ist das
Phosphat des Liquors unveréindert$.

Kationen.

Natrinm.

Noch mehr als das Chlorid die iibrigen Anionen, iiberwiegt das Natrium die
anderen Kationen. Man kann daher ohne merklichen Fehler die Schwankungen
des Natriumgehaltes solchen der Gesamibasen gleichsetzen, von denen es etwa
elf Zwolftel ausmacht. Gewohnlich deckt sich die Menge des Natriums in Aqui-
valenten sehr genau mit der durch die Summe des Chlorids und Bicarbonats
gegebenen Menge saurer Aquivalente.

Altere Analysen am Blutserum verschiedener Tiere hatten Werte zwischen
0,31 und 0,33 % Na geliefert®. Mit Mikromethoden fand KramMeR'® beim Menschen
0,28—0,31; Frici! 0,285—0,315; KraMER und Tispari!? 0,32—0,35, im Mittel
0,335; ATcHLEY, LOEB, BENEDIKT und PALMER®® 0,26—0,34% Na. Denisl4
ermittelte an Hunden 0,30—0,37; an Kaninchen im Mittel 0,355; MORGULIS
und Borrmann1® an Hunden 0,35; TroN16 am Ochsen 0,33%.

Trotz gewaltiger analytischer, vor allem auch methodischer Arbeit, die
im Laufe der letzten Jahre geleistet wurde, bleibt der Eindruck bestehen, daf

1 WIENER, STELLA: Biochem. Z. 115, 42 (1921). — Prass u. Ep~xa Tompkins: J. of
biol. Chem. 56, 309 (317) (1923). — GyYO6raY: Klin. Wschr. 1924, 483 — Jb. Kinderheilk.
112, 283 (1926).

2 Prass u. ToMPKINS: Zitiert diese Seite, FuBnote 1.

3 SHARPE: Biochemic. J. 16, 486 (1922).

4 Havrowrrz: Hoppe-Seylers Z. 128, 290 (1923).

5 MARRACK: Biochemic. J. 17, 240 (1923).

6 STANFORD u. WHEATLEY: Biochemic. J. 19, 706 (1925).

7 CoreEN, KaMNER u. Kirrian: Trans. amer. ophthalm. Soc. 25, 284 (1927) — Arch.
of Ophthalm. 5%, 59 (1928).

8 NoursE, SMiTH u. HARTMAN: Amer. J. Dis. Childr. 30, 210 (1925), wo sich auch
noch weitere Angaben iiber Normalwerte aus der Literatur finden.

® ABDERHALDEN: Hoppe-Seylers Z. 25, 106 (1898). — Bock, J.: Arch. f. exper. Path.
5%, 190 (1907).

10 KraMER: J. of biol. Chem. 41, 263 (1920).

11 Frier: Hoppe-Seylers Z. 111, 280 (1920).

12 KRAMER u. Tisparn: J. of biol. Chem. 46, 467 (1921); 53, 241 (1922).

13 ATCHLEY, LOEE, BENEDIKT u. PALMER: Arch. int. Med. 31, 606 (1923).

 Dexnts: J. of hiol. Chem. 55, 171: 56, 473 (1923).

15 MORGULIS u. BOorLMANN: Amer. J. Physiol. 84, 350 (1928).

16 TroN: Arch. of Ophthalm. 118, 713 (1927).
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die von jeher gegebenen Schwierigkeiten der Natriumbestimmung gegeniiber
vielen anderen Analysenmethoden doch noch nicht so restlos iberwunden sind,
dal man mit vollem Vertrauen alle mitgeteilten Zahlen in der zweiten oder gar
dritten Stelle als reell ansehen kann!. Gewil kann man im ganzen sagen, daf}
der Natriumgehalt bei verschiedenen Tierarten sehr dhnlich ist, und daB er etwa
um 0,14 molare Konzentration schwankt. Es scheint mir aber schwierig, auf
Grund des vorliegenden Materials mit groBler Bestimmtheit im KEinzelfall zu
sagen, wieviel Natrium ein Serum im Verhiltnis zu den vorhandenen Sauren
enthélt, und vielleicht auch schon, wie es damit im Durchschnitt steht. Die Frage
ist deshalb recht wichtig, weil von der exakten Bestimmung des Natriums —
wie bereits erwdhnt — im wesentlichen die Berechnung der Gesamibasen und
somit auch des Verhédltnisses anorganischer Basen und Séuren abhingt. Dies
aber bildet wiederum die Grundlage fiir die Vorstellung, die man sich iiber den
Anteil der Eiweifkorper an der Abséattigung des etwaigen Baseniiberschusses zu
bilden hat. Der BaseniiberschuB8 wird von verschiedenen Forschern auf 0,025
.bis 0,010 Normalitat geschitzt?; ein Unterschied des Natriums zwischen 0,30
und 0,33% entspricht aber bereits 0,013 Normalitdt. Die vielfach angenommene
Mittelzahl von KraMER und T1spALL (0,335% Na) ist vielleicht doch etwas hoch,
und man tut gut, die wirkliche Mittelzahl eher in der Nédhe des Wertes von
0,32% zu suchen.

Die Schwankungen des Natriumwertes sind natiirlich sehr héufig solche
von Natriumchlorid, d. h. sie laufen den Chloridschwankungen parallel; doch
wire es natiirlich fehlerhaft, dies als Gesetz anzusehen. Gar nicht selten tritt
ja nur eine andere Verteilung der gleichen Natriummenge zwischen Chlorid und
Bicarbonat, unter pathologischen Umstdnden auch anorganischen S#ureresten
ein. Zwischen arteriellem und vendsem Blut besteht kein gesetzméBiger Unter-
schied des Natriumgehaltes?.

DaBl das Natrium des Blutes ebenfalls Anpassungserscheinungen an die
Nahrung erkennen l4d8t, ist nicht verwunderlich: L. Brum? fand Anstieg bei
vermehrter Zufuhr von Natriumchlorid oder -bicarbonat, Abfall bei Zufuhr der
entsprechenden Kaliumsalze.

Fir die soeben beriihrte Frage der Beziehung der anorganischen Basenreste
der Blutfliissigkeit zu den Eiweillstoffen sind unmittelbare Untersuchungen iiber
diese Beziehungen von besonderem Wert. Neben den Methoden der Ultrafil-
tration und Kompensationsdialyse kommen hier noch Versuche hinzu, die aktuelle
Konzentration der Kationen durch potentiometrische Messungen zu bestimmen.

Im Ultrafiltrat von Schweineserum fanden NEUHAUSEN und PINcUS® genau
die gleiche Konzentration wie im Ausgangsserum (0,336% ), wahrend allerdings
im Riickstand eine Verminderung festgestellt wurde (0,317). Beides ist mit-
einander schwer vereinbar, so dafl Endgiiltiges nicht geschlossen werden kann.
Rowa und Perow® dialysierten Blutserum bei verschiedener, doch genau be-
kannter Wasserstoffionenkonzentration gegen physiologische Kochsalzlgsung und

1 Ein charakteristisches Beispiel liefert die Arbeit der Russinnen ScHEPETINSKY und
KarrTiN [Arch. Gynak. 136, 379 (1929) — Ronas Ber. 52, 65], die Natriumwerte bei Ge-
sunden bis herab zu 0,188, bei Krebskranken bis 0,161% angeben, gleichzeitig aber fiir
,»NaCl“ Minimalwerte von 0,50 und 0,61 %, also 1'/,mal soviel Mole Chlorid wie Natrium!!

2 RoNa u. GYoray: Biochem. Z. 56, 416 (1913). — KraMER u. TispaLL: J. of biol.
Chem. 53, 241 (1922). — GREENWALD u. LEwMAN: Ebenda 54, 263 (1922).

3 KArGER: Klin. Wschr. 1927, 1994. — BoGENDORFER u. NONNENBRUCH: Dtsch. Arch.
klin. Med. 133, 389 (1920).

¢ Brum, L.: C. r. Soc. Biol. Paris 85, 498 (1921).

5 NEUHAUSEN u. Pincus: J. of biol. Chem. 5%, 99 (1923).

6 Rona u. Perow: Biochem. Z. 137, 356 (1923).

Heubner, Mineralbestand. 3
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verglichen nach lédngerer Zeit den Natriumgehalt auBlen und innen: es ergab
sich, dal bei Blut- und bei alkalischer Reaktion (pg = 7,5—10,0) die Natrium-
konzentration beiderseits gleich war; dagegen war bei saurer Reaktion der
Natriumgehalt in der AuBenfliissigkeit stets héher, und zwar zeigte sich dies
bereits bei pg = 7,1; eine deutliche Zunahme mit wachsendem Siuregrad oder
ein bestimmter EinfluBl der dem isoelektrischen Punkte der EiweiBlkérper ent-
sprechenden Reaktion war nicht erkennbar. Roxa und PETOow meinen, daB
sich das Natrium in ihren Versuchen so verhalten habe, wie es die DoxnNANsche
Theorie verlangt.

Doch sind in dieser Hinsicht wohl noch nicht alle Zweifel erledigt. Eine gewisse Hilfe
bietet die Uberlegung, dal von dem Volumen des Serums ja immer nur 93% als reines
Wasser anzusehen sind, und daB auch von diesem Wasser vielleicht noch ein unbekannter
(intramizellarer 7) Anteil fiir die freie Beweglichkeit der Elektrolyte ausgeschaltet ist; akzep-
tiert man die Vorstellung, dafl auch bei der Dialyse sich das Gleichgewicht zwischen der
durch das Serumwasser gebildeten Lésung und der kolloidfreien AuBenfliissigkeit einstellt,
wiahrend der durch die Eiweilkérper eingenommene Raum gewissermaBen ein inertes Gertist
darstellt, so wiirde ja die tatsichliche ,,Konzentration*“ der Elektrolyte im Serum hdher
sein, als die Berechnung aus der Analyse ohne weitere Korrektur ergibt!. Dann wiirde der
UberschuB beim Chlorid geringer sein, als er scheint, und beim Natrium gleichzeitig ein
Defizit vorliegen, wie es die DoNNaNsche Theorie verlangt.

NEUHAUSEN und MARSHALL? sowie W. E. RINGER? unternahmen es, mit
Hilfe von Elektroden aus Natriumamalgam die Natriumionen quantitativ zu
bestimmen ; sie kamen beide zu dem Ergebnis, daB das gesamte Natrium als
gewohnliches Salz und nicht in irgendeiner Form an Eiweil gebunden vorliegt.
Wieweit diese SchluBfolgerung wirklich zwingend aus den genannten, technisch
recht schwierigen Versuchen abgeleitet werden kann, muB wohl noch der Zukunft
tiberlassen werden.

Die endgiiltige Feststellung der Beziehungen zwischen Natrium und Plasma-
eiweil} ist also eine noch nicht erledigte Aufgabe der in den letzten Jahren so
erfolgreich fortgeschrittenen Forschung iiber die mineralische Zusammensetzung
der Blutfliissigkeit; sie bedarf dringend der Lésung.

Biologisch bedeutsam ist auch hier wieder die Tatsache, daB die iibrigen
Korperflissigkeiten sich zum Blutplasma ebenso verhalten wie Dialysate, die
mit ihr ins Gleichgewicht gebracht sind. Besonders schén wurde dies in Ver-
suchen von LoEB, ATCHLEY und PALMER? gezeigt, die Blut und Transsudate
von demselben Patienten zugleich entnahmen und nach Abtrennung der Blut-
korperchen unter allen VorsichtsmaBregeln das erhaltene Serum in vitro mit
dem Transsudat in Dialysegleichgewicht brachten. Die Analysen der urspriing-
lichen und dialysierten Fliissigkeiten zeigten iibereinstimmend,; daB im Trans-
sudat zwar Chlorid in héherer, Natrium jedoch etwa in gleicher Konzentration
vorhanden war wie im Serum. WesToN und HowarD® fanden in der Cerebro-
spinalfliissigkeit (von Geisteskranken) 0,33; MARRACK® 0,30—0,34% Na, CoHEN,
Kamyer und K1rriax? (am Rinde) 0,34, also ebenfalls den gleichen Bereich,
wie er fir die Blutflissigkeit gilt. Im Kammerwasser bestimmten die letzt-
genannten Autoren 0,32, in der Glaskorperfliissigkeit 0,30% Na.

1 Vgl.die gleiche Argumentation bei RoNa u. PETow: S.360. Zitiert auf S.27, FuBnote 6.

2 NEUHAUSEN u. MARSHALL: J. of biol. Chem. 53, 365 (1922).

3 Rixeer, W. E.: Hoppe-Seylers Z. 130, 270 (1923). — Vgl. auch MICHAELIS u.
Kawai: Biochem. Z. 163, 1 (1925).

* LoB. ATCHLEY u. PALMER: J. gen. Labor. 4, 591 (1922). — Vgl. auch Pincus u.
KraMER: J. of biol. Chem. 5%, 463 (1923). ]

5 WESTON u. HowaRD: Arch. of Neur. 8, 179 (1922).

6 MaARRACK: Biochemic. J. 17, 240 (1923). — Vgl. auch BLuM, DELAVILLE u. VAN
CavraErT: C. 1. Soc. Biol. Paris 93, 692—704 (1925).

7 ConEN, KAMNER u. KmLian: Zitiert auf S. 26, FuBnote 7.
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Bei krankhaften Affektionen wird das Natrium des Blutes zuweilen ebenfalls
in Mitleidenschaft gezogen. Bei Nephritis fand MARRACK! gelegentlich sehr
niedrige (bis 0,27% Na), DenNis und HoBson?2? sowie wie BLUMGARTEN und
ROEDENBURG® etwas erhohte Werte; interessant ist MARRACKs Beobachtung,
daB der Gehalt des Natriums (und Chlorid!) in der Spinalfliissigkeit betréchtlich
ansteigen kann, ohne daf} dies im Blut der Fall ist.

Bei Tetanie erhielten TispALL, KRAMER und HowLAND* normale Natrium-
werte im Blut der Sduglinge (0,33%).

Bei pankreasdiabetischen Hunden verdnderte sich nach TAREUcHI® der
Natriumgehalt der Blutfliissigkeit nicht, stieg jedoch unter Insulininjektion an,
ebenso im Serum der Brustganglymphe (was mit Beobachtungen von STAUB,
GUNTHER und FROELICH® am Gesamiblut iibereinstimmt). In Versuchen von
Moza1, Axiva, INaDA und KawasaimMa? war Insulin am gesunden Menschen ohne
EinfluB, wahrend Adrenalin und Pituitrin eine Erhohung, Pilocarpin oft — doch
nicht regelmifig — eine Senkung des Natriumwertes bewirkten.

Kalium.

Der Kaliumgehalt des Blutplasmas liegt nahe bei 20 mg%, also bei 0,005
normaler Konzentration, wiahrend die Schwankungsbreite bei Mensch und Tier
auf etwa 15—24 mg% angesetzt werden darf®. Seine Menge variiert nach
L. Buum® prinzipiell in gleicher Weise wie die des Natriums, d. h. sie steigt durch
Kaliumzufuhr an und sinkt bei reichlicher Natriumzufuhr. Auch WiLRINS
und KramMER'® fanden nach innerlichen Gaben von 2—15 g Chlorkalium Anstieg
der Blutwerte beim Menschen auf 25—35 mg% K. Hierher gehort zweifellos
der gleichartige Effekt einer Fiitterung mit Fleischextrakt an Hunden!!. Cal-
ciumzufuhr ist nahezu ohne Einfluf} auf dasKalium der Blutfliissigkeit!?, wahrend
Epithelkorperchenextrakt es senken soll13. Uber die Art der Bindung des Kaliums
hat RoNa mit PErow, HAUROWITZ und WITTKOWER!* wichtige Untersuchungen
angestellt. Sie fiihrten in summa zu der Uberzeugung, daB bei normaler Reaktion
das gesamte Kalium der Blutflissigkeit frei diffusibel ist, wenn auch gewisse

1 MARRACK: Zitiert auf S. 28, FuBnote 6.

2 Dexnts u. HoBson: J. of biol. Chem. 55, 183 (1923).

3 BLUMGARTEN u. ROBEDENBURG: Arch. int. Med. 39, 372 (1927).

4 Tisparn, KRAMER u. Howrnanp: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 18, 252 (1921).

5 TarrucHI: Tohoku J. exper. Med. 11, 327. 568 (1928). — Vgl. auch HARROP u. BENE-
pict: J. of biol. Chem. 59, 683 (1924).

6 STauB, GUNTHER u. FrROHLICH: Klin. Wschr. 1923, 2337.

7 Mozat, ARTYA, INaDA u. KawasamMA: Proc. imp. Acad. Tokyo 3, 106, 109, 111, 113
(1927) — Ronas Ber. 41, 7521.

8 Vgl. HEUBNER: Mineralstoffwechsel, in Dietrich-Kaminers Handb. d. Balneol. 2, 187. —
Ferner KrRaMER u. T1sDALL: J. of biol. Chem. 46, 339 (1921); 53, 241 (1922). — T1sDALL, KRAMER
u. HowraxD: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 18, 252 (1921). — MYERS u. SHORT: J. of biol.
Chem. 48, 83 (1921). —— WEsTON u. Howarp: Arch. of Neur. 8, 179 (1922). — OELMER,
Pavax u. BErTHIER: C. r. Soc. Biol. Paris 87, 867 (1922). — ArcHLEY, LoEB, BENEDICT
u. PALMER: Arch. int. Med. 31, 606 (1923). — Dex~1s: J. of biol. Chem. 56, 473 (1928). —
KrAMER u. WILKENS: Arch. int. Med. 31, 96 (1923). — DEN1S u. HoBsox: J. of biol. Chem.
55, 183 (1923). — SALVESEN u. LINDER: Ebenda 58, 617 (1924). — pE WESSELOW: Lancet
19241, 1099. — Norn: Bibl. Laeg. (dén.) 117, 372 (1925 (nach Ronas Ber. 36, 347). —
Kyrix u. MysrmaN: Dtsch. Arch. klin. Med. 149, 354 (1925). — Kisca: Klin. Wschr. 1926,
1555. — BrEMS: Acta med. scand. (Stockh.) 66, 473 (1927). — TémassoN: Biochem. Z.
195, 475 (1928). — Sprro: Z. klin. Med. 110, 58 (1929).

9 BrLum, L.: C. r. Soc. Biol. Paris 85, 498 (1921).

10 WiLgiNs u. KrRaMER: Arch. int. Med. 31, 916 (1923).

11 MESSINEVA, NiNa: Ronas Ber. 48, 404 (1928).

12 WEBER u. KranE: Hoppe-Seylers Z. 163, 134 (1927).

13 CoNnDORELLI: Ronas Ber. 43, 423 (1928).

14 RowNa u. Mitarbeiter: Biochem. Z. 137, 356 (1923); 149, 393; 150, 468 (1924).
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Beobachtungen bei saurer und alkalischer Reaktion darauf zu deuten schienen,
daf das Kalium unter besonderen Umstéinden Verbindungen eingehen kann,
die es hindern, rein physikalisch den Diffusions- und elektrostatischen Kréften
(nach DonNNaN) zu folgen. Die Versuche von NEUHAUSEN und Pincus! mit
Ultrafiltration ergaben innerhalb der Fehlergrenzen gleiche Werte fiir Kalium
in Serum, Ultrafiltrat und Riickstand?.

Muskelarbeit (z. B. Strychninvergiftung, Dauerlauf) bewirkt Anstieg des
Blutkaliums®, Hunger hat keinen - EinfluB%. Vor der Menstruation soll der
Kaliumwert (innerhalb der normalen Grenzen) etwas ansteigen, um in der
Menstruation abzusinken®, doch ist diese Angabe nicht unbestritten®.

Insulininjektion bewirkt gewdéhnlich Absinken des Kaliumwertes?, ebenso
Synthalin®; in einem Fall von diabetischem Koma sahen STAUB, GUNTHER,
FromvicH einen Anstieg?. Thyreoidektomie an Hunden hatte Verminderung des
Kaliumwertes (am 4. bis 7. Tage) zur Folge, ebenso die Injektion von P:ituitrinl®,
Adrenalin, Atropinl®:12, Cholin!! oder Digitalisglykosidenl®. Die Wirkung von
Pilocarpin ist umstritten® “8. An Hunden im anaphylaktischen Shock!* ist ebenso
wie nach Histamininjektion!> der Kaliumgehalt des Blutes erheblich vermehrt,
wahrend an Kaninchen Peptoninjektionen zur Senkung fiihrtenl®. Réntgen-
bestrahlung fiihrt nach Krorrz!? zu Kaliumvermehrung. Bei Nierenerkrankungen
wurde zuweilen eine Steigerung festgestellt'®, die jedoch in anderen Fillen und
von anderen Autoren vermif3t wurde!®. Bei experimentell erzeugter Urimie steigt

der Kaliumwert des Blutes stark an2°, ebenso nach Harnstoffbelastung bei kiinst-
licher Niereninsuffizienz?!.

Bei Insuffizienz des Kreislaufs ist das Kalium des Blutes ebenfalls erhoht und
steigt bei maBiger Arbeit leicht an?2, wihrend sich bei guter Kompensation normale
Verhiltnisse finden. Geringe Erhéhungen fand BrEMS bei essentieller Hypertonie
und Asthma bronchiale?®, PAUL SPTR0?* bei vegetativen Neurosen und Arthritiden.

1 NEUHAUSEN u. Pincus: J. of biol. Chem. 53, 365 (1922).

2 Die Befunde von DEpiscH und M. RIcHTER-QUITTNER [Wien. Arch. klin. Med. 5,
321 — Biochem. Z. 133, 417 (1923)] erscheinen durchaus unglaubwiirdig.

3 Harror u. EreEL BENEDICT: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 20, 430 (1922). —
ScHENK: Miinch. med. Wschr. 1925, 2050—2100. — Zagamt: Arch. di Seci. biol. 11, 301
(1928) — Ronas Ber. 48, 401.

4 MORGULIS u. BOLLMANN: Zitiert auf S. 26, Fulnote 15.

5 SPIEGLER: Arch. Gynik. 134, 322 (1928). — T6MASSON: Biochem. Z. 193, 475 (1928).

¢ GuiLLAavMiN u. VienEes: C. r. Soc. Biol. Paris-99, 753 (1928).

7 HARROP u. BENEDICT: Zitiert aufS. 29, FuBnote 5 — J. of biol. Chem. 59, 683 (1924).
— TaxgvcHI: Tohoku J. exper. Med. 11, 327 (1928. — KERR: J. of biol. Chem. 78, 35 (1928).
— HAuSLER u. HErscH: Pfliigers Arch. 210, 545 (1925).

8 MaTavury u. CrasovircH: C. r. Soc. Biol. Paris 97, 1307 (1927).

® StauB, GUNTHER u. FromLIcH: Klin. Wschr. 1923, 2337.

10 Mozar, Arrva, INADA u. Kawasamva: Ronas Ber. 41, 752 (1927).

1 Greser u. Karz: Klin. Wschr. 1922, 1601.

12 ZAMORANI: Riv. Clin. pediatr. 26, 288 (1928).

13 GINzBURG: Arch. f. exper. Path. 128, 126 (1928).

4 ScHITTENHELM, ERHARDT u. WARNAK: Z. exper. Med. 58, 662 (1928).

15 KUSCHINSKY: Z. exper. Med. 64, 563 (1929).

16 CraBOVITCH u. VicENLTSCH: C. r. Soc. Biol. Paris 99, 1264 (1928).

17 KroETZ: Biochem. Z. 151, 449 (1924).

18 PavaN, OLMER, u. BErtHIER: C. r. Soc. Biol. 8%, 867 (1922); 89, 330 (1923) —
WikiNs u. KRaMER: Arch. int. Med. 31, 916 (1923).

19 Z. B. MYERS u. SHORT: J. of biol. Chem. 48, 83 (1921).

20 HarrwicHE u. Hessen: Klin. Wschr. 1928, 67.

21 Mark u. KoHL-EGGER: Zbl. inn. Med. 48, 578 (1927).

22 KiscH: Klin. Wschr. 1926, 1555.

23 BrEMS: Acta med. scand. (Stockh.) 66, 473 (1927).

2t Spiro, Paun: Z. klin. Med. 110, 58 (1929).
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Selbstverstiandlich ist es, daB bei dem hohen Gehalt der Blutzellen an Kalium jede
Hamolyse den Kaliumgehalt der Blutfliissigkeit steigert?.

Bei Siduglingstetanie fanden Tisparr, Kramer und Howranp? maBige
Vermehrung des Kaliums (von 19,5 im Mittel auf 24,9 mg% K), was zu der
obenerwidhnten gegensétzlichen Wirkung des Nebenschilddriisenextraktes stimmen
wiirde (vgl. 8. 29). Nourse, SmitE und HarTMAN? konnten jedoch aus-
schlieBlich fiir Calcium gesetzmiBige Abweichungen feststellen, also micht fiir
Kalium.

In den Kérperflissigkeiten wurden zuweilen etwas geringere Kaliumwerte
aufgefunden als im Blutserum, so in Trans- und Exsudaten von LOEB, ATCHLEY
und PArmEr?, im Liquor von OLMER, PAYAN und BERTHIER’, GHERARDINI®
sowie LEULIER, VELLUZ und GRIFFON? (mit 12 mg%).

Caleium.

Calcium besitzt gegeniiber den iibrigen lebenswichtigen Kationen den Vor-
sprung, dafl es bequemeren, frither ausgearbeiteten und wohl auch heute noch
zuverlassigeren analytischen Methoden zuginglich ist. Freilich ist auch hier
nicht zu vernachlissigen, dafl vor allem die modernen Mikromethoden in der
Hand verschiedener Untersucher nicht stets gemau iibereinstimmende Zahlen
liefern. An Tierblut hat es sich in eigenen darauf gerichteten Untersuchungen
oft gezeigt, daB die Ausfillung aus der unveraschten Blutfliissigkeit nebst Titra-
tion des erhaltenen Oxalats zu hohe Werte liefert, und zwar — wie es scheint —
in einem gewissen Zusammenhang mit der Erndhrungsweise der Tiere. Metho-
dische Vorschlége finden sich in der Literatur in sehr groBer Zahl; erwihnt seien
Bemerkungen von SCHIMMELPFENGS, von Miko und Para® sowie KLINKEL,
die gegeniiber der Methode von KramER und TISDALL zugunsten der von
DE WAARD sprechen. Auch E.P.CrLARK und CoLripll gaben eine vielgeiibte
Abénderung des Verfahrens an. Niemals wird freilich auszuschalten sein, dafB
auBer der angewandten Methode auch die Hand von Bedeutung ist, die sie
ausfihrt.

Als feststehend kann angesehen werden, daf die Konzentration des Calciums
in der Blutfliissigkeit unter normalen Bedingungen fiir den Menschen und eine
Reihe anderer Tierarten sehr konstant ist, besonders fiir das Individuum, aber
auch fiir die Tierart. Bei einer Anzahl von Tierarten stimmt auch der Durch-
schnittswert sehr genau mit dem des Menschen!? iiberein und liegt bei 10 bis

! KavrrHEIL u. Kiscu: Klin. Wschr. 1927, 1328.

* Tisparr, KrRaMER u. HowraND: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 18, 252 (1921). —
Vgl. auch WiLkiNs u. KrRAMER: Arch. int. Med. 31, 916 (1923).

3 NoURSE, SmiTH u. HARTMAN: Amer. J. Dis. Childr. 30, 210 (1925).

* LoEB, ATCHLEY u. PALMER: J. gen. Labor. 4, 591 (1922). — Vgl. dagegen CHERAR-
DINI: Fol. clin. chim. et microsc. (Bologna) 3, 303 (1927).

> OLMER, PavaN u. BErTHIER: C. 1. Soc. Biol. Paris 8%, 867 (1922).

% GHERARDINI: Fol. clin. chim. et microsc. (Bologna) 2, 303 (1927).

? LEULIER, VELLUZ u. GRIFFON: C. r. Soc. Biol. Paris 99, 1748 (1928).

8 SCHIMMELPFENG: Biochem. Z. 183, 42 (1927).

® Miko u. Para: Arch. f. exper. Path. 119, 273 (1927).

10 Krinke: Erg. Physiol. 26, 266 (1928).

' CLARK, E.P. u. Corrir: J. of biol. Chem. 63, 461 (1925).

12 Vgl. HEUBNER: Mineralstoffwechsel, in Dietrich-Kaminers Handb. d. Balneol. 2, 189.
— Mazzocco: C. r. Soc. Biol. Paris 85, 690 (1921). — LEeiceER: Dtsch. Arch. klin. Med. 141,
85 (1922). — RoE u. KanN: J. Labor. a. clin. Med. 8, 762 (1928). — Brems: Acta med.
scand. (Stockh.) 66, 473 (1927). — Loxco: Boll. Soc. Biol. sper. 3, 112 (1928). — SPIRO:
Z. klin. Med. 110, 58 (1929). — v. Birexczy: Klin. Wschr. 9, 1213 (1930).
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11 mg% Ca, so bei Rindern!, Schafen?, Hunden3, Katzen%, Ratten® Die
Schwankungsbreite bei verschiedenen Individuen kann wohl zwischen 9 und
13 mg% Ca noch als normal angesehen werden. Bei kleineren Pflanzenfressern
besteht offenbar die Tendenz zu hoheren Werten, auch zu gréBeren individuellen
Schwankungen. Fiir Kaninchen schwanken die Angaben zwischen 10 und 20
mit Mittelwerten bis 16 mg?®, fiir Meerschweinchen zwischen 10 und 16 mg% Ca?.
Wape H. BrRown® fand mit seinen Mitarbeitern bei 68 Kaninchen im Laufe
von 4—8 Monaten Werte zwischen 14,1 und 17,3 mg% Ca, die sich um das
Mittel 15,7 nach Art einer Binomialkurve verteilten. Mehrfach bestitigt ist
eine freilich geringfiigige Abhéngigkeit des Calciumwertes vom Lebensalter, in-
sofern er von der Fetalzeit an, wenn auch duBerst langsam und wenig absinkt.
Nach systematischen Untersuchungen von LEicHER® an 60 Fillen betrigt der
Calciumgehalt des menschlichen Blutserums vom 1. Vierteljahr bis zum 20. Lebens-
jahr 11,1—12,0 (im Mittel 11,6), bis zum 35. Jahre 11,1—11,8 (Mittel 11,5),
vom 35. bis 45. Jahre 11,0—11,6 (Mittel 11,4), in der zweiten Halfte des
5. Jahrzehnts 10,8—11,5 (Mittel 11,1) und oberhalb des 55. Jahres 10,6—11,2
(Mittel 10,8) mg% Ca. Kyrin1® bezeichnet als normale Grenzen vom 6. bis zum
40. Jahre 10,8—12,0 mg%, spater 10,6—11,5. Weitere Bestdtigungen brachten
GREISHEIMER, JOENSON und Ryan!l. An Meerschweinchen, Kaninchen, Katzen
und Hunden fand CamaNE!'?die gleiche Erscheinung der Altersverminderung des
Blutcalciums.

Die Jahreszeit ist ebenfalls von einem gewissen EinfluBl auf diese Grofe,
und zwar, wie es scheint, bei Kindern, Kaninchen und Ratten ziemlich iiberein-
stimmend in dem Sinne, dafl zum Frithjahr hin eine Senkung eintritt!s.

Anderungen der Ernihrungsweise wirken im allgemeinen beim Gesunden
auf den Calciumwert der Blutfliissigkeit nicht ein!4. Ebenso ist die innerliche
Zufuhr von Calciumdosen meist ohne merklichen Einflufl. Am Menschen wurde

1 KrAMER u. TispaLrL: J. of biol. Chem. 53, 241 (1922). — BONNIER, JORPES u. SKOLD:
Z. Tierziichtg 13, 343 (1929).

2 KrAMER u. T1spaLL: J. of biol. Chem. 53, 241 (1922). — Dgrevici: C. r. Soc. Biol.
Paris 100, 925 (1929).

3 v. MEYSENBUG u. McCann: J. of biol. Chem. 4%, -541 (1921). — CRUICKSHANK:
Biochemic. J. 1%, 13 (1923) — Brit. J. exper. Path. 4, 213 (1923). — MorGuLIs u. BoLL-
MANN: Amer. J. Physiol. 84, 350 (1928). — Derevict: C. r. Soc. Biol. Paris 100, 925
(1929).

4 HruB~ER u. RoxNa: Biochem. Z. 93, 187 (1919); 135, 248, 255 (1923).

> KraAMER u. Howraxp: Bull. Hopkins Hosp. 33, 313 (1922).

% DEn1s: J. of biol. Chem. 56, 473 (1923). — HARNES: J. of exper. Med. 48, 549 (1928);
49, 287, 859 (1929). — DErevici: Zitiert diese Seite, FuBinote 2.

7 GENCK, GRETE, u. BLUHDORN: Jb. Kinderheilk. 102, 83 (1923). — PALLADIN u.
SsarRADON: Biochem. Z. 153, 86 (1924). — RaxDoIN u. MicaAUX: C. r. Soc. Biol. Paris 100,
11 (1929). — DErgvici: Zitiert diese Seite, FuBlnote 2.

8 BrRowN, Wape H.: The Harvey lectures (New York) 24, 106 (1930).

9 Vgl. HEUBNER: Mineralstoffwechsel, in Dietrich-Kaminers Handb. d. Balneol. 2, 189.
— Muazzocco: C. r. Soc. Biol. Paris 85, 690 (1921). — LEeicEER: Dtsch. Arch. klin. Med. 141,
85 (1922).

10 Kyrin: Zbl. inn. Med. 45, 471 (1924) — Z. exper. Med. 43, 47 (1924).

11 GREISHEIMER, JOHNSON u. RyaN: Amer. J. med. Sci. 17%, 704 (1929).

12 Camane: C. r. Soc. Biol. Paris 96, 1168 (1927). — Vgl. auch Frer u. EMMERSON:
Biochem. Z. 226, 355 (1930).

13 BagrwiN, H., u. R. M.: Amer. J. Dis. Childr. 34, 994 (1927). — HARNES: Zitiert diese
Seite, Fulinote 6. — CaMERON u. WILLIAMSON, CAMERON u. TURNER: Trans. roy. Soc. Canada
biol. Sci. 21, 139 (1927); 22, 135 (1928). — BrowN: Zitiert diese Seite, Fulinote 8.

11 KATZENELLENBOGEN, MARIA: Jb. Kinderheilk. 8, 187 (1913). — HALVERSOXN u. BER-
eEM: J. of biol. Chem. 32, 171 (1917). — Crark: Ebenda 43, 89 (1920) (Kaninchen). —
MEz1Gs, BLATEERWICK u. CARY: Ebenda 37, 1 (1919) (Rind). — Brrixova: Ronas Ber. 48,
404 (1928) (Hund).
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diese Tatsache in systematischen Untersuchungen von DEN1s und MinNoT! sicher-
gestellt und vielfach bestatigt; gleiches ergab sich in zahlreichen Tierversuchen?.
Nur unter extremen Bedingungen, z. B. Einnahme von 30 g wasserfreien Chlor-
calciums beim Erwachsenen .(0,1 g Ca je kg) oder 4 g beim Siugling ist ein
leichter Anstieg festzustellen®. (JANSEN? nahm Analysen des Gesamiblutes vor,
die im allgemeinen ja auch das Calcium der Blutflissigkeit widerspiegeln, wenn
das auch beim heutigen Stand unserer Kenntnisse wohl nicht ganz ohne Vor-
behalt angenommen werden kann; bei einem Menschen im allgemeinen Stoff-
wechsel- und Calciumgleichgewicht fand er durch Extragaben von 1,2 g Ca im
Laufe eines Tages keinen Einflul auf den Blutkalk, wenn die innerliche Zufuhr
in Form des Chlorids oder Lactats erfolgte, dagegen eine entschiedene Steigerung
[um etwa 35%] nach Calciumbicarbonat, eine geringere nach dem Acetat oder
Sulfat, unsichere Ergebnisse nach Bromid und Biphosphat.) 25 g wasserfreies
Magnesiumchlorid erwiesen sich ohne Einfluf} auf den Calciumwert, ebenso groBe
Mengen Natriumbicarbonat (bis 90 g in 50 Stunden), wihrend Chlorammonium,
Atmung kohlensdurehaltiger Luft, aber auch stundenlang fortgesetzte angestrengte
Atmung in gewohnlicher Luft zu leicht erh6hten Calciumwerten fithrten (STE-
WART und HALDANE®). Nach RoEMER und WORINGER® #ndert die Zufuhr von
(primérem) Natriumphosphat bei gesunden Sduglingen in Dosen bis zu 10 g des
wasserfreien Salzes den Calciumgehalt des Serums nicht.

Hunger fiihrte (bei Kaninchen) im Laufe von etwa 10 Tagen zum Ab-
sinken des WertesS. Gleiches wurde, wenn auch erst in spiteren Stadien (3 Tage
nach vorherigem Anstieg), auch mit anderen zeitlichen Intervallen, in prinzipiell
analoger Weise fiir Hunde und Katzen bestatigt?. Muskelarbeit pflegt keine
konstante und merkliche Anderung des Blutkalkes hervorzubringen®. Dagegen
tritt bei Strychninvergiftung, und zwar nur wihrend der Krimpfe, ein deut-
licher Anstieg ein?.

Zahlreiche Untersuchungen haben sich mit dem Verhalten dieser GréBe
wahrend der Schwangerschaft und der damit zusammenhingenden Funktionen
des weiblichen Korpers beschaftigt, da die lange bekannten erheblichen Abgaben
von Calcium an den Fetus und Siugling die Aufmerksamkeit darauf lenken
muBlten. Wéahrend der Menstruation neigen die Calciumwerte zum Anstieg,
erreichen aber nur selten iibernormale Wertel®. In der Schwangerschaft stellt
sich nur wihrend der letzten zwei Monate eine recht geringfiigige Senkung des
Calciumwertes ein, die jedoch in die Schwankungsbreite der individuellen Ver-
schiedenheiten fillt, und daher nur im Durchschnitt zahlreicher Analysen oder
bei der Verfolgung einer einzelnen Frau erkennbar wird. Nach der Niederkunft
erfolgt wieder ein langsamer Anstieg. In den allerletzten Tagen vor der Nieder-

1 DENIS u. Minot: J. of biol. Chem. 41, 357 (1920).

2 Z. B. SALVESEN, Hastines u. McInTosa: J. of biol. Chem. 60, 327 (1924) (Hunde).

3 StEwarT, C. P., u. J. S. HALDANE: Biochemic. J. 18, 855 (1924). — BLUHDORN:
Mschr. Kinderheilk. 24, 548 (1924).

4 JansEN: Klin. Wschr. 1924, 715 — Dtsch. Arch. klin. Med. 145, 209 (1924).

5> ROEMER u. WORINGER: C. r. Soc. Biol. Paris 89, 575 (1923).

¢ Goro: J. of biol. Chem. 1, 321 (1922).

7 MorGULIS u. BorLMAN, MorGULIS u. PERLEY: Amer. J. Physiol. 84, 350 (1928);
89, 213 (1929). — MEGLITZEY: Z. ges. exper. Med. 55, 13 (1927). — ScHAZILLO u. KONSTANTI-
NOWSKAJA: Biochem. Z. 201, 318 (1928).

8 Ewic¢ u. WIENER: Z. exper. Med. 61, 562 (1928). — FEporov: Med.-biol. Z. (russ.)
4, 84 (1928) — Ronas Ber. 48, 793. — BrLINOVA u. SAVALISINA: Ronas Ber. 49, 763. — Cac-
curi: Giorn. Batter. 4, 314 (1929).

9 v. Mig6 u. Pava: Arch. f. exper. Path. 119, 273 (1927).

10 Kyrin: Z. exper. Med. 43, 47 (1924). — Frer u. EMMERSON: Biochem. Z. 226,
355 (1930).
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kunft scheint eine leichte, voriibergehende Erhéhung das sonst etwas niedrigere
Niveau zu unterbrechen. Pathologische Stérungen der Schwangerschaft lassen
die Senkung in den letzten Monaten zuweilen weniger, zuweilen deutlicher hervor-
treten!. (Am Gesamitblut hatte schon KearEr? die Senkung des Calciumwertes
in der letzten Graviditdts- und ersten Wochenbettperiode festgestellt. Nach
TEERESE MALAMUD und D. Mazzocco? ist das Calcium des Gesamtblutes nach
der Menopause etwas niedriger als vorher.) BoGERT und Prass? ermittelten,
daB im Augenblick der Geburt das miitterliche Blutserum stets geringeren Cal-
ciumgehalt aufweist als das Kind ; ihre Mittelzahlen waren 9,1 und 10,9 mg% Ca.
K. HeLzmuTH® sowie SSERDIUKOFF und Morosowa® bestitigten diese Angabe?;
HerimuTe fand in seinen Féllen fir

Mutter . . . 10,0 9,4 9,6 10,3 9,2 10,3
Kind . . . . 121 12,1 12,0 13,2 12,7 12,0

(Hess und Matzner® fanden dagegen in Schwangerschaft, Wochenbett und
im Nabelschnurblut gleiche Werte).

Ovarialextrakt erzielt bei Frauen® und Kaninchen!® Senkung des Serumgehal-
tes, Kastration an Frauen!, Kaninchen, Meerschweinchen und Schafen!2das Gegen-
teil. Aber auch viele andere Hormone wirken auf die Konzentration des Calciums
in der Blutflissigkeit ein, in iiberragendem AusmaBe die Epithelkérperchen.
Seit W. G. MacCarrom und VorgTLIN'® die gesetzmifBige und erhebliche Er-
niedrigung des Serumkalkes nach Exstirpation der Nebenschilddriisen entdeckt
hatten, ist dieser Befund wiederholt bestétigt'* und durch Corrrp'® und viéle
Nachuntersucher'® dahin ergénzt worden, daf3 die Injektion wirksamer Extrakt-
stoffe dieser Driisen (besonders bei Hunden) ebenso aber auch Uberproduktion
im menschlichen Kérper (bei Adenomen u. dgl.1?) den Calciumwert gewaltig in

1 Mazzocco u. Moron: C. r. Soc. Biol. Paris 85, 692 (1921). — p& WEesseLow, O. L. V.:
Lancet 203, 227 (1922). — KRrEBS u. Brigas: Amer. J. Obstetr. 5, 67 (1923). — Prass u.
BogerT: Ebenda 6, 427 (1923). — Wippows, Sisyrn, T.: Biochemic. J. 17, 34 (1923); 18,
555 (1924). — STANDER, DUNCAN u. StssonN: Bull. Hopkins Hosp. 36, 411 (1925). — H&TENYT
u. LieBMANN: Med. Klin. 1925, 51. — Bock: Klin. Wschr. 6, 1090 (1927). — SSERDIJUKOFF
u. Morosowa: Mschr. Geburtsh. %8, 237 (1928).

2 KegrER: Arch. Gynik. 112, 487 (1919).

3 Mavamup, Ta., u. D. Mazzocco: C. r. Soc. Biol. Paris 88, 396 (1923).

4 BoGERT u. Prass: J. of biol. Chem. 56, 297 (1923).

5 Herimura, K.: Klin. Wschr. 1925, 454.

8 SSERDJUKOFF u. Morosowa: Zitiert diese Seite, FuBnote 1.

7 Vgl. ferner FreEr u. EMMERSON: Biochem. Z. 226, 355 (1930). — KRranEe: Z.
Geburtsh. 97, 22 (1930).

8 Hess u. MaTzNER: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 20, 75 (1922).

® MirvisHE u. Bosman: Quart. J. exper. Physiol. 18, 11 (1927).

10 REzss, M., u. Marx: Endokrinol. 1, 181 (1928). — FrEr u. EMMERSON: Zitiert diese
Seite, FuBnote 7.

11 NrsamMura: Fol. endocrin. jap. 4, 73 (1928).

12 WerNER: C. r. Soc. Biol. Paris 100, 49 (1929).

13 MacCarrLoMm, W. G., u. VoEeTLIN: Zbl. Grenzgeb. Med. u. Chir. 11, 209 — Proc. Soc.
exper. Biol. a. Med. 5, 84 (1908) — J. of exper. Med. 11, 118 (1909).

14 Vgl. HEUBNER: Mineralstoffwechsel, in Dietrich-Kaminers Handb. d. Balneol. 2, 190.
— TweeDpY u. CHANDLER: Amer. J. Physiol. 88, 754 (1929).

15 Corrrp: J. of biol. Chem. 63, 395, 439; 66, 133 (1925) — Ann. clin. Med. 4, 219 (1925)
— Canad. med. Assoc. J. 15, 59 (1925).

16 BerMaNN: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 21, 465 (1923). — GREENWALD: J. of biol.
Chem. 66, 217; 6%, XXXV (1926). — DavissoN: Canad. med. Assoc. J. 15, 803 (1925). — LisSER
u. SHEPARDSON: Endocrinology 9, 383 (1925). — MoriTz: J. of biol. Chem. 66, 343 (1925). —
LoonEy: Ebenda 6%, 37 (1926). — ZmMmMERMANN: Klin. Wschr. 6, 726 (1927). — THOLLDTE:
Krkh.forschg 6, 397 (1928). — HoPKINS u. SNYDER: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 25, 264
(1928). — STEWART u. PERCIVAL: Quart. J. Med. 20, 349 (1924).

17 BARKER, L. F.: Endocrinology 6, 591 (1922). — pE WEssELow: Quart. J. Med. 16,
341 (1923). — S~aPPER: Dtsch. Kongr. inn. Med. 1930.
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die Hohe treibt, selbst bis zur Entstehung eines charakteristischen, lebensgefahr-
lichen Krankheitsbildes. An Pflanzenfressern ist die Bedeutung der Epithel-
korperchensubstanz fiir die Hohe des Serumkalks geringer?.

Die Nebennierenrinde scheint auf das Calcium des Blutes einen entgegen-
gesetzten Einflull zu iiben wie die Nebenschilddriise, d. h. Exstirpation vermehrt?
und Injektion von Extrakt vermindert es3. Nach BrouecHER? verhilt sich auch
Insulin wie ein Antagonist, der Nebenschilddriisensubstanz. Wechselnde Be-
funde wurden mit Schilddriisen- oder Thymussubstanz oder -exstirpation er-
zielt. Fiir calciumtreibend halten die Schilddriise z. B. N1SHIMURAS und TRIFONS,
die Thymus ebenfalls NiseTMURA, wihrend das Umgekehrte fiir die Schilddriise
Moxmm und VasrLiv? sowie VINgs?, fiir die Thymus NITSCERE® meinen. Splen-
ektomie hat nach MEGLITzZKY? Abfall, nach NisaiMmurA Anstieg des Blutkalks
zur Folge. Extrakt von Tridnendriisen soll zweiphasig Absinken und folgenden
Anstieg bewirken!0. Bestrahlungen scheinen meist zu Anstieg des Calciums zu
fithren!!.

Grasgr!? fand die sehr interessante Tatsache, daB durch psychische Er-
regungen der Calciumwert des Blutserums etwas erhsht, durch Beruhigung
(Hypnose) gesenkt wird. Die Schwankungen betragen dabei bis zu 3,5 mg% Ca.
Nach KrErscEMER und KrUcer!® gilt dies allerdings nur bei bereits vorher
abnormen Calciumwerten (von Vagotonikern). Bei der Einwirkung von Narcoti-
cis der Fettreihe, seltener von Morphin fand CLOETTA mit THOMANN und
BravcaLI!* (an Hunden) Erniedrigung des Calciums. Durchschneiden des Splanch-
nicus unterhalb des Zwerchfells bewirkt nach Hess, BErG und SHERMANS eine
Senkung des Serumkalks (ohne tetanoide Symptome), wihrend Riickenmarks-
durchschneidung eher (nicht konstant) zu einem Anstieg fiihrt. LuITES! sowie
UrkcHIA und Poroviciul?’ kamen im ganzen zu gleichsinnigen Ergebnissen.

Zustand des Calciums im Blute.

Das Calcium der Blutfliissigkeit findet sich in verschiedenen Formen, und
hierdurch unterscheidet sich dieser interessante Basenbildner von den einwertigen.
In mindestens drei verschiedene Zustandsformen mufl man die Gesamtmenge
des Calciums zerlegen, und zwar aus folgenden Griinden: Durch Dialyse sowie
Ultrafiltration wird ein diffusibler Anteil von einem nicht diffusiblen abgetrennt;

1 Vgl. u. a. auch BorscHRAREFF u. Daxtrova: C. r. Acad. Sci. Paris 189, 304 (1929).
WERNER: C. r. Soc. Biol. Paris 100, 926 (1929).

2 Vines: Endocrinology 11, 290 (1927).

3 TavYLOR u. CavEN: Amer. J. Physiol. 81, 511 (1927). — RocoFr u. STEWART: Ebenda
86, 20 (1928).
BrouGHER: Amer. J. Physiol. 80, 411 (1927).
> NisEMUrA: Fol. endocrin. jap. 4, 73 (1928).
8 TrrroN: C. r. Soc. Biol. Paris 101, 233 (1929).
7 Maxma u. VAsiLiu: Biochem. Z. 19%, 237 — Z. exper. Med. 61, 707 (1928).
8 N1TsCHKE: Z. exper. Med. 65, 637 (1929).

9 MEGLITZKY: Z. exper. Med. 55, 13 (1927).

10 MicuA™, u. Vancea: C. r. Soc. Biol. Paris 99, 1812 (1928).

11 Vgl. z. B. Roramany: Klin. Wschr. 1923, 1751. — EsSINGER u. GyOrey: Biochem.
7. 149, 344 (1924). — Krorrz: Ebenda 151, 449 (1924).

12 Graser: Klin. Wschr. 1924, 1492.

13 KRETSCHMER u. KrUGER: Klin. Wschr. 1927, 695.

14 CLOETTA, THOMANN u. BrAUCHLI: Arch. f. exper. Path. 103, 260 (1924); 111, 254
(1926).

* Hgss, BERG u. SHERMAN: J. of biol. Chem. ¥4, XXVIT (1927) — J. of exper. Med.
47, 115 (1928).

16 Lerres: Ronas Ber. 41, 235 (1927).

17 UrkcHIA u. Popoviciu: C. r. Soc. Biol. Paris 98, 1486 (1928).

-
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von dem diffusiblen Anteil ist wiederum nur die kleinere Hilfte als Kation, die
groBere in elektrisch neutraler Form (partiell wohl auch in Anionen) vor-
handen. Die zahlenmaBige Verteilung ist etwa die folgende: mindestens ein
Drittel (4—5 mg%) ist kolloidal; von dem krystalloiden Anteil ist etwa ein
Drittel (2mg%, also rund ein Sechstel des Gesamtcalciums) positiv geladen;
nahezu die Halfte des Serumcalciums (4—5 mg %) ist also krystalloid, aber nicht
Ion. Mit dieser ersten Aufteilung ist freilich keineswegs gesagt, daB die beiden
Fraktionen des kolloidalen und krystalloiden, doch nicht ionalen Anteils in sich
einheitlicher Natur wiren. Die gesamten Ergebnisse iiber das kolloidale Calcium
wurden gewonnen durch Kompensationsdialyse, wie sie zuerst durch Roxa und
TaranasaI! angewandt wurde?; ferner durch Ultrafiltration, die sowohl die Ver-
minderung im Filtrat wie die Vermehrung im Filterriickstand lieferte?.

Die beiden primér nicht ionisierten Formen des Calciums, also sowohl
der krystalloide wie der kolloide Anteil, sind freilich nicht fest verankert
(wie es ja bei der stark basischen Natur des Calciumhydroxyds auch schwer
denkbar wire); vielmehr geniigen geringfiigige Verschiebungen des Gleich-
gewichts, um das gesamte Calcium in Calciumionen iiberzufithren. Bei der Kom-
pensationsdialyse sucht man das Blutserum durch eine Dialysiermembran mit
einer Salzlosung in Berithrung zu bringen, deren Calciumgehalt dem diffusiblen
Anteil des Blutserums gerade die Waage hilt; wendet man statt dessen die
gewohnliche Dialyse gegen calciumfreies Wasser an, so erweist sich das gesamte
Calcium als diffusibel. Oder fillt man durch UberschuB von Oxalat die primir
vorhandenen Calciumionen aus, so wird rasch (nahezu) der gesamte Rest des
Calciums ebenfalls ionisiert und ausgefillt?. (Nach VinNEs® sollte im Plasma
ein Drittel des Calciums nicht ionisierbar sein, sondern es erst durch die Gerin-
nung werden; demgegeniiber untersuchten z. B. STEWART und PErcivai® das
diffusible Calcium im Serum und Plasma mittels gewohnlicher und Vividialyse
an Katzenblut und fanden beide Werte iibereinstimmend ; da im Plasma jedoch
der Gehalt an Gesamicalcium stets etwas héher ist, so glauben sie, daBl bei
der Gerinnung ein nicht diffusibler Anteil des Calciums aus der Losung ent-
fernt wird.)

Seit diesen ersten grundsatzlichen Feststellungen iiber die komplizierte Natur
des Calciums der Blutflissigkeit ist eine aufBlerordentlich groBle Summe von
Arbeit und Scharfsinn aufgewandt worden, um zu einer méglichst exakten Er-
kenntnis und Beschreibung des Zustandes oder der Zustéinde des Calciums in
der Blutfliissigkeit zu gelangen. Die Beziehungen dieses Mineralstoffes zu den
Prozessen der Verknocherung und pathologischen Verkalkung machten dies
besonders erwiinscht. Im Vordergrunde der theoretischen Diskussionen stand
dabei vielfach die Alternative, ob das Blutplasma an Calcium (mit den zu-
gehorigen Anionen) iiberséttigt sei oder ob seine Losungsgenossen, vor allem
organischer Natur, es in komplexer Bindung fassen und daher den einfachen
Gleichgewichtsbedingungen entziehen, wie sie die in Betracht kommenden an-
organischen Anionen allein bewirken wiirden. Der augenblickliche Stand der
Erorterungen auf Grund des heute bekannten Tatsachenmaterials scheint mehr
fiir die zweite Annahme und gegen eine eigentliche Ubersiittigung zu sprechen.

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

2 Roxa, Havrowrrz u. PrETow: Biochem. Z. 149, 393, 397 (1924).

3 Cusuny: J. of Physiol. 53, 391 (1920). — NEUHAUSEN u. PiNcus: J. of biol. Chem. 5%,
99 (1923).

¢ pE Waarp: Nederl. Tijdschr. Geneesk. 1918 I, 992 — Malys Jahresberichte der
Tierchemie 1918, 87.

5 Vines: J. of Physiol. 55, 86 (1921).

6 STEWART u. PERCIVAL: Amer. J. med. Sci. 19%, 704 (1929).
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Die erste, dringendste und entscheidende Frage, deren Losung auf diesem
Erscheinungsgebiete notwendig war, ist die nach der Menge des ionisierten
Calciums. Sie enthélt manche &uBerst komplizierten Probleme und hat zwei
Jahrzehnte lang die Forscher beschéftigt. Zuerst waren es auch hier Rona und
TagauasHI!, die grundsitzlich wichtige Uberlegungen anstellten und Beob-
achtungsmaterial lieferten. Sie fafiten die Tatsache der gleichzeitigen Gegenwart
von Calcium und Carbonat bei neutraler Reaktion quantitativ schirfer ins Auge,
leiteten aus den Dissoziationsgleichungen fiir die Kohlensidure und dem Léslich-
keitsprodukt des Calciumcarbonats

H].-[HCO;, H.[COy .

die Formel ab, die die Abhéngigkeit der Calciumionenzahl von der Konzentration
an Bicarbonat- und Wasserstoffionen angibt
[Ca™] - [HCO;]
(H]

K,
=K,= z
und bestimmten die Konstante K, durch Analyse einer Reihe von einfachen
Kombinationen der Bildner dieser Ionen. Die von ihnen gefundene Zahl 350
(fiir 18°) wurde spiter durch Kuarrmass und SuorL? fiir 38° zu 133 errechnet.
Die Zahl von Ro~a ist nach K1iNg®? ein Maximalwert, weil bei der Bestimmung
des Bicarbonatwertes durch Titration infolge Verschiebung des Gleichgewichts
ein zu hoher Wert herauskommt. Bei der Ubertragung auf das Plasma kommt
hinzu, daf der EinfluB des Phosphats auller Betrachtung bleibt, ebenso (nach
heutiger Ausdrucksweise) die Aktivitdt der Tonen. Trotzdem ist auch die Be-
stimmung des absolut zu hohen Wertes fiir die Calciumionen von héchstem Inter-
esse, weil schon dieser Wert nach RoNa und TARAHASHT nur einen Bruchteil
des gesamten diffusiblen Calciums ausmacht, namlich bei der Wasserstoffzahl
des normalen Blutes 2—2/, mg% Ca. Auch andere Bemiihungen, durch noch
direktere Ermittlungen etwas iiber die Menge des dissoziierten Calciums zu er-
fahren, fithrten zu der gleichen Gréfie: so die Bestimmungen von BRINKMAN
und VAN Dam* iiber die erste Triitbung bei vorsichtigem, allmdhlichem Zusatz
von Oxalat sowohl in einem kiinstlichen, der Blutfliissigkeit nachgebildeten
Salzgemisch, wie im Ultrafiltrat menschlichen Blutserums selbst; ferner die
elektrometrischen Messungen von NEUHAUSEN und MARSHALL® mit Amalgam-
elektroden. Auch diese Methode liefert Maximalwerte, die mehr oder weniger
iiber den wahren Werten liegen miissen: denn dabei stéren die vorhandenen
Alkaliionen stets im Sinne einer Erhohung der abgelesenen Zahlen.

In den Messungen von CorTEN® wurde die Amalgamelektrode vermieden und statt
dessen eine Elektrode dritter Art mit der Schaltung HgZn | ZnC,0, | CaC,0, | Ca™ verwendet;
auch dabei wurde der Wert von 2 mg% Ca™ als Mittel fiir menschliche Sera gefunden. Doch
erscheint es in dieser Versuchsreihe merkwiirdig, daB bei der Priifung von gerinnendem
Plasma wihrend der Gerinnung ein Abfall bis auf 0,5, selbst 0,2 mg% Ca™ beobachtet
wurde, also auf viel geringere Werte, als fiir Serum angegeben ist. Hier liegt ein Wider-

spruch vor, dessen Aufklirung geboten scheint, ehe die Befunde CorTENs zu bestimmten
Schluffolgerungen verwandt werden.

! RoNa u. TagamasHi: Zitiert auf S. 36, FuBnote 1.

2 KuGgELMASS u. SHOHL: J. of biol. Chem. 58, 649 (1924).

3 Kuinke: Erg. Physiol. 26, 235, 240 (1928). )

4 BRINKMAN u. VAN Dam: Versl. Akad. Wetensch. Amsterd., Wisk. en natuurkd. Afd.
28, 417 (1920).

5 NEUHAUSEN u. MArsHALL: J. of biol. Chem. 53, 365 (1922).

¢ CorTEN, Zbl. Path. 44, 144 (1928). — CORTEN u. ESTERMANN: Z. physik. Chem. 136,
228 (1928).
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Alle bisherigen Experimentalbefunde stimmen also darin iiberein, daB die
Menge der Calciumionen in der Blutflissigkeit nicht mehr als etwa 2 mg% Ca
entspricht.

Wie diese Menge mit den nichtdissoziierten Anteilen des Calciums und den
sonstigen Ldsungsgenossen im Gleichgewicht steht, ist jedoch heute noch zum
grofiten Teil problematisch!. Einen Fortschritt gegeniiber Roxa hat man zu
erzielen gesucht durch Beriicksichtigung des Phosphats neben dem Carbonat.

Die von Gyoray? empfohlene Formulierung

o [H]
10°) = /- o
sagt nicht mehr aus, als daBl eben eine Beriicksichtigung zu erfolgen hat, und daB Erhshung
der Phosphationen im Sinne einer Zuriickdringung der Calciumionen wirken muB. Nach
der unten fiir K;; angefiihrten Formel erkennt man, daB die Funktion f gleich der Qua-
dratwurzel sein muBl. Die Formulierungen von OtrriLiE BUuDDE und FREUDENBERGS so-
wie von BEHRENDT! sind bereits von Horr6® und KriNgE® zurtickgewiesen worden; ebenso
hat Krinke die notwendige Kritik an den Behauptungen von NrrscHRE? geiibt.

Richtig abgeleitete Formulierungen fiir die aus dem Massenwirkungsgesetz
folgenden Beziehungen zwischen den Calcium-, Wasserstoff-, Carbonat- und
Phosphationen haben KuGELMASS und SHOHLS® aufgestellt. Sie fiigten den oben
angefiihrten Gleichungen (8. 37) eine weitere Reihe hinzu, von denen folgende

wiedergegeben seien: )
[H]-[HPOY]

= K,
[H,PO;]
[H]-[POY] _
oy e
[H,CO,) [(HRON] _ o K,
[HCO:]-[H,PO]] — 77 K, °

[Ca”-[HCOP-[HPOY] . .
mEpoy s = KK

[Ca™F- [POY = E,

[Ca"]-[HPOY] = K,,,

Ca" 2. [HCO] - [HPOY

: : [H']] = = Ky, = K;- Ky,

[Ca”} - [HCO;J - [COZT - [HPOY] - [PO]
[(H]

Alle diese Entwicklungen haben zur Voraussetzung die idealen Verhiltnisse,
die den Grundannahmen entsprechen, von denen die allgemeine Giiltigkeit des
Massenwirkungsgesetzes abgeleitet ist, also unendliche Verdiinnung aller in
Beziehung gesetzten Massenteilchen oder wenigstens Verhéltnisse, die sonstige
Krifte, z. B. zwischen diesen Teilchen und dem Lésungsmittel oder zwischen

ihnen und anderen Losungsgenossen ausschlieBen. Davon ist ja aber natiirlich
schon in Modellésungen, geschweige denn in der Blutfliissigkeit keine Rede und

K].z = Ks * Ke . (Kn)2 .

1 Eine ausfiihrliche Darstellung des Standes dieser Probleme mit vollstandigem Litera-
turverzeichnis hat KLINKE gegeben, dem hier im wesentlichen gefolgt ist: Erg. Physiol. 26,
235 (1928).

* Gyorey: Klin. Wschr. 1922, 1399 — Jb. Kinderheilk. 102, 145 (1923) — vgl. auch
Handbuch der normalen und pathol. Physiologie 16 II, S. 1597.

3 BUDDE, OTTILIE u. FREUDENBERG: Z. exper: Med. 42, 284 (1924).

* BEHRENDT: Biochem. Z. 144, 72 (1924).

5 Horr6: Biochem. Z. 150, 496 (1924). 8 KLINKE: Zitiert FuBnote 1.

7 NiTscHKE: Biochem. Z. 165, 229 (1925); 174, 287 (1926).

8 KuerELMASS u. SHOHL: J. of biol. Chem. 58, 649 (1924).
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daher kénnen diese Formeln nur dem Zwecke dienen, die verwickelten Abhangig-
keiten schon unter vereinfachenden Annahmen ins rechte Licht zu stellen.
Die Einfithrung der Léslichkeitsprodukte bei der Betrachtung der im Blut-
plasma vorliegenden Verhéaltnisse ist natiirlich erforderlich, wo schwer lssliche
Salze in Frage kommen und die Moglichkeit einer Ubersattlgung ins Auge gefaBt
werden muf}. Wichtig ist in dieser Beziehung, daB bei Gegenwart von zwes
Salzen des gleichen Kations im Bodenkorper die Konzentration beider zu-
gehoriger Anionen durch eines von ihnen bestimmt ist!. Denn bei Division der
at
3. Potenz von K, durch K, z. B. erhalt man die Beziehung [[1(38,,,]2 konstant.
Ferner ist die schon lange bekannte Tatsache wichtig, daBl bei der Ausscheidung
von Calciumphosphat aus Losungen sich (rasch oder langsamer) tertigres Salz
bildet, auch wenn nur oder im wesentlichen sekundires Salz in Losung ist2.
Unter Verwendung einer von HoLt, e MER und CEHOWN® aufgestellten Formel
kann man also schreiben:

3Ca” + 2HPO} 4+ 2 HCO; =2 H,0 + 2 CO, + Cag (PO,),.

Wenn man von der theoretischen Betrachtung des idealen Falles (z. B. der
unendlich verdiinnten Losung) absieht und von dieser Grundlage aus die speziell
realisierten Verhiltnisse exakter zu beschreiben sucht, so hat man neben den
von den Salzionen gegenseitig aufeinander ausgeiibten elektrischen Kraften alle
iibrigen Krifte zu berticksichtigen, die von ihnen und auf sie ausgeiibt werden;
denn die ,,Wirkung der Masse® wird ja durch sie mitbestimmt und gegeniiber
der idealen Annahme modifiziert. Als Trager dieser Krafte kommen sowohl
die Teilchen des Losungsmittels (z. B. Wasser) wie die anderer Losungsgenossen
in Frage. In ausgesprochenem MaBe sind diese zusétzlichen Krafte von der Ent-
fernung der Massenteilchen und damit von ihrer Konzentration in der Lésung
abhéngig. , Aktivitdt ist der Ausdruck fiir das Ausmall der zwischen den
Jonen wirksamen Kréfte, das unter dem EinfluB dieser modifizierenden sonstigen
Krifte resultiert.

Ankniipfend an die Arbeiten von BsErrUM, LEWIs und RaNDALL, DEBYE
und HOckEL und andere haben Hort, 1A MER und CHOWN?® sowie HASTINGS,
MurraY und SENDROY? diese schwierigen Probleme fiir die Calciumsalze der
Blutfliissigkeit behandelt; in deutscher Sprache hat K1ingEe® die wesentlichsten
Gedankengédnge und Ableitungen wiedergegeben, die hier nur abgekiirzt wieder-
holt werden sollen.

Als ,,aktive Masse® (a) bezeichnet man diejenige Konzentration eines Ions,
die sich aus der Messung seiner elektrischen Krafte ergibt und die in den gewohn-
lichen Losungen kleiner zu sein pflegt als die nach der Analyse anzunehmende
Konzentration (¢). Der ,,Aktivitatskoeffizient* (f) driickt das Verh#ltnis dieser

beiden Konzentrationen aus: f = %. Die Abhéngigkeiten dieses Koeffizienten

werden in absoluten Einheiten ausgedriickt durch die Formel

£2. 22 %
lnf—_szT'1+x.a'

1 HoLr6: Zitiert auf S.38. — KriNge: a. a. O. S. 241, 247, Zitiert auf S. 38.

2 RiNDELL: Untersuchungen iiber die Loslichkeit einiger Kalkphosphate. Helsingfors
1899. — Vgl. auch Herrwia: Z. Biol. ¥3, 281 (1921). — WexNDT w. CLARK: J. Amer. chem.
Soc. 45, 882 (1923). .

3 Hort, 1A MER u. CHOWN: J. of biol. Chem. 64, 509, 567, 579 (1925).

* HastiNgs, MURRAY u. SENDROY: J. of biol. Chem. 71, 723, 783, 797 (1926/27).

5 KLINRE: S. 247{f. Zitiert auf S. 38, FufBinote 1.
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Der rechtsstehende negative Ausdruck entspricht also dem natiirlichen Logarith-
mus des Aktivitidtskoeffizienten; er enthilt auBer der Borrzmannschen Kon-
stanten K (dem Quotienten der LomscEmMipTschen Zahl N durch die Gaskon-
stante R) die absolute Temperatur 7', die Dielektrizitdtskonstante des Mediums
(Wasser) D, die elektrische Elementarladung &, ferner die charakteristischen
Gro6Ben der Tonen, namlich die Wertigkeit z und den mittleren Ionendurchmesser «,
endlich die GroBe », durch die der Abstand der Ionen, also die Konzentration
der Losung eingefithrt wird. Freilich besteht auch hier eine kompliziertere Ab-
hingickeit. i /4dx N .

angigkeit, insofern » = DRT
dieser Grofe ist durch ihren reziproken Wert — gegeben, der diejenige Ldnge

angibt, auf der Potential und Ladungsdichte des Ions auf den eten Teil abfallen;
eist dabei die Basis der natiirlichen Logarithmen. In der Formel fiir » bedeutet N
wieder die Lomscamiptsche Zahl, I" die ,,ionale Konzentration‘; diese ist die
Summe der Produkte aus der Konzentration (in Mol je Liter) y und dem Quadrat
der jeweiligen Wertigkeit fiir alle einzelnen Ionenarten der Lésung:
F=20-d+r-d+r-4+ ).

Statt I ist fiir die ionale Konzentration von anderen Autoren (LEwIis und
Ranparn?!) auch der Wert p gebraucht worden, der die Hilfte der gleichen
Summe darstellt mit der geringfiigigen Abdnderung, dafl y nicht als Mol in Liter
Losung, sondern Mol auf ein Kilo Wasser ausgedriickt ist.

Es ist wichtig, aus diesen Ableitungen der Physiker zu ersehen, daf die
»Aktivitdt, also die allein zur Auswirkung gelangende Konzentration eines
Ions von Konzentration und Wertigkeit aller iibrigen in der Losung vorhandenen
Ionen (y - 22) abhingt.

Geht man von der Formulierung der Aktivitit eines Ions iiber zu dem fir
ein Salz geltenden Ausdruck, so gelangt man durch Umformung und Verein-
fachung nach BRONSTEDT und LA MER schlieflich zu folgender Formel fiir den

Geltungsbereich bis zu u = 0,01 herauf: —Infg.,) = &'z, zz-V/L. Darin be-

deutet z; und z, die Wertigkeit der beiden das Salz bildenden Ionenarten, u

wiederum die ,,ionale Konzentration®, &’ eine Konstante vom Werte 0,5. Bei

héheren Konzentrationen sind jedoch weitere Korrektionsglieder erforderlich.
Nach Htcker? ist ein allgemeinerer Ausdruck

Bz, -2, - JT

1+ 49T + OV,
wo A, Bund C Konstanten bedeuten; auch hier kann das Korrektionsglied C'}I"
bei geringeren Konzentrationen vernachlissigt werden.

Diese theoretischen Ableitungen haben wiederum in erster Linie begriff-
lichen Wert, insofern sie die komplizierten Abhéngigkeiten, die in der Blut-
flissigkeit in Betracht kommen, in etwas bestimmter formulierten Ausdriicken
aufzufassen erlauben. Wichtiger ist die Anwendung des Aktivitidtsbegriffes auf
die einfachen Loslichkeitsprodukte, weil dabei schon heute zahlenméBige Be-
rechnungen erfolgen konnen, die iiber die GréBe der Erhohung der Léslichkeit
der schwer loslichen Salze Aufschlull geben. Statt der Formeln des Massen-

wirkungsgesetzes a7 [CO5] _ K, oder [Ca"]-[CO{]= K; usw. wird ge-
[CaCO4]

. 10% . ]/I ist; der physikalische Sinn

—In f(sa1) =

1 Lewis u. RaxparL: J. Amer. chem. Soc. 43, 1112 (1921). — Vgl. E. HiickeL: Erg.
exakt. Naturwiss. 3, 2471f. (1924). — Hort, 1A MER u. Cmown: J. of biol. Chem. 64, 532
(1925). — HasTINGS, MURRAY u. SENDROY: Ebenda %1, 727 (1926).

¢ HtcreL: Physik. Z. 26, 93 (1925).
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seta (5L IO — K und f1Ca] - 100§) = K wsw. Die Umformung —
3.

unter erlaubten vereinfachenden Annahmen — liefert fiir die Loslichkeitsprodukte
stets Werte, die erheblich gréfer sind, als sie aus der Erforschung der ,,idealen*
Losungen ohne Beriicksichtigung der Aktivitdten bisher ermittelt wurde. Der
negative Logarithmus p der Konstanten fiir die Loslichkeitsprodukte der aktiven
Massen enthélt stets eine Differenz zwischen der stéchiometrisch ermittelten Zahl
(fiir das Loslichkeitsprodukt) und einem Korrektionsglied, das eine groBere Zahl
als 1 darstellt; die Konstante selbst ist also um eine bis mehrere Dezimalen
grofler als die stochiometrisch ermittelte. Ob die bis heute ermittelten Zahlen
als endgiiltig bezeichnet werden konnen, mag dabei vielleicht noch offen bleiben;
restlose Ubereinstimmung scheint bei verschiedenen Forschern noch nicht zu
bestehen.

Hasrings, MURRAY und SENDROY! geben fiir 38° und die ionale Konzen-
tration der biologischen Fliissigkeiten (u = 0,16; Ju = 0,4) folgende Aktivitits-
koeffizienten f an (wobei laut Definition die stochiometrische Konzentration
in ,,idealer* Losung als 1 gesetzt ist): fir CaCO, = 0,25; fiir Ca™ = 0,27; fir
COy = 0,23; tir HCO; = 0,63.

Fiir die negativen Logarithmen (p) der Léslichkeitsprodukte (Kg) finden
sie unter gleichen Bedingungen

fiir CaC0,:8,58 — 1,14 = 7,44
fiir Cay(PO,),:30,95 — 4,37 = 26,58.

Die allgemeineren Formeln fiir die Abhéngigkeit des p K¢ von u lauten nach den ge-
nannten Autoren:

4,94V
pRlcacoy = 8,58 — S (350
1+1,85)u
17,4
P K (o wosy = 30,95 — AV gg)
* 1+ 1,48V

Die Zahl 8,58 fiir das Loslichkeitsprodukt von CaCO; bei der Konzentration y = 0
wurde dabei durch Extrapolation gewonnen; nach LANDOLT-BORNSTEIN? wurden fir das
Loslichkeitsprodukt von CaCO, frither die Werte 0,93 - 10-8 fiir 20° und 0,81 - 10-8 fiir
30° gefunden; p = 8,58 entspricht 0,26 - 108 (fiir 38°). — Bei der Berechnung der Zahl
30,95 fiir das Loslichkeitsprodukt des Phosphats wurde analog verfahren (dabei eine Ab-
weichung von dem nach Hort, LA MER und CHOWN? erhaltenen Werte von 31,32 durch
eine notwendige Korrektur begriindet).

Die iibrigen zu den Berechnungen erforderlichen Zahlenwerte wurden durch Her-
stellung und Analyse genau bekannter Modellésungen (mit Bodenkérpern) in verschiedener
Zusammensetzung gefunden.

Zur Beriicksichtigung der Wasserstoffzahl des Blutes sind natiirlich noch die Disso-
ziationskonstanten der Sauren in der gleichen physikalisch-chemischen Form erforderlich;
sie wurden berechnet (stets 38°)*:

fiir die erste Dissoziationskonstante der Kohlensiure als pK} = 6,33 — 0,5 Vu

w s ZWweite " » » ., pKi=10,22—11 Vu
., erste . ,» Phosphorsaure ,, pk; = 2,11 — 0,5 ]//7
s ZWeite - " , pkl = 7,15 — 1,25Vu
. . dritte . . ., pkl =12,66 — 2,25}

1 Hastings, MURRAY u. SENDROY: J. of biol. Chem. 71, 745, 749, 799, 804, 808ff.
(1926/27).

2 LANDOLT-BORNSTEIN: Physikal.-chem. Tabellen, 5. Aufl., 2, 1183 (1923).

3 Hort, LA MER u. CaowN: J. of biol. Chem. 64, 567, 570 (1925).

4 Vgl. dazu auch HasTiNgs u. SENDROY: J. of biol. Chem. 65, 445 (1925).
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Die Ionen CO; und POY” berechnen sich unter Einsatz der Gesamtkonzeniration an Carbonat
oder Phosphat (3), der Wasserstoffzahl und der Dissoziationskonstanten folgendermaBen:

Dcaw. - K - K

coyl = - . : N
COT= e Ty + K+ K5 K
LPO/”] _ ZPhOFDh» N k; N k; : k;

=

FOHY? + ki~ (FH)? + K- K- (FH) + k- K- kS

Unter Benutzung dieser Daten gelangt man fiir die in der Blutfliissigkeit
durch die anorganischen Bestandteile bedingten Verhéltnisse zu einer GréBe von
2,0 (aus CaCO,;) oder 0,6 mg% [aus Cay(PO,),] ionisierten Calciums!. Man
kann also sagen, da eine Erklarung fiir die Existenz des ionisierten Anteils
neben HCOj; und HPOY in der gegebenen Menge aus der Beriicksichtigung der
Aktivititen sehr knapp geliefert wiirde, wenn man die Annahme einer Uber-
sittigung ausschliefen will, daBl aber eine Erklirung fiir die groBen Mengen
nichigeladenen Calciums neben den Ionen keinesfalls vorliegt. Uberdies hat
Kunkg! darauf aufmerksam gemacht, daf die Gleichgewichisbedingung, die bei
Sattigung einer Lésung an zwei Anionen desselben Kations gefordert ist (vgl.

oben 8. 39), namlich
(PO _ Ké(oamop,

[COTP ™ [KlcacoyP

im Serum nicht zutrifft; denn der negative Logarithmus der linken Seite dieser
Gleichung betriagt etwa 2,8; der der rechten etwa 4,3. Daher kann die Blut-
fliissigkeit mindestens nicht an beiden Salzen iibersittigt sein. Dal tatséchlich
fiir das Carbonat keine Ubersittigung besteht, scheint allgemein anerkannt zu
sein, weil Schiitteln des Serums mit dem sekundéren Salz nicht zur Ausscheidung
von Calcium fithrt2.

Freilich ist diese Auffassung, die KLINKE noch in anderer Weise (experimentell) gestiitzt
hat, nicht fiir alle iiberzeugend. Insonderheit KLEINMANN? hat sich stark dafiir eingesetzt,
daB in der Blutfliissigkeit mindestens Calciumphosphat in iiberséttigtem Zustand enthalten
ist. Sein Hauptargument ist die Verminderung der Calciummenge sowohl im Serum wie in
einer kiinstlichen Salzlésung durch Schiitteln mit festem Calciumphosphat. Doch sind seine
Argumentationen nicht sehr iiberzeugend, da nicht sicher zu erweisen ist, daBl in solchen
Versuchen die Ausfillung des Calciums in Serum und Salzlgsung wirklich dem gleichen
Mechanismus folgt, iiberdies nicht zu bezweifeln ist, dafl bei den dem Blute nachgebildeten
Mengenverhaltnissen absolut Ubersattigung besteht. Nur Ubersittigung an den salzbildenden
Ionen, also im streng physikalisch-chemischen Sinne, ist strittig.

Bis heute kann die Frage noch nicht als geklirt angesehen werden, in welcher
Weise die relativ grofe Menge nichtionisierten Calciums in der Blutfliissigkeit
gelost gehalten wird. AuBerst wahrscheinlich sind jedoch komplexe Bindungen,
die ja sehr leicht sowohl durch diffusible, wie nichtdiffusible Verbindungen bewirkt
sein kénnen, also fiir die beiden nichtionisierten Formen des Calciums in gleicher
Weise in Betracht kommen diirften. Sie wiirden mit der Tatsache einer raschen
Verschiebung des Gleichgewichts nach dem ionisierten Calcium hin (durch Dialyse,
Ausfallung usw.) durchaus im Einklang sein.

Eine der wichtigsten Tatsachen, die fiir eine Komplexbindung des Calciums
sprechen, ist sein partielles Wandern zur Anode bei der Elektrodialyse, die BERN-
HARD und BrEavER? fanden. OrTiLIE BUDDE und FREUDENBERG? haben bei

1 Vgl. Kuinke: Erg. Physiol. 26, 261 (1928). — Vgl. auch E. WaRBURG: Biochem. Z.
178, 208 (1926). .

2 HasTINGS, MURRAY u. SENDROY: S. 762. Zitiert auf S.41/43. — MoxD u. NETTER:
Pfliigers Arch. 212, 565 (1926). — KrLrEINMANN: Biochem. Z. 196, 98 (1928).

3 BERNHARD u. BEAVER: J. of biol. Chem. 69, 113 (1926).

4 BUDDE, O. u. FREUDENBERG: Z. exper. Med. 42, 284 (1924) — Klin. Wschr. 1924, 232.



Zustand des Calciums im Blute. 43

Priifung der Oxalatfillung des Calciums in kiinstlichen Gemischen ermittelt,
daf stickstoffhaltige Substanzen die Ausfallung erschweren; Hastings, MURRAY
und SENDROY! sahen bei Zusatz von Natriumzitratlésung zu Calciumcarbonat
eine betrachtlich grofere Menge des Salzes in Losung gehen als bei entsprechen-
der ionaler Konzentration, wenn diese durch Natriumchlorid herbeigefiihrt wurde.
Kuinkg? fand Entsprechendes bei Zusatz von cholsaurem Natrium fiir das
Carbonat und das Phosphat des Calciums. Weiter hat er durch Vergleich der
Ausschiittelung von Serum mit Calciumphosphat einerseits® und anderen schwer
16slichen Pulvern andererseits den Nachweis zu bringen gesucht, daB alle positiv
geladenen Adsorbentien Calcium niederreifien, und hélt seine Ergebnisse eben-
falls fiir ein Argument zugunsten einer im Serum vorhandenen Komplexver-
bindung, die Calcium enthédlt und negativ geladen ist®. Doch konnten diese
Ergebnisse von KLEINMANNS® nicht reproduziert werden und wurden daher in
ihrer Beweiskraft bezweifelt.

Auch andere Versuche KLINKEs werden als Beweismittel von KLEINMANN nicht an-
erkannt: KLINKE glaubte die Theorie einer Ubersittigung des Serums an Calciumsalzen
dadurch priifen zu kénnen, daB er es frieren lie und vorher und nachher auf Calcium ana-
lysierte; sowohl er wie KLEINMANN fanden iibereinstimmend, daB dabei kein Verlust an Cal-
cium eintritt. Wahrend aber K1INKE meint, dal Salz in iibersittigter Losung beim Erstarren
der Losung auskrystallisieren miisse und beim Auftauen nicht wieder in Losung gehen kénne,
halt KLEINMANN eine Hemmung der Krystallbildung durch die Gegenwart von Eiweif3
auch unter diesen Bedingungen fiir méglich. Es diirfte bei dem heutigen Stand unseres
Wissens fast eine Frage der wissenschaftlichen ,,Weltanschauung sein, ob man diese Hem-
mung als Argument fiir eine ,,komplexe Bindung‘ ansehen will. Ich glaube, daB die Auf-
fassung von KLINKE berechtigt ist. Befunde von Moxp und NETTER® sowie Hort, LA MER
und CeEOWN?, die im Sinne einer Ubersittigung gedeutet wurden, sind von Krinkr® kritisch
behandelt worden. Es handelt sich bei dieser Kritik vor allem um Betonung des Umstandes,
daf das Schiitteln des Serums mit Calciumphosphat zur Ausscheidung von Calcium ohne
die dquivalente Menge Phosphat fiihrt sowie um die Deutung der Loslichkeits- und Leit-
fahigkeitserhohung bei der Aufnahme von Calciumcarbonat durch Serum. Unbedingt
zwingend scheinen KLINKES Ausfithrungen zu diesem letzten Punkte nicht.

Die Frage ist zweifellos heute noch nicht endgiiltig erledigt. Doch darf
man es wohl vorlaufig als sehr wahrscheinlich bezeichnen, da das Calcium der
Blutfliissigkeit zum groBen Teil komplex gebunden ist. Die Vermutung ist
bereits ausgesprochen worden, daf bei dieser Bindung das Hormon der Epithel-
kérperchen beteiligt sein mag, vielleicht selbst chemisch mit in den Komplex
eintritt®. Fir eine sichere Aussage dariiber liegen aber noch keinerlei Anhalts-
punkte vor.

Die Frage der ,,Bindung® des nichidiffusiblen Calciums ist ebenfalls heute
noch ungel6st. Natiirlich hat von vornherein der Gedanke viel Anklang gefunden,
daB es sich um irgendeine Anlagerung an Eiweif3 handle. Dafiir sprechen unter
anderem die Befunde, dafl bei der Blutgerinnung stets Calcium mit dem Fibrin
niedergeschlagen wird, und zwar, wie es scheint, doch in etwas gréSeren Mengen,
als dem im Blutplasma gegebenen Verhiltnis Calcium zu Eiweill an sich ent-
sprechen wiirde 1.

Hastings, MURRAY u. SENDROY: J. of biol. Chem. 71, 756ff. (1926/27).

Kuinge: Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 38, 359 (1926).

Vgl. dazu auch Horrt, LA MER und CHOWN: J. of biol. Chem. 64, 567, 575f. (1924).
Kringg: Zitiert diese Seite, FuBnote 2: ferner Klin. Wschr. 1927, 791.
KrrIiNMANN: Biochem. Z. 196, 98, 139ff. (1928).

Moxp u. NeTTER: Piliigers Arch. 212, 558 (1926).

Hour, Ao MER u. CHOWN: J. of biol. Chem. 64, 567, 575ff. (1924).

8 Kuinke: Erg. Physiol. 26, 267 (1928).

9 CAMERON u. MOORHOUSE: J. of biol. Chem. 63, 687 (1925). — HasTINGS, MURRAY u.
SexDROY: J. of biol. Chem. 71, 773ff. (1926/27).

10 Vgl. dazu STEWART u. PERCIVAL: Zitiert auf S. 36.

I A
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Dagegen fanden Czar6 und FauBL! in Fibrin weniger Calcium, als in anderen
aus der Blutflissigkeit hergestellten EiweiBkorpern, ndmlich 11 mg-% gegen
38 mg% fiir das Globulin, 78 mg% fiir das Albumin und interessanterweise
3l mg% fir das Fibrinogen aus Citratplasma. Diese Unterschiede bei ver-
schiedenen Eiweilkorpern sprechen im Sinne einer spezifischen Bindungsweise
des Calciums — unbeschadet der Frage, wie man diese Befunde mit anderen zu
einer einheitlichen Deutung vereinen kann, z. B. mit der Feststellung von Lors
und NicrOLs2?, daBl das Ansteigen der Globulinfraktion im Serum mit einer
Verminderung des diffusiblen Calciumanteils einhergeht.

Strittig ist auch die Frage iiber die Beziehungen der kolloidalen Calcium-
bindung zu dem Hormon der Epithelkérperchen? (vgl. auch oben 8. 34). Wahrend
manche Befunde dafiir sprechen, dafl nach Exstirpation dieser Driisen sich das
adialysable Calcium vermindert?, lauten andere ganz entgegengesetzt®. Uber-
einstimmung scheint allerdings dariiber zu herrschen, dafl im Liquor cerebrospina-
lis bei Epithelkorperchenverlust und iiberhaupt bei Tetanie nur eine geringfiigige
oder gar keine Abnahme des Calciums erfolgté. Ahnlich liegen die Verhiltnisse
bei der Dialyse?, withrend Ultrafiltration des Serums bei Tetanie eine Verminde-
rung auch des filtrierbaren Anteils ergab®. In der Norm und vielen pathologischen
Zustdnden ist die Menge des ionisierten Calciums im Liquor (absolut) ebenso
grof} wie im Blutserum, die Gesamimenge entspricht fast oder ganz der Menge
des diffusiblen Blutcalciums®. Nur bei tuberkuldser und besonders Meningo-
kokkenmeningitis wurde der Gehalt des Liquors an Gesamtcalcium (bis zu
8mg%) erhoht gefunden!®. In der Gewebsfliissigkeit (Cantharidenblase) soll
nach MALMBERG!! bei gleicher Ionenmenge auch ebensoviel Gesamtcalcium sein
wie im Blutplasma.

Calecium in Krankheiten!2,

AuBerordentlich zahlreich sind die Befunde geworden, die iiber die Anderung
des Calciumgehaltes der Blutfliissigkeit erhoben worden sind, vor allem an
klinischen Patienten. Allen diesen Befunden steht jedoch weit voran an Ausmas,
Konstanz und theoretischem Interesse die Erniedrigung des Calciumwertes bei

1 Czar6 u. FauBL: Biochem. Z. 150, 509 (1924).

2 LoeB u. Nicmors: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 22, 275 (1925).

3 Vgl. dazu auch Gy6regy: Handbuch der normalen und pathol. Physiologie 16 II.

4 CRUICKSHANK: Biochemic. J. 1%, 13 (1923). — CaMERON u. MOORHOUSE: J. of biol.
Chem. 63, 687 (1925) u. a.

5 v. MEYSENBUG, L., u. McCanx: J. of biol. Chem. 4%, 541 (1921). — MoriTz: Ebenda
66, 343 (1925).

6 CAMERON u. MOORHOUSE: Zitiert diese Seite, FuBnote 4. — BEHRENDT: Biochem. Z.
144, 72 (1924); vel. oben S. 1452. — CrITCHLEY u. O’FLYNN: Brain 4%, 337 (1924); dagegen
CAMERON u. MOORHOUSE: Trans. roy. Soc. Canada 19, 39 (1925) nach Ronas Ber. 35, 123.

7 v. MEYSENBUG u. McCaxx: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 18, 270 (1921). — Mor1Tz:
Zitiert diese Seite, FuBnote 5.

8 Pincus, PETERSON u. KRAMER: J. of biol. Chem. 68, 601 (1926).

9 Vgl. auch BruckEe: Dtsch. Arch. klin. Med. 148, 183 (1925). - Ferner Barrio: J.
Labor. a. clin. Med. 9, 54 (1923). — CritcEHLEY u. O’FLYNN: Brain 4%, 337 (1924). —
LicrinT: Klin. Wschr. 5, 556 (1926). — Depisca: Wien. Arch. inn. Med. 12, 189 (1926).
— ComeN, Kauner u. Kimmrian: Trans. amer. ophthalm. Soc. 25, 284 (1927) — Arch. of
Ophthalm. 5%, 59 (1928).

10 NgarLk u. EssLeMoNT: Arch. Dis. Childh. 3, 243 (1928). — LickinT: Zitiert diese
Seite, Fulinote 9.

11 MarMBERG: Acta paediatr. (Stockh.) 6, 241 (1926). — Zitiert nach Krinke: Erg.
Physiol. 26, 237 (1928). i

12 Fine sehr ausfiihrliche Abhandlung von HerzreELD, HELENE LUBOWSKI und KRUGER
iiber ,,Die klinische Bedeutung des Serumkalkspiegels beim Menschen‘‘ mit 22 Seiten Literatur-
angaben aus den Jahren 1923—1928 findet sich in Fol. haemat. (Lpz.) 41, 73 (1930).
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verschiedenen Formen der I'efanie. Entdeckt wurde diese Tatsache, wie erwahnt
(vgl. oben 8. 34), durch W. G. MacCarLum und VoeeTLIN® an der parathyreopri-
ven Tetanie von Katzen und Hunden, spiter vor allem fiir die kindliche Tetanie
von zahlreichen Forschern bestétigt, zuerst wohl von HowrAND und MARRIOTT2.
Fiir die Tetanie der Erwachsenen haben LEICHER?, fiir die thyreoparathyreoprive
Tetanie des Menschen JansEN? (am Gesamtblut), fiir die ,,avitaminotische
Tetanie* D1 GIorGI0® Analysenzahlen beigebracht. Bei der Atmungstetanie® und
bei der sog. ,,Guanidintetanie’* (von Kaninchen und Katzen?) ist jedoch die
Verminderung des Calciumwertes kein charakteristischer Befund, obwohl ein
leichter Grad vorkommen kann, freilich ebensogut leichte Erhthung. Eine Ver-
minderung des donisierfen Anteils des Calciums ist jedoch wahrscheinlich, be-
sonders bei der deutlichen Alkalose, wie sie durch forcierte Atmung herbeigefiihrt
wird.

Bei der Krankheit Tetanie sinkt der Wert fiir das Calcium auf zwei bis
ein Drittel des Normalen, also 8—4 mg%. Im ganzen scheint es, daB die Schwere
der Symptome der Senkung des Calciumwertes parallel laufe, wenn das auch
wohl nicht ganz ausnahmslos gilt. Nach Hastings und MURRAYS sowie SAL-
VESEN? treten bei Hunden nach Nebennierenexstirpation Tetaniesymptome immer
nur dann auf, wenn der Calciumwert in der Blutflissigkeit unter 7 mg% Ca
sinkt. Wichtig ist vor allem auch, dal im allgemeinen mit Schwinden der Sym-
ptome, sei es spontan, sei es durch Behandlung, bei Mensch und Tier der Calcium-
wert auf normale Ho6he zuriickgeht!0.

Die Bedeutung und die eigentliche Ursache dieser Calciumverminderung im
Blute sind umstritten. FREUDENBERG und GYORGY sind in mehreren Arbeiten!!
dafiir eingetreten, dafl die Bedeutung der Erscheinung geringfiigig sei, jedenfalls
weit zuriicktrete vor der von ihnen angenommenen und in niheren Zusammen-
hang mit den Symptomen der Tetanie und Spasmophilie gebrachten Verminde-
rung der Calciumionen.

Von anderer Seite ist auch die Ansicht verteidigt worden, da3 eine Abnahme
des michtdiffusiblen Calciums die wesentliche Verdnderung bei der Tetanie dar-
stelle, von CRUICKSHANK!? auf Grund von Versuchen an parathyreopriven Hunden
mit der Kompensationsdialyse. Doch hat sich schon die Richtigkeit dieser
tatsdchlichen Angabe keine Anerkennung verschaffen kénnen!s,

1 MacCarrum, W. G. u. VoreTLIN: Zbl. Grenzgeb. Med. u. Chir. 11, 209 (1908) — Proc.
Soc. exper. Biol. a. Med. 5, 84 (1908) — J. of exper. Med. 11, 118 (1909).

2 HowLAND u. MARRIOTT: Quart. J. Med. 2, 289 (1918). — Ferner KraMER u. How-
LAND: J. of biol. Chem. 43, 35 (1920). — KRAMER, T1SDALL u. HOWLAND: Amer. J. Dis. Childr.
22, 431 (1921). — Jacosowirz, SopHIE: Jb. Kinderheilk. 92, 256 (1920).

8 LeicuER: Dtsch. Arch. klin. Med. 141, 85 (1922).

4 JansEN: Dtsch. Arch. klin. Med. 144, 14 (1924).

5 D1 Giore1o: Arch. di Fisiol. 25, 195 (1927).

6 GrANT u. GoLpMAN: Amer. J. Physiol. 52, 209 (1920). -— BEERENDT u. FREUDENBERG:
Klin. Wschr. 1923, 866, 919. — BourciexoN, TURPIN u. GUILLAUMIN: Soc. Biol. 92, 781
(1925).

7 PaToN: Quart. J. exper. Physiol. 10 (1916). — FRANK: Z. exper. Med. 24, 341 (1921).
-- NerLkExN: Ebenda 32, 348 (1923). s

8 HastiNgs u. Murray: J. of biol. Chem. 46, 233 (1921).

® SALVESEN: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 20, 204 (1923) — J. of biol. Chem. 56,
443 (1923). :

10 Ausnahme s. bei Gyorey: Klin. Wschr. 1924, 1111.

- Vgl. dazu die Erérterungen von Gyorey: Handbuch der normalen und pathol. Physio-
logie 16 II, S. 1587ff. — Ferner v. BEzNAK: Biochem. Z. 225, 295 (1930).

2 CrUIcKSHANK: Biochemic. J. 17, 13 (1923) — Brit. J. exper. Path. 4, 213 (1923).

13 v. MEYSENBUG, L., u. McCanN: J. of biol. Chem. 47, 541 (1921). — Vel. ferner
Gyoray: Klin. Wschr. 1924, 1601.
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Immerhin bleibt es in diesem Zusammenhange sehr bemerkenswert, daB
BEHRENDT! bei 12 nichttetanischen Kindern im Durchschnitt den Wert von 4,9
und bei 9 Tetaniekindern den Wert von 4,8 mg% im Liquor fand; besonders
interessant sind seine gleichzeitigen Analysen von Blutserum und Liquor an
denselben Individuen mit den Ergebnissen (mg% Ca):

Normales Kind Tetaniekinder
Serum . . . . . . 11,2 6,2 6,8 44 7,2
Liquor . . . . . 4,9 4,9 5,1 4,0 5.1

Da unter normalen Bedingungen der Calciumgehalt des Liquors mit dem durch
Dialyse oder Ultrafiltration bestimmten diffusiblen Anteil des Serumcalciums
iibereinstimmt, so wiren diese Befunde ohne Hilfshypothesen leichter zu ver-
stehen, wenn man eine stirkere Abnahme des nichidiffusiblen Blutcalciums an-
nahme als des diffusiblen?.

Von groBem Interesse fiir den Zusammenhang zwischen Calcium und Tetanie-
symptomen sind die erfolgreichen Versuche von SALVESENS, parathyreoprive
und tetaniekranke Hunde allein durch systematische Calciumzufuhr beliebig
lange am Leben zu erhalten; dabei sank trotz Ausbleibens der Tetaniesymptome
der Calciumgehalt der Blutfliissigkeit auf eine niedere Stufe, um bei Aussetzen
der regelméaBigen Calciumzufuhr und Ausbrechen der Symptome dann nochmals
tiefer abzusinken; solche Tiere sind z. B. symptomfrei bei 6 mg % und be-
kommen Tetanie bei 3—4mg% Ca. Die Beobachtungen des Autors sprechen
fiir eine wummittelbare Abhangigkeit der Tetaniesymptome vom Calciumgehalt
des Korpers, insonderheit der Blutfliissigkeit, wenn auch der ganze Problemen-
komplex der Tetanie damit nicht umfafBt ist (die vielmonatige Gesund-
erhaltung der Hunde gelang mit Fleischfiitterung unter Zulage von milch-
saurem Calcium, so dafl etwa acidotische Einfliisse hier therapeutisch kaum in
Frage kamen).

Bei der kindlichen Rachitis ist eine Calciumverminderung meist nicht aus-
gesprochen, wenn auch angedeutet?. Dagegen fand sie SzENESS betrachtlich bei
der Rachitis tarda; Spontanfrakturen bei dieser Erkrankung hatten starke
Spriinge zwischen hohen und niedrigen Werten zur Folge®.

Auch bei mancherlei anderen krankhaften Affektionen sind — zuweilen
regelmiBig oder hiufig — Anderungen des Calciumwertes in der Blutfliissigkeit
festgestellt worden?. Eine solche Erniedrigung geringen Grades, d.h. um 5 bis
25%, fand LEeicHER® bei Basedowscher Krankheit, ebenso auch bei normalen
Menschen, die einige Zeit mit Thyreoidin behandelt worden waren ; auch JANSEN®
fand am Gesamtblut eine entsprechende Erniedrigung. Zu dieser Erscheinung
palBt gut, daf bei Myxddem der Calciumwert erhéht gefunden wurde (LEICHER).

Diesen Beobachtungen stehen freilich solche von EPPINGER und HEss1O,
sowie NISHIMURA!! gegeniiber, die rine Steigerung des Blutcalciums bei BASEDOW-

1 BEHRENDT: Biochem. 7. 144, 72 (1924).

2 Vgl. dazu 8. 44 sowie GyO6ray Handb. der normal. u. pathol. Physiol. 16 II, S. 1601.

3 SALVESEN: J. of biol. Chem. 56, 443 (1923).

4 Vgl. z. B. Gvoray: Jb. Kinderheilk. 99, 1 (1922). — Tisparn: Amer. J. Dis. Childr.
24, 382 (1922).

5 SzENES: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 33, 649 (1921).

6 Weiteres hieriiber s. bei Gyoray des in FuBnote 2 genannten Werkes.

7 Vgl. u. a. HERZFELD u. LuBowsKi: Dtsch. med. Wschr. 1923, 603, 638.

8 LeiceER: Dtsch. Arch. klin. Med. 141, 85 (1922).

9 JaxsEN: Dtsch. Arch. klin. Med. 144, 14 (1924).

10 EpPINGER u. HEss: Z. klin, Med. 67, 68 (1917).

11 NisamMura: Fol. endocrin. jap. 4, 73 (1928).
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scher Krankheit konstatierten. Der letztgenannte notierte den gleichen Befund
bei Dystrophia adiposogenitalis. Auch bei Diabetes fand Kyrin! erhéhte Werte,
dasselbe CoATEs und RAmMONT bei Gicht?. Bei Arthritiden und Arthopathien
sah jedoch Paur Spiro® keine Erhéhung des Calciums (vielmehr eine solche des
Kaliums).

Bei Nierenerkrankungen, besonders mit Odem und Hypertonie, ebenso bei
Kreislaufstorungen, Herzinsuffizienz u. dgl., finden sich erniedrigie Calcium-
werte?. Interessant ist die mehrfach bestitigte Erfahrung, daB Odem- und Ascites-
fliissigkeit stets einen wesentlich geringeren Calciumgehalt aufweisen als die Blut-
fliissigkeit, ndmlich 4/,—5/, mg% Ca (vgl. dazu das oben S.36, 44 iiber
Ultrafiltration und Liquor cerebrospinalis Gesagte). Andmiker liefern ebenfalls
unternormale Werte®. Bei Hungerddem fand JANSEN recht niedrige Blutcalcium-
werte. Pellagra soll den Serumkalk leicht steigern®. Obstruktionsikterus lieferte bei
Spro® erhohte, bei BucEBINDER und KERN? erniedrigte Werte. Bei Furunculose
sahen THRO und EBN® das gleiche. Bei Pneumonie folgte auf Erniedrigung im
Stadium der Infiltration® eine Steigerung im Stadium der Lésung. Die meisten
Infektionskrankheiten sind jedoch ohne EinfluB auf das Blutcalcium. Fraktur-
heilungen?, sowie allergische Symptomenkomplexel® und vegetative Neurosen?
setzten am Serumkalkwert keine merkliche Verdnderung. Geringe Erniedrigungen
wurden notiert bei Neurasthenie und Epilepsie’t. Bemerkenswert sind auch Unter-
suchungen von BLuM, DELAVILLE und VAN CAULAERT!? i{iber den ultrafiltrierbaren
(also diffusiblen) Anteil des Serumecalciums; sie fanden — oft ohne betrichtliche
Anderung im Gesamtcalcium — eine Vermehrung dieses Anteils bei Acidose
(Diabetes, Urdmie, Herzinsuffizienz). In gleicher Weise waren anaphylaktische
Anfille (Asthma, Serumkrankheit) sowie der Peptonshock beim Hunde und der
anaphylaktische Shock beim Kaninchen wirksam.

Bei den meisten dieser Befunde muB es wohl vorldufig noch zweifelhaft
bleiben, wie weit die beobachteten Verschiebungen des Calciumgehaltes in der
Blutfliissigkeit wirklich charakteristisch fiir den in Frage stehenden krankhaften
Zustand sind, vor allem aber, welcher Kausalnexus dabei im Spiele sein kénnte.
An Hypothesen iiber solche fehlt es natiirlich nicht.

1 Kyrin: Acta med. scand. (Stockh.) 66, 197 (1927).

2 CoaTES u. RamvonT: Biochemic. J. 18, 921 (1924).

3 Spiro, PavuL: Z. klin. Med. 110, 58 (1929).

4 ZoNDEK, PETOow u. LIEBERT: Klin. Wschr. 1922, 2172 — Z. klin. Med. 99, 129 (1923).
— SALVESEN u. LinpERr: J. of biol. Chem. 58, 617 (1923). — KYLIN u. SILFVERSVARD: Z.
exper. Med. 43, 47 (1924). — JANSEN: Zitiert auf S. 46, FuBnote 9. — DE WESSELOW:
Quart. J. Med. 16, 341 (1923). — Vgl. dagegen M. P. WEIL: Soc. Biol. 88, 732 (1923). —
Ferner DEN1s: J. of biol. Chem. 56, 473 (1923) (normale Ca-Werte bei experimenteller
Nephritis des Kaninchens). — ScmMITzZ, ROEDENBURG u. MYERS: Arch. int. Med. 3%, 237
(1926). — NELEKEN u. STEINITZ: Z. klin. Med. 103, 317 (1926). — SALVESEN: Ebenda
105, 245 (1927). — MgeerITzKY: Z. exper. Med. 55, 13 (1927) (Katzen). — HARTWICH u.
Kesser: Klin. Wschr. 1928, 67 (experimentelle Urdmie an Hunden). — Vgl. auch Kisca:
Ebenda 1926, 1556; 1927, 1085.

5 Kavurrem u. Kisca: Klin. Wschr. 1927, 1328.

6 Bariir u. GuErscovicl: C.r. Soc. Biol. Paris 98, 293 (1928).

7 BUCHBINDER u. KERN: Amer. J. Physiol. 80, 273 (1927).

8 Vgl. auch TerO u. MARIE EBN: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 20, 313 (1923).

9 BaJ: Giorn. Batter. 2, 94 (1927) nach Ronas Ber. 40, 550 (1927). — Rupp: Med. J.
Austral. 2, 398 (1927) nach Ronas Ber. 44, 548 (1928).

10 JANSEN: Zitiert auf S. 46, FulBnote 9. — Griep u. McErroy: Arch. int. Med.
42, 865 (1928). — Vgl. dagegen v. BErENCzY: Klin. Wschr. 1930, 1213.

11 CoarEs u. RATMONT: Biochemic. J. 18, 921 (1924). — Vgl. dazu auch Brewoob:
J. Physiol. et Path. gén. 22, 94 (1924).

12 BruM, DELAVILLE u. VAN CAULAERT: C.r. Soc. Biol. Paris 91, 1287 (1924).
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Von &uleren Eingriffen, bei denen das Serumcalcium untersucht wurde,
seien die folgenden erwdhnt:

Athernarkose?!, Morphin? und Scopolamin? erhohten den Wert, was mit der
allgemeinen Wirkung nervéser Beruhigung (vgl. oben S.35 — GrLASER) kon-
trastiert. Avertinnarkose fiihrte dagegen zu geringfiigiger Senkung?. Pilocarpin,
Atropin®, Digitalis® filhrten meist zum Anstieg, Adrenalin®?, Ergotamin® und
Hypophysin? zum Abfall, Histamin8 zu wechselnder Reaktion. Tetanustoxin
senkte den Calciumwert®. Im prolongierten anaphylaktischen Shock stieg er
anl® ebenso bei Bestrahlung (von Hunden) mit ultraviolettem Licht!!, bei Be-
strahlung der Milz, Leber oder Schilddriise mit Rontgenstrahlen!2, nach AderlaB?
und Bidern4.

DafB bei diesen Wirkungen Einfliisse des vegetativen Nervensystems viel-
fach im Spiele sein diirften, ist anzunehmen, auch wohl zum Teil ent-
sprechend der Schematisierung nach Kraus und Zowpexr!, derzufolge
Kaliumerh6hung einer Vagus-, Calclumerhohung einer Sympathicuserregung
parallelgeht. (Ubrlgens gilt das Schema ja keineswegs durchgehend und ent-
hilt auch einen geringen Erkenntniswert, so lange nicht bekannt ist, auf
welche Weise Nervenerregungen die Konzentration des Blutplasmas an Salzionen
beherrschen.)

Von einem gewissen Interesse sind endlich noch die Beziehungen zwischen
dem Vitamin D und der Hohe des Calciumwertes in der Blutfliissigkeit. Er-
nahrung mit einer Kost, die frei von Vitamin B (an Tauben®) oder C (an Meer-
schweinchen?) war, hatte keine Verinderung dieses Wertes zur Folge. Bei der
experimentellen, durch Mangel an Vitamin D erzeugten Rachitis, hingt die
Menge des Serumkalkes von der ATt der glelchzeltlgen Ernahrung ab; bei
der meist gebrauchten phosphorarmen Kost ist sie (wie bei der kindlichen
Rachitis; vgl. S. 46) gewchnlich nicht oder nicht wesentlich vermindert 8.
Doch sieht man bei der Behandlung kranker oder gesunder Tiere oder
Menschen mit bestrahltem Ergosterin zuweilen — keineswegs immerl® —
einen Anstieg auf oder iiber die Norm?°; am deutlichsten war dies in den Ver-

1 EmmERSON: J. Labor. a. clin. Med. 14, 195 (1928).

2 NisuIeISHI: J. of orient. Med. 8, 519 (1928).

3 UrecuIA u. Poroviciu: C.r. Soc. Biol. Paris 9%, 1573 (1927).

4 Strasny: Tierarztl. Rdsch. 33, 871 (1927).

5 ZaMORANI: Riv. Clin. pediatr. 26, 288 (1928).

¢ BILLIGHEIMER u. GINsBURG: Klin. Wschr. 1922, 257.

7 LercHER: Dtsch. Arch. klin. Med. 141, 85 (1922). — Vgl. auch BruricHEIMER: Klin.
‘Wschr. 1922, 256.

8 KuscHINSKY: Z. exper. Med. 64, 563 (1929).

9 KriNizri: Biochem. Z. 183, 81 (1927).

10 ScEITTENHELM, ERHARDT u. WARNAT: Z. exper. Med. 58, 662 (1928).

1 ParREATL: Amer. J. Physiol. 84, 378 (1928).

12 Zunz u. LA BarrE: C.r. Soc. Biol. Paris 96, 125 (1928). — BOGAJEVSKI u. MANU-
Garova: Ronas Ber. 7, 376 (1928).

13 NrrzEscU u. RUNcEANT: C.r. Soc. Biol. Paris 97, 1109 (1927).

14 Popovicru: C.r. Soc. Biol. Paris 100, 377 (1929).

15 KRrAUS u. ZoNDEK: Klin. Wschr. 1924, 707, 735. — Zoxpek: Die Elektrolyte. Berlin
1927. — Vgl. auch Lerres: Ronas Ber. 4¥, 235 (1927). — Caro u. Rocco: Gazz. internaz.
med.-chir. 6, 1928 (Altershypocalcimie). — MosBacu: Klin. Wschr. 1930, 2051.

18 UNGAR: Biochem. Z. 180, 357 (1927).

17 RANDOIN u. MicHAUX: C.r. Soc. Biol. Paris 100, 11 (1929).

18 Vol u.a. Erisas. KocE u. Caman: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 24, 153 (1926).

19 HarvarD u. Hovne: Biochemic. J. 22, 713 (1928). — HARRIS u. STEWART: Ebenda
23, 206 (1929).

20 LascH: Klin. Wschr. 1928, 2148. — Wirkes, FOoLLET u. MARTLES: Amer. J. Dis.
Childr. 37, 483 (1929).
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suchen von DEMoOLE und FromuERzZ! an Hunden, in denen sich ein ziemlich
guter Parallelismus zwischen Hohe der angewandten Dosis und Anstieg des
Serumecalciums (bis 20 mg% Ca) zeigte.

Endgiiltiges 148t sich heute nicht sagen, weil der Stand der chemischen
Erforschung so viel ergeben hat, daf bei der Bestrahlung des Ergosterins neben
dem Vitamin D noch andere wirksame Substanzen entstehen? und daher die
Wirkung verschiedener Pridparate nicht immer iibereinstimmt, vor allem aber
auch die Zusammengehorigkeit der Wirkung auf das Blutcalcium mit anderen
Wirkungen des Vitamins nicht zu durchschauen ist.

AuBergewshnlich hohe Werte fiir das Calcium des Blutes wie der Cerebrospinalfliissig-
keit ermittelten GRETE GENCK und BLUHDORN? bei Kindern, die lange Zeit in der Agone
lagen — meist nach dem Tode; die Zahlen liegen fiir Serum zwischen 127 und 835 mg % Ca,
die fiir Liquor zwischen 81 und 713 mg % (je 4 Falle). In einem Falle wurde 2 Stunden vor
dem Tode im Liquor 303 mg % Ca ermittelt. Nach meiner Erfahrung ist es nicht ausgeschlos-
sen, daB bei der von den genannten Autoren benutzten Methode nach pE Waarp? infolge
unaufgeklirter Verschiebungen in der Zusammensetzung der Korperfliissigkeiten unabhingtg
vom Calcium T#uschungen vorkommen, die bei der Umrechnung des Titrationswertes auf
Calcium zu enormen Zahlen fiihren, ohne da8 der wirklich vorhandene Calciumgehalt dem
entspriche. Ich vermag nicht bestimmt zu behaupten, dafi die Zahlen von GENCE und
BrtmpORN auf solche analytischen Irrtiimer zuriickzufiihren sind, halte aber die Nach-
priiffung dieser erstaunlichen Befunde fiir dringend erwiinscht.

Magnesium.

Magnesium tritt neben den drei iibrigen Basen der Blutfliissigkeit an Menge
und, wie es scheint, auch an Wichtigkeit zuriick; wenigstens hat man noch viel
weniger charakteristische Zusammenhdnge zwischen der Gegenwart dieses
Basenbildners und physiologischen oder pathologischen Vorgingen aufgedeckdt.
Der Gehalt der Blutfliissigkeit an Magnesium betragt ungefahr 2!/, mg% Mg,
wobei vielleicht Schwankungen von 1'/,—4 mg% als physiologisch anzusehen
sind®. Davon ist wie bei Calcium nur ein 7Teil frei diffusibel, wie aus Ultra-
filtrationsversuchen zu schliefen ist®, wabrend allerdings im Liquor? und in
Cystenfliissigkeit (vom Rind?8) gleiche oder héhere Zahlen wie in der Blutfliissig-
keit gefunden wurden. Bei Elektrodialyse von Serum wandert Magnesium
sowohl kathodisch wie anodisch, es ist also wie Calcium partiell in Anionen kom-
plex gebunden®. Hungerl®, Schwangerschaft und Geburt haben kaum Einflufl
auf den Magnesiumwert, Kinder und Frauen unterscheiden sich nicht!. Bei

1 DEMOLE u. FROMHEERZ: Verh. dtsch. pharmak. Ges. 9 (Miinster), 100 (1929) — ferner
Arch. {. exper. Path. 146, 347 (1929); 147, 100 (1930).

2 Winpavus: Nachr. Ges. Wiss. Gottingen, Math.-physik. K1. 1930, 36.

3 GENCK, GRETE, u. BLUEDORN: Jb. Kinderheilk. 102, 83 (1923).

4 pE WaArD: Biochem. Z. 97, 176 (1919).

5 Vgl. HEUBNER: Mineralstoffwechsel in Dietrich-Kaminers Handb. der Balneologie 2,
187, 188. — MaceNUs-LEVY: Z. klin. Med. 88, 1 (1919). — DEnis: J. of biol. Chem. 41, 363
(1920). — KramER u. Tisparr: Ebenda 53, 241 (1922). — SALVESEN u. LINDER: Ebenda
58, 617 (1923/24). — TroN: Graefes Arch. 118, 713 (1927). — BERG: Z. anal. Chem. 71, 23
(1927). — DvuxE-ELDER: Biochemic. J. 21, 66 (1927). — MORGULIS u. BorLmaN: Amer. J.
Physiol. 84, 350 (1928). — KraAL, STARY u. WINTERNITZ: Hoppe-Seylers Z. 182, 107 (1929)
— Z. Neur. 122, 316 (1929). — KALLINTROVA: Biochem. Z. 220, 278 (1930). — YOSHIMATSU:
Tohoku J. exp. med. 14, 29 (1929). — EicEHOLTZ u. BERG: Biochem. Z. 225, 352 (1930).

¢ Cusmny: J. of Phys1ol 53, 391 (1920). — StarY u. WinTErNITZ: Hoppe-Seylers Z.
182, 107 (1929). — Krar, Stary u. WINTERNITZ: Z. Neur. 122, 316 (1929).

7 WESTON u. HOWARD Arch. of Neur. 8, 179 (1922). — STARY u. Mitarbeiter: Zitiert
diese Seite, FuBnote 6.

8 Mazzocco: C.r. Soc. Biol. Paris 88, 342 (1923).

9 BERNHARD U. BEAVER: J. of biol. Chem. 69, 113 (1926).

10 MorGULIS u. BorLLMAN: Zitiert diese Seite, FuBnote 5.

11 BogeERT u. Prass: J. of biol. Chem. 56, 297 (1923).
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Hypertonikern fand WEIL! gelegentlich, doch nicht regelmiBig erhohte Werte.
Pilocarpin und Pitruitin steigerten den Magnesiumwert des Blutserums?, die
Wirkung des Insulins ist umstritten®.

Ammonium.

Ammonium kommt als mineralischer Bestandteil der Blutfliissigkeit nicht in Betracht;
denn seine Konzentration liegt duBerst nahe bei Null — etwa zwischen 0,01—0,06 mg%*.
Sie wechselt ein wenig mit der Tierart und ist in den Venen etwas hoher als in den Arterien®.
Das frische Venenblut des normalen Menschen enthilt nach Krisieckr® 0,011—0,036 (im
Mittel 0,026) mg% NH,. Im Blute der Venen des trichtigen Uterus?, der Nieren8, besonders
aber der Pfortader® (auch der Milzvenen?) sind hohere Werte zu finden als in anderen Gefa3-
gebieten. Hunger, Acidose, vor allem Muskelarbeit!! fiihren zum Anstieg des Ammoniums,
das aus organischen Vorstufen durch Desaminierung entsteht. Dies erfolgt wihrend der
Funktion im Muskel'?, postmortal schon innerhalb des Blutes, und zwar sehr rasch, natiirlich
auchim AderlaBblut!®. Im ,,Vivodiffusat®, d. h.im Dialysat des zirkulierenden Blutes lebender
Hunde, fand ALicE RoBDE* kein Ammoniak, wohl aber mit ihrer Methodik im Blute selbst.

BaseniiberschuB in der Blutfliissigkeit.

Stellt man die Zahlen firr die Mineralstoffe des Blutplasmas oder -serums
(des Menschen) zusammen, was stets nur mit einer gewissen Willkiir bei der Wahl
der Grenz- und Mittelwerte geschehen kann, so ergibt sich etwa folgendes Bild:

Séduren Basen
mg A%ptival. “mig K%I};ival.
% Grenzen |mg% Mittel| ot -"1C% g% G 9% Mittel| 1D Liter
mgur?gefréi-}?rz " im etwa 1 Iﬁ‘ﬁig;’lﬂg - ungeg;l’lllfen t e étw; © !Iﬁ(ﬁigsﬁg
| auf 100 ccm 1 auf 100 ccm
|

Cl 340—400 370 104 Na 270—350 320 ! 139
HCO,4 140—200 170 28 K 15—25 20 j 5
SO, 3—8 4 1 Ca 10—12 1 5
HPO, 3—-15 10 ! 2 Mg 2—4 3 2
L 135 . 151

1 WemL: C.r. Soc. Biol. Paris 88, 732 (1923).

2 Moza1, ArryA, INapa u. Kawasemva: Proc. imp. Acad. Tokyo 3, 109 (1927).

3 TagevcHI: Tohoku J. exper. Med. 11, 327 (1918). — StaUB, GUNTHER u. FROHLICH:
Klin. Wschr. 1923, 2337. — Brices, Korcuig, Doisy u. WEBER: J. of biol. Chem. 58, 721
1923).

( ‘2 Forix u. DENis: J. of biol. Chem. 11, 161, 527 (1912). — BarNeTT: Ebenda 29,
459 (1917). — Nasu u. BeEnNEDICT: Ebenda 48, 463 (1921); 51, 183 (1922). — PARNAS u.
HEeLLER: Biochem. Z. 152, 1 (1924) — C. r. Soc. Biol. Paris 91, 706 (1924). — PARNAS:
Biochem. Z. 155, 247 (1925). — ParNas u. Kuisiecki: Ebenda 169, 255 (1926).

5 Parnas u. Kuistecki: Biochem. Z. 169, 255 (1923). — CHoroPOow: Ronsds Ber. 44,
254 (1928). — Karazawa: Jap. J. Biochem. 10, 389 (1929) nach Ronas Ber. 52, 118.

6 KrIsIECKI: Biochem. Z. 172, 442 (1926).

7 ParNas u. Kuisiecri: Biochem. Z. 193, 224 (1926).

8 BeNepIcT u. NasH: Zitiert diese Seite, FuBnote 4; — ferner Hoppe-Seylers Z. 136, 130
(1924). — Karazawa: Zitiert diese Seite, Fufnote 5. — GorrLieB: Biochem. Z. 194, 163
(1928). — Vgl. dagegen HENRIQUES: Hoppe-Seylers Z. 130, 39 (1923). — Biscaarp u. NoOER-
via: C. r. Soc. Biol. Paris 88, 813 (1923). — GHERARDINI: Arch. di Sci. biol. 4, 213 (1923).

9 Altere, nur qualitativ zureichende Daten bei HORODYNSKI, SALASKIN u. ZALESKI:
Hoppe-Seylers Z. 35, 246 (1902). — Forin u. DEnis: J. of biol. Chem. 11, 161, 527 (1912).
— HENRIQUES u. CHRISTIANSEN: Biochem. Z. 80, 297 (1917). — Neuere Befunde mit
besserer Methodik PArNAS u. Kuisiecki: Zitiert diese Seite, FuBnote 7. — CHOLOPOW:
Zitiert diese Seite, FuBnote 5.

10 Briss: J. of biol. Chem. 6%, 109 (1926). — KLISIECKI, M0OZOLOWSKI u. TAUBENHATUS:
Biochem. Z. 181, 80 (1927).
11 ParNAS, M0ZOLOWSKI u. LEVINSKI: Biochem. Z. 188, 15 (1927).

12 EmBpEN: Klin. Wschr. 6, 628 (1927) usw.

13 PArRNAS u. HELLER: Zitiert diese Seite, FuBnote 4.

14 RouEDE, ALICE: J. of biol. Chem. 21, 325 (1916).
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Andere Zusammenstellungen liefern dhnliche Wertel; wenn auch je nach
der Einschitzung des Methodischen, je nach dem Umfang des beriicksichtigten
Analysenmaterials Schwankungen vorkommen, das eine bleibt immer gleich und
ist unbezweifelbar: die Zahl der basischen Aquivalente unter den Mineralstoffen
ist sicher grofer als die Zahl der sauren.

Die Differenz betrigt nach der auf der tabellarischen Ubersicht gegebenen
Aufstellung 16 Milliiquivalente im Liter und wird von verschiedenen Autoren
auf 10—25 Millidquivalente geschitzt. MARRACK? rechnet einfach soviel Aqui-
valente, wie Kalium, Calcium und Magnesium zusammen ergeben, als UberschuB,
wihrend das Natrium gerade die Aquivalente der vier mineralischen Siuren
abséttigen soll; als rohes Schema kann man dies gelten lassen.

Meist denkt man sich den UberschuB der Basen an Eiweil gebunden? und man
muB nach meiner Ansicht den Unterschied in dem Verh#ltnis zwischen Natrium
und Chlorid, das man zwischen Blutfliissigkeit einerseits und seinen — ganz oder
fast — eiweiBifreien Derivaten (Ultrafiltrat, Kammerwasser, Liquor cerebrospina-
lis) andererseits findet, als starkes Argument dafiir ansehen. Nach allen vor-
liegenden Analysen wichst immer der Gehalt an Chlorid im eiweiBfreien ,,Filtrat
usw. stirker an als der Gehalt an Natrium, wenn dieser iiberhaupt ansteigt (vgl.
oben S.27f.). Mag auch vielleicht das bisher vorliegende Material an Quantitit
und bei der Schwierigkeit der Natriumbestimmung auch an Qualitit noch nicht
endgiiltig ausreichen, so 148t sich doch nicht leugnen, daB diejenigen Forscher,
die sich mit der Frage beschéaftigt haben, einmiitig zu der Ansicht gekommen
sind, daB der Baseniiberschul z. B. in der Cerebrospinalfliissigkeit wesentlich
geringer ist als im Blute?, vielleicht sogar fehlt (MaRRACK). Dies ist an sich gewiB
kein Beweis dafiir, dal der Baseniiberschufl im Blute durch EiweiB8 abgesittigt
ist, weil man diese im Korper gebildeten Fliissigkeiten nicht ohne weiteres als
Ultrafiltrate oder Dialysate ansehen kann; aber ihre Ubereinstimmung in den
fraglichen Punkten mit den ¢n vitro erzeugten Ultrafiltraten gibt doch der Ansicht
eine kriftige Stiitze, dall mindestens ein Anteil des Baseniiberschusses an ein
als Séurerest wirkendes Kolloid gebunden ist, das nach unseren Kenntnissen
iiber die Blutfliissigkeit am wahrscheinlichsten EiweiB sein muB. Neben ihm
kimen wohl nur hochmolekulare Fettsiuren in Frage.

Aus der Existenz von Calcium und Magnesium in kolloidaler, d. h. nichtdiffusibler Form,
kann man in der besprochenen Richtung allein keine Schliisse ziehen ; denn diese Form schlieBt
ja keineswegs die Bindung an einen mineralischen Sgurerest, nimlich Phosphat, aus, dessen
Erdalkalisalze ja leicht kolloidal auftreten kénnen. Uberdies kommt auch bei etwaiger
Verbindung mit Eiweil vorwiegend die Bildung von kdheren Komplexen in Frage, die
durch Zusammentritt einfacherer Salze usw. entstehen, in denen die Hauptvalenzen der
Basen bereits abgesittigt sind®.

Die Annahme einer Abséttigung des Baseniiberschusses in der Blutfliissig-
keit durch Eiwei} ist keineswegs unbestritten geblieben. W. E. RINGERS unter-
suchte mit Hilfe von Natrium- und Kaliumamalgamelektroden Mischungen

! Vgl. HEUBNER: Mineralstoffwechsel in Dietrich-Kaminers Handb. der Balneologie 2,
193. — KRrAMER u. T1spaLL: J. of biol. Chem. 53, 241 (1922). — MaRRACK: Biochemic. J. 1%,
240 (1923). — Wrson: Physiologic. Rev. 3, 295 (1923). — pE WEssELow: Chemistry of the
Blood in clinic. Med. London: Ernest Benn ltd. 1924. — Mygrs: Physiologic. Rev. 4, 274
(1924).

2 MARRACK: Zitiert diese Seite, FuBnote 1.

8 Vgl. dazu besonders LoEwy u. Zuntz: Pfliigers Arch. 58, 511 (1894). — GURBER:
Sitzgsber. physik.med. Ges. Wiirzburg 1895. — Roxa u. GY6ray: Biochem. Z. 56, 416 (1913).

4 Vgl. Haurowrrz: Hoppe-Seylers Z. 128, 290 (1923). — MaRrRACK: Biochemic. J. 1%,
260 (1923).

5 Vgl. dazu S. 89.

¢ RiNGER, W. E.: Hoppe-Seylers Z. 130, 270 (1923).
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von Natrium- und Kaliumchloridlésungen mit nahezu mineralfrei dialysiertem
Pferdeserum und fand bei neutraler Reaktion keine Spur von einer Verminderung
der Natrium- oder Kaliumionen; selbst bei Zusatz von Kalilauge bis zu 0,01
normaler Konzentration fand er keine Anderung des Potentials, wihrend Natron-
lauge in 0,05 normaler Konzentration doch eine solche erkennen lieB. Ob daraus
endgiiltig zu folgern ist, daf bei Blutreaktion keine EiweiBalkaliverbindung
existieren kann, mufl wohl noch fraglich bleiben, da einmal nicht gewiB ist,
welche aktuelle Reaktion bei der zugesetzten Alkalimenge in der Mischung
vorlag, zweitens dialysiertes Serum ja nicht alle EiweiBarten der Blutfliissigkeit
enthilt; gerade die (bei der Dialyse ausfallenden) Globuline mit ihrer Alkali-
l6slichkeit konnten fiir die behandelte Frage besondere Wichtigkeit besitzen.

Mit grofer Entschiedenheit hat sich R. MoxD! gegen die Annahme aus-
gesprochen, daB das ,,Anionendefizit* durch Eiweil gedeckt werde. Sein Haupt-
argument ist die Annahme, daB ,,Eiwei*‘ eine sehr schwache Siure, auch gegen-
tiber Kohlenséure sei, und dafB es deshalb nur unmeBbar kleine Anteile der Basen
binden kénne; mir scheint der Zeitpunkt noch nicht gekommen zu sein, wo
man mit solcher Entschiedenheit iiber die Dissoziationsverhiltnisse bei den ver-
schiedenen EiweiBkérpern urteilen konnte?. Wenn MoND weiterhin sich. auf
Befunde zu stiitzen sucht, nach denen auch in Ultrafiltraten der Blutfliissig-
keit das Anionendefizit vorhanden sei, so ignoriert er die bereits obenerwihnte
Tatsache, daBl es bei allen Untersuchungen, auch den von ihm ausdriicklich
zitierten von NEUHAUSEN und PiNcus?, mindestens kleiner gefunden wurde als
in der Blutfliissigkeit. Mir scheint also, daf bisher noch keine schlagenden
Beweise dafiir vorliegen, dafl die Eiweilkorper fiir die Bindung eines Teiles der
Basen so gut wie gar nicht in Betracht kommen.

Schwieriger ist natiirlich die Frage zu entscheiden, ob sie allein oder iiber-
haupt quantitativ ausschlaggebend den Rest der Sidureiquivalente decken. Ein
Argument zugunsten krystalloider, noch unbekannter Siuren hat H. STrAUB4
vorgebracht, indem er auf das Manko hinwies, das man erhilt, wenn man aus
den analytischen Zahlen fiir die Mineralstoffe den Gefrierpunkt des Blutserums
berechnet und mit den unmittelbar bestimmten Werten vergleicht ; der berechnete
Wert ist dann geringer als der direkt ermittelte, nach STRAUB sogar um ein Sechstel
des Wertes. Bei solchen Zahlenangaben kommt aber sehr viel darauf an, welche
Ausgangswerte man fiir die Berechnung einsetzt, welche Dissoziationskonstanten
fir das Salzgemisch man wihlt, wie man den EinfluB der EiweiBstoffe auf den
Gefrierpunkt abschitzt u. dgl., und ich glaube, daB man mit gleichem Recht
auch erheblich niedrigere Zahlen fiir diesen ,,Molenrest* berechnen kénnte.
Moxp und NETTER haben eiweiBfreie Ultrafiltrate von Rinderserum vorsichtig
mit steigenden Mengen Salzsdure versetzt und die entstehende Wasserstoffionen-
konzentration elektrometrisch bestimmt; das gleiche wiederholten sie mit reinen
Gemischen aus Natriumchlorid, -bicarbonat und Harnstoff, die Chlorid und
Bicarbonat in gleicher Konzentration enthielten wie die Ultrafiltrate. Sie fanden
in diesen ein langsameres Ansteigen der Wasserstoffzahl als in den kiinstlichen

1 Moxb, R.: Pfliigers Arch. 199, 187 (1923). — MoxD, R., u. NeTTER: Ebenda 20%, 515
(1925).

# Vgl. z. B. Wo. Pavnr u. Mitarbeiter: Untersuchungen an elektrolytfreien, wasser-
lsslichen Proteinkérpern. Biochem. Z. 152, 355, 360; 153, 253 (1924); 156, 482; 164, 401
(1925). — WEBER, H. H.: Ebenda 189, 381 (1927).

3 NEUHAUSEN u. Pincus: J. of biol. Chem. 5%, 99 (1923). — Ferner Roxa, HAUROWITZ
u. PETOW: Biochem. Z. 149, 393 (1924). — Row~a, PErow u. WITTEOWER: Ebenda 150, 468
(1924).

% STraUB, H.: Dtsch. Arch. klin. Med. 142, 145 (1923) — Verh. dtsch. Ges. inn. Med.
36, 24 (1924).
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Lésungen, das durch die Phosphate des Blutes nicht hinreichend zu erkliren war
und schlossen aus GréBe und Lage der Abweichung auf die Gegenwart einer
Séure mit der Dissoziationskonstante 1035 in etwa 0,01 normaler Konzentration.
Die Sicherheit dieser SchluBfolgerung, besonders in quantitativer Hinsicht, 148t
sich jedoch nach den Angaben der Autoren schwer beurteilen. Immerhin liefern
die Beobachtungen Anhaltspunkte dafiir, daBl bei der Absittigung des Basen-
iiberschusses unbekannte — natiirlich organische — Saurereste von Elektrolyt-
natur beteiligt sind. ANseELmino und Horrmann! haben auf der Methodik von
Moxp und NETTER bereits weitergebaut und glauben eine Steigerung der hypo-
thetischen Siure bei Schwangerschaftsacidose ermittelt zu haben.

Es ist von grundsétzlicher Wichtigkeit, da die Frage der Abséttigung des
Baseniiberschusses im Blutplasma durch weitere Untersuchungen zu endgiiltiger
Klarung gebracht wird.

In etwas schematisierender Weise kann man die bisherigen Befunde iiber
Ultrafiltrate und einige Kérperfliissigkeiten dahin zusammenfassen, dafl die aus
dem Blut in die Gewebe tretende Fliissighkeit wahrscheinlich eine Zusammensetzung
besitzt, die sich folgender Aufstellung anndhert:

Gewebsfliissigkeit etwa

Sduren - o Basen o
mon | Mgt met l alaalente
cl 420 | 118 Na 320 139
HCO, 170 | 28 K 20 5
SO, 3 1 Ca 5 { 3
HPO, 5 ‘ 1 Mg 1 1 1
| 748 143

B. Mineralbestand der Blutkorperchen.

Bei Betrachtung des Blutplasmas ergibt sich als eine wichtige Verallge-
meinerung, daf bei den verschiedenen Siugetierarten seine mineralische Zu-
sammensetzung sehr dhnlich ist, ja daB sogar — soweit bekannt — in der ganzen
Wirbeltierreihe bis herunter zum Frosch die Abweichungen gering zu sein scheinen,
wenn man die geringere (esamtkonzentration bei den Amphibien ausnimmt.

Ganz anders steht es mit den zelligen Gebilden des Blutes, die in héchst
ausgesprochenem Grade Eigentiimlichkeiten der Ar¢ aufweisen, in ihrer minerali-
schen Zusammensetzung sogar wesentlich ausgesprochenere als in ihrer organi-
schen. Diese Aussage stiitzt sich vor allem auf die Analysen von GURBER? und
von ABDERHALDENS.

Die Bewertung der erhaltenen Zahlen kann jedoch nur mit einem gewissen
Vorbehalt geschehen. Denn wenn auch die Blutzellen vor allen iibrigen Korper-
zellen den groBen Vorzug aufweisen, daf man sie einigermaflen vollstindig von
der sie umgebenden Fliissigkeit abtrennen kann, so ist doch leider selbst diese Ab-
trennung nur mit duBerst peinlichen und selten eingehaltenen Mafnahmen so
zu bewerkstelligen, dafl die wrspriingliche mineralische Zusammensetzung der
Zellen, wie sie im Blute kreisen, vollstindig unverdndert erhalten bleibt.

Schon die Gerinnung vermag die Konzentration der Salze zu #ndern, indem der Blut-
kuchen Wasser auspreft®; bei Defibrinierung schligt sich ein Teil des Plasmacalciums mit

1 AnsELMINO u. HoFFMANN: Arch. Gynik. 140, 373 (1930).

® GURBER: Salze des Blutes II. Habilitationsschr. Wiirzburg 1904.
3 ABDERHALDEN: Hoppe-Seylers Z. 23, 521 (1897); 25, 65 (1889).
4 LEENDERTZ: Dtsch. Arch. klin. Med. 140, 279 (1922).
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dem Fibrin nieder?, und es scheint ungewiB, ob nicht auch gewisse Mengen an den Blutkorper-
chen haften®. Zuséitze oder Waschungen, wie sie noch GUrBER anwandte, verfilschen die

Zusammensetzung erst recht, da in merklichem Umfange ein Austausch der Binnensalze der
Blutkérperchen mit der Umgebung statthat?.

Uberdies aber sind die methodischen Schwierigkeiten viel gréBer, wenn man
nicht die Mineralstoffe der Asche, sondern die tatsichlich in den lebenden Blut-
korperchen mineralisch vorhandenen Stoffe kennenlernen will. Zunichst sind
diese niemals konstant, sondern wechseln — buchstéblich — mit jedem Atemzug.
Die hohe Konzentration des Eiweilkérpers Himoglobin bedingt eine merklich
ins Gewicht fallende Beteiligung desselben an der Bindung der Basen. Nun ist
aber die Bindungsfihigkeit des Blutfarbstoffs fiir Basen eine andere, und zwar
groflere in der Form des Oxyhdmoglobins als in der reduzierten Form; daraus
ergibt sich, daB im arteriellen Blut weniger Baseniiquivalente fiir anorganische
Sauren zur Verfiigung stehen als im vendsen, in dem die freigegebenen Basen
durch Kohlenséure abgesittigt werden. Der Gehalt der Blutkérperchen an Bi-
carbonat schwankt daher stets betrichtlich.

Prinzipiell gleichartige Verschiebungen aus dem Blutplasma in die Blutkérperchen oder
umgekehrt kénnen auch andere Anionen erleiden. Lawaczeck* fand Verminderung des
Phosphats im Serum bei Durchleiten von Luft durch defibriniertes Blut, LEox Br.um, DELA-
viLLE und VAN CAULAERT® bei Durchleiten von Kohlensiure®. Auch das Chlorid wandert —
zumal unter Laboratoriumsbedingungen — von einer Phase in die andere, was seit Hau-
BURGER’ bekannt und viel studiert ist und Grund fiir methodische Fehler werden kann®.
Auch Bromid® oder Nitrat'® kénnen andere Anionen innerhalb der Blutkérperchen ersetzen.

Ein anderes wichtiges Gleichgewicht besteht zwischen anorganischem Phos-
phat und Phosphorsidureestern in den Blutkérperchen (beide zusammen bilden
den ,,sdureléslichen Phosphor‘). Die Ester sind zum Teil sehr leicht verseifbar,
so daBl man bei unvorsichtigem Arbeiten leicht das anorganische Phosphat zu
hoch bestimmt und frither auch zu hoch bestimmt hat. Heute schitzt man den
anorganischen Anteil des ,,Phosphats in den Blutkérperchen wesentlich geringer
ein als die Ester, nach Mary V. BuELL! auf kaum 1,5 mg%. Diese umfassen
mehrere verschiedene Substanzen, unter denen man nach den Forschungen von
RoB1son!? und seinen Mitarbeitern, vor allem KAy, mehrere Fraktionen deutlich
unterscheiden kann. Sie unterscheiden sich durch ihre Verseifbarkeit durch ver-
schiedene Gewebsextrakte, besonders solche aus Knochen und aus Muskeln:
wahrscheinlich spaltet das erstgenannte Hexosediphosphat und -monophosphat,
das zweite nur Diphosphat. In den Blutkérperchen ist — wenn iiberhaupt —
nur ein sehr kleiner Anteil Phosphorsdureester vorhanden, der durch Muskel-
ferment spaltbar wire. Wesentlich gréBer ist der durch Knochenferment spalt-
bare Anteil ; die Hauptmenge jedoch ist auch durch dieses Ferment nicht spaltbar.
Die beiden Fraktionen unterscheiden sich auch durch ihre Bariumsalze: das
der verseifbaren 16st sich leicht, das der zweiten kaum in Wasser. Die Phosphor-

L JansEN: Dtsch. Arch. klin. Med. 145, 209 (1924); 154, 195 (1927).

2 Vgl. dazu GrrcEr: Boll. Soc. Biol. sper. 2, 7 (1927).

3 HAMBURGER: Arch. néerl. Physiol. 2, 636 (1918).

¢ LawaczECK: Biochem. Z. 145, 351 (1924).

® BLuM, LEON, DELAVILLE u. VAN CaULAERT: C. r. Soc. Biol. Paris 93, 703 (1925).

¢ Demgegeniiber vgl. jedoch ZUCKER u. MarGERIT GUTMAN: Proc. Soc. exper. Biol. a.
Med. 19, 169 (1922).

? Vgl. HEUBNER: Mineralstoffwechsel in Dietrich-Kaminers Handb. der Balneologie
2, 194 (1922). — DAUTREBANDE u. Davies: J. of Physiol. 5%, 36 (1922).

8 PriceE: Dtsch. Arch. klin. Med. 140, 165 (1922).

® BONNIGER: Z. exper. Path. u. Ther. ¥, 556 (1910).

1¢ Ear: Biochem. Z. 115, 109, 124ff. (1921).

1 Burrn, Mary V.: J. of biol. Chem. 56, 97 (1923).

2 RoB1sox: Biochemic. J. 17, 286 (1923); 18, 452, 740, 755, 1133, 1139, 1161, 1354 (1924).
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sdureester treten aus den Blutkdrperchen nicht oder hichstens spurenweise ins
Plasma iiber, obwohl sie aus hdmolysiertem Blut sofort durch Kollodiummem-
branen dialysieren?.

Zahlenm&fBig rechnet man auf den sdureldslichen Phosphor der Blutzellen
beim Menschen etwa 50—55mg% P, also 160 mg HPO, in 100 ccm Blut-
korperchen, und davon ein Viertel auf den verseifbaren, drei Viertel auf den
unverseifbaren Anteil. An kranken Menschen fand RorLER? Variationen zwischen
63 und 116 mg% saurelsslicher HPO, bei 12—22 mg% Phosphat. Die Schwan-
kungen am gleichen Individuum wahrend begrenzter Zeit waren im allgemeinen
geringer. Bei anderen Tierarten sind die Zahlen merklich abweichend; Kay?
ermittelte in einer Analysenreihe unter Beriicksichtigung des Blutkérperchen-
volumens nach Hématokritbestimmungen folgende Mittelwerte:

Tabelle 2. Phosphorfraktionen im Blut in mg% HPO4

Im Gesamtblute bestimmt i kgﬁ;erlc%%:cﬁrgéﬁg-et
Tierart i T — i N Summe
lsfglllirci orgaAnI;;ch Verseifbar Phosphatidi Verseifbar velrile(:ili}lgar
| | | [
Mensch . . . . 79 | 9,5 | 195 36 | 46 117 163
Ziege . . . . . 28 17,5 8,9 | 25 ‘ 25 55 31
Rind . . . . . 32 18 8,3 30 | 18 13,5 | 32
Schaf . . . . . 35 . 19 9,8 31 : 25 16,5 | 42
Kaninchen . . . 106 17,5 | 27 33 | 81 187 268
Ratte . . . . . 97 16,56 ° 19 | — — — —

Die Abweichungen zwischen den verschiedenen Tierarten sind also am gréBten
in der Fraktion der durch Knochenferment nicht verseifbaren Phosphorsidure-
ester; sie fallen besonders auf, wenn man sie den ziemlich gleichférmigen Zahlen
fir den Phosphatidphosphor gegeniiberhilt. Ubrigens waren die gewaltigen
Unterschiede der Phosphorverbindungen im Blute verschiedener Tierarten be-
reits durch Analysen von ABDERHALDEN? bekannt; nur waren bei ihm die einzel-
nen Fraktionen aus methodischen Griinden noch nicht so vollkommen von-
einander geschieden. Seine Zahlen fiir die Summe von ,,Nuclein“- und ,,an-
organischem‘ Phosphor, was heute sdureloslicher Phosphor heiBlen wiirde,
stimmen befriedigend mit denen von Kay tiberein; sie betragen als mg% HPO,:

Ziege l Rind * Schaf |Kaninchen Katze { Hund ‘;Schwein Pferd

fiir Gesamtblut. . . . | 2¢ [ 27 | 27 | 100 | s5 | 6 | 100 | 117
fir Blutkérperchen . . | 49 | 58 | 59 249 | 180 | 184 | 238 | 243

Nicht unerwahnt bleibe, dafl GURBER® in der Asche der Pferdeblutkérperchen viel
niedrigere Werte als ABDERHALDEN gefunden hatte (129—182 gegen 257—332 mg % HPO,);
doch ist es nicht ausgeschlossen, daB sein Auswaschverfahren zu Verlusten gefiihrt hatte.
Durch die iibereinstimmenden Befunde von ABDERHALDEN und KAy an Kaninchen und
‘Wiederkiuern ist -es heute als zweifellos anzusehen, daB verschiedene Tierarten enorme
Differenzen im Gehalt der Blutkirperchen an Phosphorsiureestern aufweisen konnen. Am
hochsten rangieren Pferd, Schwein und Nagetiere, dann folgen Raubtiere und Mensch, und
erst in weitem Abstand zuletzt die Wiederkiiuer. ENDRES und HERGET® fanden beim Pferd
20—23 mg anorganisches HPO, auf 100 ccm Blutkorperchen.

1 Kay, H. B.: Brit. J. exper. Path. ¥, 177 (1926).

2 RoLLER: Biochem. Z. 176, 483 (1926).

3 Kay, H. B.: Biochemic. J. 19, 433 (1925).

¢ ABDERHALDEN: Hoppe-Seylers Z. 23, 521 (1897); 25, 65 (1898).
5 GURBER: Salze des Blutes II. Habilitationsschr. Wiirzburg 1904.
¢ ExprES u. HERGET: Z. Biol. 88, 455 (1929).
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Phosphorsaureester konnen sich offenbar innerhalb der Blutkérperchen des
lebenden Organismus bilden. IVERSEN! hat an Kaninchen Versuche derart aus-
gefiihrt, dafl nach Injektion von Phosphatlosungen ins Blut der ,sdureldsliche®
Phosphor im Plasma und Kérperchen bestimmt wurde. Die Konzentration im
Plasma sank, wahrend sie in den Kdorperchen anstieg, und zwar iiber das Gleich-
gewicht hinaus, was nur durch eine nichtdissozierte Bindung des Phosphats
innerhalb der Korperchen erklérbar ist. Nach HEINELT? steigt der Esterwert
in den Blutzellen im Laufe des Tages etwas an, steigt iiber die Norm bei
Urémie, sinkt bei Azidose.

Schwer zu beurteilen ist die Frage, wieviel Sduredquivalente man den Ester-
phosphorséuren in den Blutkorperchen zuzumessen hat; sehr wahrscheinlich
ist es, daB ihre Hauptmenge noch 1 Aquivalent zur Bindung von Basen frei hat.

Die Werte fiir das Chlorid der Blutkérperchen wurden friiher® zwischen
0,10 und 0,20% angegeben, entsprechen jedoch im allgemeinen dem oberen
Grenzwert* und kénnen mindestens beim Menschen um 0,22% herum gefunden
werden®. Nach FrIDERICIA® und vAN CREVELD? entweichen Chloridionen extra
corpus leicht aus den Blutkérperchen. Bezieht man den hoheren Wert auf den
Wassergehalt der Blutkérperchen, der nach StEINBACHS® Untersuchungen beim
Menschen 53—62, im Mittel 57,4 Gewichtsprozente betrigt, also 64 Vol.-%,
so kommt man etwa auf 85% der Konzentration fiir das Chlorid im Plasma-
wasser.

Von den Kationen iiberwiegt beim Menschen das Kalium. Als Mittel vieler
Analysen mit den Grenzwerten 0,41 und 0,44 fithren KramMER und Tisparr?
die Zahl 0,43% an®. Aber auch hier sind die Differenzen unter den Tierarten
gewaltig: die hochste Stufe nehmen nach ABDERHALDENs!® Analysen (nichst
dem Menschen) auch hier Pferd, Schwein und Kaninchen mit Zahlen zwischen
0,37 und 0,24% K ein. Auf einer zweiten Stufe stehen die Wiederkiuer Rind,
Schaf und Ziege mit 48—52 mg %, wihrend die Raubtiere Hund und Katze nur
18—20 mg % aufweisen (ein Parallelismus mit den Differenzen an Esterphosphat
liegt also nicht vor; er ist an sich auch nicht zu erwarten, da ja die Phosphor-
siuredquivalente auch in den Blutzellen nur einen Bruchteil der gesamten
Anionen ausmachen).

Es ist versténdlich, daf} die groBen Differenzen an Kalium sich auch in den
ibrigen Kationen der Blutzellen, vor allem im Natrium, widerspiegeln. In der
Tat werden die Blutkérperchen des Menschen, Pferdes, Schweines und Kanin-
chens als frei von Natrium angesehen, wihrend die der Wiederkduer im Mittel
0,13, die der Raubtiere 0,16% Na enthaltenl!.

! IversEN: Biochem. Z. 114, 297 (1921).

? HeiNeLr: Miinch. med. Wschr. 1926, 729. — Einige Zahlen auch bei HEiNeLT
u. SEIDEL: Z. exper. Med. 50, 766 (1926).

® Vgl. HEUBNER: Mineralstoffwechsel in Dietrich-Kaminers Handb. der Balneologie 2,
194—195 (1922).

* Smirx: Biochemic. J. 22, 201 (1928). — Laupar: C. r. Soc. Biol. Paris 100, 701 (1929).
— Herrvoura: Klin. Wschr. 1929, 1302.

5 KraMER u. T1sparr: J. of biol. Chem. 53, 241 (1922). — HOGLER u. UEBERRACK:
Biochem. Z. 150, 18 (1924).

¢ FRIDERICIA: J. of biol. Chem. 42, 245 (1920).

7 vAN CREVELD: Biochem. Z. 123, 304 (1921).

8 StrinBACH: Z. Biol. ¥4, 131; %5, 305 (1922).

9 Stark abweichend ist BerrHIERs Zahl 0,3. C.r. Soc. Biol. Paris 100, 894 (1929).

10 ABDERHALDEN: Hoppe-Seylers Z. 23, 521 (1897); 25, 65 (1898).

11 BUNGE: Z. Biol. 12, 200 (1876). — THELEN: Uber den Natriumgehalt der Blutkérper-
chen. Inaug.-Dissert. Wiirzburg 1897. — KraMER u. TisparL: Zitiert Seite 57, FuBnote 4.
— ABDERHALDEN: Zitiert diese Seite, FuBnote 10.
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Magnesium findet sich — wie iiberall im Siugetierorganismus — auch in
den Blutzellen nur in geringer Menge; dennoch lassen sich deutliche Artdiffe-
renzen unterscheiden. ABDERHALDENs Zahlen lauten fir mg% Mg bei

Schaf Rind Ziege Kaninchen Hund XKatze Pferd Schwein
1,0 1,3 24 4,6 4,1 5,4 5,4 9,0

Am Pferde fand GUrRBER! Werte von 5—9mg%. Fir den Menschen nehmen
Kramer und Tisparn 5mg% als Mittel an.

Bei Calcium gesellen sich zu den Artunterschieden noch individuelle Unter-
schiede, die bei diesem Basenbildner besonders auffallend erscheinen: denn
trotz seiner Konstanz im Blutplasma gesunder Individuen, einer Konstanz, die
sogar die ganze Saugetierreihe zu umfassen scheint, ist es in den festen Geweben
in erheblich wechselnden Mengen zu finden — auch ohne daf$ sich irgendwelche
krankhafte Storungen nachweisen lassen. Zu den ,festen Geweben‘ gehéren
offenbar bereits die Blutkorperchen: in vielen Fillen sind sie zweifellos calcium-
fres, in anderen aber (auch bei gleicher Tierart) calciumhaltig, ohne daB metho-
dische Fehler erkennbar wiren, die solche Unterschiede erkliren kénnten?. Stets
aber ist der Calciumgehalt der Blutzellen merklich niedriger als im Blutplasma,
wodurch sie von anderen Gewebsarten abweichen. J. PARNAS und W. v. JASINSKT?
fanden bei sorgfaltigstem Arbeiten in normalen menschlichen Blutkérperchen
7,56—8% der im Plasma ermittelten Menge, also nahezu 1 mg% Ca, wahrend
KramER und TIspALL* — ebenso anerkannte Analytiker — kein Calcium darin
annehmen.

Einige neuere Zahlen finden sich auf Tabelle 3 zusammengestellt:

Tabelle 3. Mineralstoffe in mg% der frischen Blutkérperchensubstanz.

Autor Tierart al HPO, |HCO,| Na \ X Ca | Mg
Morauris u. BorLmax?® | Hund 119 | 11 ’ 178 [ 45 6
ExprES u. HERGET® . Pferd 155 bis 20 bis 98 | 63bis | 306bis |1

183 23 L 87 | 336

Wie die Abweichungen dieser Zahlen gegeniiber den #lteren Befunden zu
deuten sind, mufB offen bleiben: der Natriumgehalt der Blutzellen vom Pferde
und der Kaliumgehalt vom Hunde erscheinen z. B. wesentlich hoher als bei
fritheren Untersuchern.

Noch weniger lassen sich die fiir die 7Trockensubstanz von Blutzellen (einschlieBlich
Fibrin) des Rindes von McHARGUE, HEALY und Hrri’? angegebenen Zahlen fiir Magnesium
und Natrium mit den bisherigen Befunden in Einklang bringen; die Zahlen sind in Prozent
der Trockensubstanz: 1,15 Na; 0,11 K; 0,03 Ca; 0,31 Mg.

Zusammenfassend kann man also fiir den Mineralbestand der Blutkérper-
chen folgende wesentlichen Merkmale hervorheben: sie haben im Gegensatz zur
Blutfliissigkeit in der Saugetierreihe keine gleichméfige Zusammensetzung; zwar
macht die Hauptmasse ihrer Anionen ebenfalls Chlorid und Bicarbonat aus,

1 GURBER: Salze des Blutes 2. Habilitationsschr. Wiirzburg 1904.

? Vgl. HEuBNER u. RoNa: Biochem. Z. 93, 187 (1919); 135, 248, 253ff. (1923). —
Ferner Rona u. Taganmasai: Ebenda 31, 336 (1911). — LINZENMEIER, G.: Zbl. Gynik. 1912,
1143. — Lawmegrs, A. J. M.: Z. Geburtsh. 71, 392 (1913). — Jansex: Dtsch. Arch. klin. Med.
125, 168 (1918).

3 PARNAS, J., u. W. v. Jasinski: Klin. Wschr. 1922, 2029.

¢ KrAMER u. Tisparrn: J. of biol. Chem. 53, 241 (1922).

5 MorGULIS u. BoLLMAN: Amer. J. Physiol. 84, 350 (1928).

¢ ExDRES u. HERGET: Z. Biol. 88, 455 (1929).

" McHarGUE, HEALY u. Hmn: J. of biol. Chem. %8, 637 (1928).
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doch kommen hinzu wechselnde Mengen von Esterphosphat; vor allem aber ist
der Gehalt an Kationen ganz wechselvoll. Allgemein giiltig ist wohl nur der stets
geringfiigige Gehalt an Calcium. Von den einwertigen Kationen kann sowohl
Natrium wie Kalium (nahezu?) allein vorhanden sein oder beide in wechselndem
Verhaltnis; der Mensch gehort zu denjenigen Tierarten, bei denen Kalium das
Feld beherrscht — aber dies ist keineswegs eine allgemeine GesetzmaBigkeit.

Nicht ganz unberechtigt scheint beim Uberblick iiber das ganze Analysen-
material an Blutkérperchen die Frage, ob deren mineralische Zusammensetzung
nicht mit der Nahrung oder anderen wechselnden Lebensbedingungen ver-
dnderlich ist, auch bei dem gleichen Individuum. Dies wiirde vielleicht manche
Diskrepanzen der analytischen Befunde erkliren kénnen. Anhaltspunkte fiir
eine solche Vermutung sind vereinzelt zu finden: so berichtet GEricer!, dafl
bei Zusatz von Adrenalin zu Blut dessen Calcium an die Blutzellen gebunden
werde; BAR? fand an parathyreopriven Hunden einen betrichtlichen Anstieg
des Calciums in den Blutkérperchen nach Insulininjektion.

KramER und Tisparrn® haben auf Grund der vom Menschen bekannten Analysen-
zahlen eine Siure-Basenbilanz fiir die Blutkérperchensubstanz aufzustellen versucht. Sie
rechnen fiir das' Liter Blutkdrperchen 109,7 Milligramméiquivalente auf Kalium; 4 auf
Magnesium; 27,6 auf Bicarbonat; 62,8 auf Chlorid; 3.6 auf Phosphat, und kommen so zu
dem Ergebnis, daB ein Baseniiberschuf8 von 21,3 mg Aquivalenten vorhanden sei, also etwa
die gleiche Differenz wie im Serum. Die Berechnung ist wohl ziemlich miiBig, weil die ge-
brauchten Werte nicht sicher genug sind (z. B. auch die Annahme von 18,2 mg% HPO,
mit 1,8 sauren Valenzen je Mol willkiirlich erscheint), weil vor allem aber die fortwahrende
Ein- und Auswanderung der Kohlensiure und die Unterschiede des Basenbindungsvermogens
zwischen reduziertem und Oxyh#moglobin gar keine allgemein giiltige Norm zu fixieren
gestatten. ENDRES und HERGET berechnen fiir Pferdeblutkérperchen ein Anionendefizit
von etwa 40% der gesamten Kationenidquivalentkonzentration (0,113 im Liter4).

Wichtiger ist wohl, daB die Aquivalentsumme, die die basischen Anteile
der Mineralien ergeben, deutlich niedriger ist als im Serum: nach KraMER und
Tisparr 0,114 Gramméquivalente je Liter gegen 0,159. Bezieht man jedoch
beide auf das in den Korperchen oder im Serum vorhandene Wasservolumen,
so erhdlt man in beiden Fallen etwa gleiche Zahlen (0,17—0,18 Gramméiqui-
valente je Liter). Der Anteil der Mineralien am osmotischen Druck und die
Tatsache des osmotischen Ausgleichs zwischen Blutkérperchen und Blutplasma
148t ja eine solche leidliche Ubereinstimmung erwarten — unbeschadet aller
Beziehungen und ,,Bindungen‘‘ zwischen EiweiBl und Mineralstoffen, die modifi-
zierend eingreifen koénnen. (Zur Frage des osmotischen Drucks der Blutzellen
vgl. unter anderen HAMBURGER® und EgzS.)

An weifien Blutzellen sind bisher nur wenige Daten gewonnen worden;
ExprES und HErRGET* fanden folgende Zahlen an Zellen aus Pferdeblut (mg je
100 ccm):

¢ | HCO, | HPO, | N | K | ca
Leukocyten. . . . . . 298260 | 4 87108 | 240—203 | 85—96 | 5—9
Thrombocyten . . . .| 238—287 . 8 76—91 | 273301 | 51—82 @ 6—11

Sie entsprechen einem Anionendefizit von etwa 35% der gesamten Aquivalent-
summe der Kationen. BERTHIER? gab fiir das Kalium der Leukocyten die Zahl

1 GeiceR: Boll. Soc. Biol. sper. 2, 7 (1927). 2 Bir: Endocrinology 1, 421 (1928).
3 KrRAMER u. Tisparn: Zitiert auf S. 57, FuBnote 4.

¢ ENDRES u. HERGET: Zitiert auf S. 57, FuBnote 6.

® HaMBURGER: Arch. néerl. Physiol. 2, 636 (1918).

¢ EgE: Biochem. Z. 115, 109, 175 (1921).

7 BerTHIER: C.r. Soc. Biol. Paris 100, 894 (1929).
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50—60 mg% an. Nach Kay! enthalten die Leukocyten und Thrombocyten
Phosphorséureester noch in etwas groBerer Menge als die Erythrocyten; sie
sind durch Knochenfermente spaltbar.

C. Mineralbestand im Gesamtblut.

Verstandlicherweise sind viele Analysen &lteren und neueren Datums, be-
sonders bei klinischen Fragestellungen mit beschrinkter Materialmenge, an
Proben des Gesamitblutes ausgefithrt worden, ohne dafl vorher die Trennung von
Koérperchen und Plasma oder Serum erfolgte. Zahlreiche Arbeiten, die Anderun-
gen an Mineralstoffen, z. B. Calcium oder ,,séureldslichem Phosphor®, in krank-
haften Zustdnden usw. verfolgen, stiitzen sich auf Befunde am Vollblut. Dies
ist nicht in allen Fallen unbedenklich; z. B. kann bei Calcium, von dessen Gesamt-
menge die Blutzellen nur einen kleinen Bruchteil enthalten, eine Verinderung
der allein wichtigen Plasmakonzentration durch Schwankungen der Blutkérper-
chenmenge im Blute vorgetduscht oder verhiillt sein, und gleiches gilt natiirlich
auch fiir Substanzen mit umgekehrter Verteilung, wie Kalium oder Esterphos-
phat. Unter der stillschweigenden oder besonders gepriiften Voraussetzung,
daB erhebliche Abweichungen in dem Gesamtkérperchenvolumen gegeniiber der
Norm nicht bestehen, sind jedoch auch solche Analysenergebnisse verwertbar.

An gesunden Erwachsenen ermittelten KramMER und Tispari? folgende
Zahlen im Gesamtblut:

Tabelle 4.
Zahlder analysierten | Minimum Maximum Mittel
Na. . ...... 7 L 18 220 196
K ........ 13 ( 153 202 182
Ca. . .. . ... 7 | 5,3 ' 6,7 5,7
Mg. ... .... 8 1 2,3 4,0 3.2

Fiir Calcium fand JANSEN® meist etwas hohere Werte: 7,0—7,8 mg%. Die
Zahl fiir Magnesium (3,3) geben auch WEISSBEIN und AUFRECHT* an, deren
iibrige Werte von diesen Zahlen und aller Wahrscheinlichkeit weitab liegen.
Nur fiir das Chlorid diirfte ihre Zahl von 295 mg% dem normalen Durchschnitt
gut entsprechen; Konine® gab dafiir Werte zwischen 253 und 317 mg% am,
HocLer und UEBERRACK® 212—253 (bei Nierenkranken 189—235). Angaben
iiber den Kalium- und Calciumgehalt bei Neugeborenen und ihren Miittern
finden sich bei KrRANE".

Am Gesamtblut von Hunden ermittelten E.G. Gross und UNDERHILLS
folgende Zahlen:

Na. . ... ... ... 301—315 mg %
K ... ... ... .. 25— 32,
Ca . . . . . ... ... 5,3—5,9
Mg. . ... ...... 4,6—5,9

L] 296—330 mg %
(Gesamt-P . . . . . .. 108—125 ,, )

1 Kay: Brit. J. exper. Path. 7, 177 (1926).

2 KRAMER u. TisparL: Zitiert auf S. 57, FuBnote 4.

3 JawsEN: Dtsch. Arch. klin. Med. 144, 14; 145, 209 (1924). .

4 WEISSBEIN u. AUFRECHT: Internat. Beitr. Path. u. Ther. 4, 22 (1912).

® Koning, J. W.: Dissert. Amsterdam 1918 (nach Malys Jber. Tierchem, 1918, 172).
6 HOGLER u. UEBERRACK: Biochem. Z. 150, 18 (1924).

7 KraANE: Z. Geburtsh. 97, 22 (1930).

8 Gross, E. G. u. UnperHILL: J. of biol. Chem. 54, 105 (1922).

Heubner, Mineralbestand. 3]
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Am Leichenblut kranker Menschen fiihrten #ltere Analysen von DENNSTEDT und
Rumpr! zu folgenden Zahlen:

Wasser| Cl | Na K | Ca | Mg
Ar. Fall % mg% ; mg% | mg% | mg% 1 mg%
L |Diabetes mellitus, Tod im Koma . . .1 79,1 | 384 188 | 14 15 5
VII. |Diabetes mellitus, Tod im Koma . . .| 73,3 | 202 98 | 228 27 6
IIT. |Lungengangridn nach Diabetes . . . .| 80,3 | 184 | 131 | 211 15 5
VI. |Perniziése Andmie, sehr mager . . . .| 90,1 | 332 | 136 79 12 3
II. |Chronische Nephritis, Herzhypertrophie,
Arteriosklerose . . . . . . . . .. 75,5 | 125 95 | 103 4 | 2
IX. |Herzhypertrophie, Arteriosklerose, Tod | ! |
durch AortenriB . . . . . . . .. 79,1 { 107 | 168 | 186 . 9 | 7
IV. | Alkohol, Fettleber, Endocarditis chroni- :
[ 83,5 | 180 152 156 18 8
V. |Kind, tot geboren, 3770g . . . . . . 77,3 | 361 | 182 | 123 25 9
VIIL |Frithgeburt, 2950g . . . . . . . . . 80,1 = 267 149 166 | 17 | 6

Ob die Zahlen alle hinreichend exakt ermittelt sind, mag fraglich sein; z. B. erweckt
Fall VI Bedenken, dessen Chloridvalenzen weit gréBer sind als die Summe der Basenvalenzen.
Jedoch ist eine ahnlich umfassende Analysenreihe von menschlichen Leichen sonst nicht
bekannt; deshalb mégen die Zahlen bis auf weiteres noch angefithrt werden.

Recht bemerkenswert sind die Befunde, die iiber die Variationen der ,,Blut-
phosphate’, d. h. vor allem Verschiebungen zwischen anorganischem Salz und
Estern unter verschiedenen Bedingungen erhoben worden sind. H. LAwWAcCzECK?
fand im hamolysierten Blut nicht niichterner kranker Menschen bei 36—37°
eine Abnahme der freien Phosphorsiure — also eine Synthese von Estern —,
bei 44—45° das Umgekehrte. Vermehrung des Wassers, der Kohlensdure oder
des Chlorids begiinstigte die Spaltung, Alkali oder Phosphatzusatz die Synthese;
Glykosezusatz war ohne EinfluB, auch waren die in Frage kommenden Ester
keineswegs nur Hexosephosphorsiure. Nach Einnahme groBer Mengen von
Ammonchlorid mit folgenden Acidoseerscheinungen fand Kav® am Menschen
einen leichten Anstieg des anorganischen Blutphosphats, dem ein Abfall folgte,
wihrend die durch Knochenferment niché spaltbare Esterfraktion von 40 auf
26 mg in 100 ccm Blutkérperchen absank, um spiter wieder zur Norm anzu-
steigen; die spaltbare Esterfraktion blieb konstant. Auch HALDANE, WIGGLES-
worTH und Wooprow* beobachteten unter gleichen Bedingungen Verminderung
des Esterphosphats. Bei rachitischen Tieren ist nach DEmuTH® die Esterspaltung
im Blute erheblich vermehrt.

Seltenere Mineralien des Blutess.

Es ist ein selbstverstindliches Postulat, daB im Blut auch anorganische
Stoffe zu finden sind, die zwar als solche keine bestimmte Funktion in dem die
Gewebszellen umspiilenden Medium haben, die aber dem allgemeinen Transport
von einer Stelle zur anderen, mindestens von den Resorptions- zu den Aus-
scheidungsorganen unterliegen. Solche Stoffe kénnen durchaus zu den lebens-

! DexxsTEDT u. Rumpr: Jb. Hamb. Staatskrankenanst. ¥ Il (= Mitt. Hamb. Staats-
krankenanst. 3), 1 (1899—1800).

2 LAwAcCzECK, H.: Biochem. Z. 145, 351 (1924). 3 Kav: Biochemic. J. 18, 1133 (1924).

* HALDANE, WIGGLESWORTH u. W0ODROW : Proc. roy. Soc. Lond., Ser. B., 96 (NrB 672),
1 (1924).

5 DemuTH: Biochem. Z. 159, 415 (1925).

¢ Eine gute Zusammenstellung der Befunde iiber ,,weniger verbreitete Elemente in
tierischen Organismen hat KaRL SPiro gegeben: Erg. Physiol. 24, 474 (1925). McHARGUE
hat in einer Reihe von Veroffentlichungen das Vorkommen von Kupfer, Mangan und Zink
bei Pflanzen und Tieren jbehandelt: J. agricult. res. und Amer. J. Physiol. 1924 bis 1926.
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wichtigen gehdren, insofern sie fiir den Aufbau aller oder einzelner Zellarten
unentbehrlich sind; dazu ist das Eisen zu rechnen, das ja in fester orgamischer
Bindung in den Blutkorperchen reichlich vorhanden ist, das aber auch in locker
gebundener Form nicht fehlt: 5—6% des gesamten Eisens der Blutzellen von
Rindern und Pferden ist kein Hamoglobineisen!. In der Blutflissigkeit ist die
Eisenmenge sehr gering: Foxtes und TErvorre? fanden im Pferdeserum, das
absolut héamoglobinfrei gewonnen war, 0,2; ABDERHALDEN und MOLLER® 0,1;
WarBURG und KRrREBS* in Menschenserum 0,07 mg% Fe; in einem bestimmten
Volumen Blut findet sich also rund ein Zwanzigstel des Hémoglobineisens in
lockerer Bindung in den Zellen, davon wiederum etwa ein Zwanzigstel in der
Blutflissigkeit.

Bei einem zweiten Aderlal des gleichen Tieres — also in einer Periode lebhafter Blut-
regeneration — fanden FonTES und THIVOLLE nur die Hilfte, etwa 0,1 mg% Fe, im Serum.
(Ubrlgens ist nach ihren Mitteilungen nicht véllig deutlich erkennbal, ob ihre Zahlen sich
auf ein Liter Serum oder ein Liter Blut beziehen; falls das letztere zutrifft, wiirde Serum-
konzentration und Verhaltnis zum Hé,moglobineisen etwa auf das Doppelte zu erhdhen sein.)

Die Zahlen von McHARGUE, HEALY und HILi5 sind sicher zu hoch. Auch
Kupfer findet sich in der Blutfliissigkeit®, und zwar nach OTTo WARBURG? eben-
falls 0,1—0,2mg% (im Menschenserum). Bei 10 niichternen Personen lagen
die Werte zwischen 0,06 und 0,12 um das Mittel 0,09 mg% Cu herum8. Héhere
Zahlen fanden sich bei Schwangerschaft (0,19 mg%), Tuberkulose, akuten In-
fekten, Leukémie, Asthma; niedrigere bei nekrotischen Erkrankungen; Normal-
werte bei Kreislauf-, Stoffwechsel- oder Magendarmkrankheiten. Im Serum von
Rindern%, Hunden, Kaninchen, Meerschweinchen, Ratten und Fréschen? konnte
etwa die gleiche Menge Cu wie beim Menschen nachgewiesen werden. Bei Vigeln
(Gans Huhn, Taube) lagen die Zahlen tiefer, ndmlich zwischen 0,01 und 0,04 mg % ;
sie stiegen im Gegensatz zum Eisen betrichtlich bei kiinstlicher Anémisierung.
ABDERHALDEN und MULLER® ermittelten im Pferdeserum 0,19—0,21 mg% Cu,
McHareUur, HEALY und Hir® in Trockenserum vom Rind 4,4 mg%, was
0,4 mg% fiir frisches Serum entsprechen wiirde und ebenfalls recht hoch er-
scheint.

Von Zink fanden RostT und WEITzZEL® im Blut eines Rindes 0,6 mg %,
DrLEZENNEM 2—3 mg %, und zwar vornehmlich in den Blutzellen, insonderheit
den weillen; McHarRGUE, HEaLy und Himi® fanden etwa 1mg% sowohl im
Serum wie in den Zellen. Mangan ist in viel geringerer Menge vorhanden ebenfalls
an die Blutkérperchen gebunden, nach BERTRAND und MEDIGRECEANU? etwa zu
0,002 mg%. Demgegeniiber betrigt der Gehalt des Blutes an Aluminium nach

1 Barran: Hoppe-Seylers Z. 148, 124 (1925).
2 FonTEs u. THIVOLLE: C.r. Soc. Biol. Paris 93, 687 (1925).
8 ABDERHALDEN u. MOLLER: Hoppe-Seylers Z. 176, 95 (vgl. dazu BARKAX); 19%, 205
(1928).

¢ WarBURG u. KrEBS: Biochem. Z. 190, 143 (1927).

5 McHARGUE, HEALY u. Hrrr: J. of biol. Chem. 48, 637 (1928).

¢ DESGREZ u. MEUNIER: Zitiert nach O1rTro WARBURG: Chem. Zbl. 1920 IV, 426.

7 WARBURG, Orro: Klin. Wschr. 1927, 1094. — WARBURG, OrTO, u. KREBS: Biochem.
Z. 190, 143 (1927).

8 Kress: Klin. Wschr. 1928, 584.

9 ABDERHALDEN u. MULLER: Hoppe-Seylers Z. 196, 95 (1928).

10 Rost u. WEITZEL: Arb. Reichsgesdh.amt 51, 494 (1919). — Rosrt: Ber. dtsch. pharmaz.
Ges. 29, 549 (1919).

1 DELEZENNE Ann. Inst. Pasteur 33, 68 (1919).

12 BERTRAND u. MEDIGRECEANU: Ann. Inst. Pasteur 26, 1013; 2%, 1, 282 (1913) — C.r.

Acad. Sci. Paris 154, 941 (1912). — Vgl. auch McHARGUE w Mltarbewer Zitiert diese
Seite, FuBinote 5.

5*
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WiecHOWSKI! mehr als 4 mg%. Arsen soll sich vor allem im Menstrualblut
finden?.

Von metalloiden Elementen sind vornehmlich die drei Halogene auBler Chlor
zu nennen: Brom, Fluor und Jod. Brom ermittelte DaMIENS® zu 0,4 mg% im
Blut und 0,6 mg% im Serum eines Hundes. Spiter fanden BERNHARDT und
Ucko* im menschlichen Blut 1—1,5 mg-%, im Hundeblut 0,6—1,7, im Serum
0,8mg%. Fluor bestimmten ZDAREK® und GAUTIER® zu 1/, mg% im mensch-
lichen Blute. Nach StuBER und LANG? kommt bei Hamophilie bis zu 4 mg%, F
im Blute vor. Auch fanden diese Autoren regiondre Unterschiede, die vermut-
lich mit der Ernihrungsweise zusammenhéngen; sie laufen mit Differenzen
der Gerinnungsféahigkeit des Blutes einher. Im langsam gerinnenden Génse-
blut® wurde relativ viel (bis 1,5 mg9%, F), im rasch gerinnenden Katzen- und
Hundeblut kein Fluor gefunden. Uber r Jod st schon linger bekannt, dafl es im
Blute nachweisbar ist: GLEY und BourcET? fanden 0,002 mg % als (wahrschein-
lich) organisch gebunden in den Leukocyten. Neuere Untersuchungen von VEIL
und STURM' ergaben im Durchschnitt bei 450 Blutproben vom Menschen
0,013 mg% J, in den Sommermonaten mehr, im Winter weniger; Plasma und
Korperchen enthielten etwa gleichviel; vom Gesamtjod waren etwa zwei Drittel
organisch gebunden, d. h. unlgslich in Alkohol.

Schwierig ist das Urteil dariiber, in welchen Mengen Kieselsiure im Blute
vorkommen kann ; nach GONNERMANNI! soll sie ausschlieBlich im Serum zu finden
sein, und zwar recht reichlich (bis 30 mg% Si0O,), doch sind Zweifel an der ge-
brauchten Methodik erlaubt. Die Frage ist noch nicht erledigt.

Zu den ungeldsten Problemen gehort es auch fiir eine Reihe dieser selteneren
Mineralstoffe, ob sie sich im Kérper, speziell im Blute, zufdillig befinden oder
ob sie eine biologische Bedeutung besitzen. Es ist ja selbstverstindlich, daf} alle
Elemente, die sich in unseren Nahrungsmitteln finden, auch durch den Kérper
wandern und in kleinen Mengen in den Teilen des Kérpers nachweisbar sein
miissen. Aus dem Erdboden nehmen die Pflanzen allerlei Mineralien auf, wobei
die Frage offen bleiben mag, welche Elemente fiir sie biologisch unentbehrlich
sind; fiir Einzelfdlle bestehen wohl auch hier noch gewisse Zweifel, wo es sich um
Elemente handelt, von denen nur Spuren in Betracht kommen. Auch bei der
Verarbeitung der Nahrungsmittel kénnen neue Mineralstoffe zugefiigt werden,
z. B. das Metall von Konservenbiichsen, das Kupfer, das zum Spritzen der Reben,
zur Griinfarbung der jungen Konservengemiise verwandt wird!%, das Brom, das
als Bromat dem Mehl zur Steigerung seiner Backfihigkeit zugesetzt wird, das
Aluminium vieler Backpulver usw. mehr. Es ist also praktisch unméglich, eine
Nahrung zu genieflen, in der nicht alle méglichen Elemente, mindestens spuren-
weise, vorhanden wiren.

Die Gegenwart eines bestimmten Elementes in einem Organismus beweist
sicherlich an sich noch gar nichts zugunsten seiner Bedeutung fiir diesen. Ver-

1 WiecHOWSKI: Miinch. med. Wschr. 1921, 1082. — Vgl. auch GONNERMANN: Biochem.
Z. 88, 401 (1918).

2 GAUTIER, A.: C.r. Acad. Sci. Paris 131, 361 (1900).

8 Damiens: C.r. Acad. Sci. Paris 171, 930 (1920).

* BERNHARDT u. Ucko: Biochem. Z. 155, 174 (1925); 170, 459 (1926).

5 Zparek: Hoppe-Seylers Z.69,127(1910). ¢ Gautier: C.t. Acad. Sci. Paris 157,94(1913).

? STUBER u. LANG: Z. klin. Med. 108, 423 (1928) — Biochem. Z. 212, 96 (1929).

8 Vgl. auch Tarer: Miinch. med. Wschr. 1929, 714.

® GLEY u. BourceT: C. r. acad. Paris 130, 1721; 131, 392; 132, 1587; 135, 185 (1900).

1 VEm u. SturM: Dtsch. Arch. klin. Med. 14%, 166 (1925).

11 GONNERMANN: Biochem. Z. 88, 401 (1918).

2 Vgl. dazu unter anderem H. BASSERMANN: Inaug.-Dissert. Strafburg 1912. —
Seiro, K.: Miinch. med. Wschr. 1915, 1601.
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mutlich kann man eine solche ablehnen fiir das Bromid, das spurenweise in den
Korperfliissigkeiten vorhanden ist. Da es sich im Koérper dem Chlorid auBer-
ordentlich dhnlich verhdlt und es auBerhalb des Kérpers ebenfalls das Chlorid
standig begleitet, z. B. in allen gewéhnlichen Kochsalzsorten, so kann es in den
Kaorperfliissigkeiten gar nicht fehlen. Ob man diesen Bromgehalt einen ,,physio-
logischen nennen und in prinzipiellen Gegensatz zu dem nach medikamentoser
Bromidzufuhr vorhandenen stellen darf, wie BeERNHARDT und Ucko! wollen,
scheint doch recht zweifelhaft. BALDAUF und PiNcusseN? glauben sogar ge-
wisse gesetzmidfBlige Beziehungen in dem Verhéltnis der Brom- und Jodmengen
des Blutes annehmen zu diirfen.

Andererseits mufl man freilich damit vorsichtig sein, die biologische Be-
deutung eines Elements nur aus dem Grunde abzulehnen, weil seine Gegenwart
aus der Ubiquitit seiner Existenz, speziell der Nahrung, leicht erklirlich ist.
Rost® hatte sich z. B. durchaus berechtigterweise, d. h. mit guten Griinden, auf
den Standpunkt gestellt, daB das Vorkommen von Zink in Blut und Organen phy-
siologisch bedeutungslos sei. Spater fithrte jedoch G. BERTRAND? mit seinen Schiilern
Benzon und NakaMURA Versuche an Miusen aus, denen lange Zeit eine sorg-
faltig von Zink befreite Nahrung gereicht wurde; freilich mufite dabei auch ein
Mangel an Vitaminen in dieser Nahrung in Kauf genommen werden; dennoch
lieBen sich Unterschiede gegeniiber gleichaltrigen Tieren feststellen, die auBer-
dem etwas Zink erhielten: Die Dauer des Uberlebens bei der unvollkommenen
Nahrung war erheblich verlingert. Es ist deshalb heute schwer, dem Zink
jede biologische Bedeutung auch fiir Siugetiere abzusprechen, mag auch ein
endgiiltiges Urteil noch ausstehen.

Abhnlich liegen die Dinge bei Aluminium, fiir das WIECHOWSKI® aus dem
relativ hohen Gehalt des Blutserums eine Lebenswichtigkeit erschlossen hat —
bei Kupfer, Mangan, Arsen und Fluor. Bei den genannten Metallen wird man
natiirlich an gewisse katalytische Funktionen denken miissen®. In dieser Hin-
sicht ist es interessant, dafl die Sauerstoff bindenden und iibertragenden Kom-
plexverbindungen schon im Blute verschiedener Tierklassen verschiedene Metalle
als Zentralatome fiihren, z. B. das Himocyanin der Krebse usw. Kupfer, der Blut-
farbstoff der Ascidien Vanadium?. Gewip ist es fiir das Eisen, Jod und die Kiesel-
séure, daB sie fiir den Aufbau und die Funktion verschiedener Gewebe unent-
behrlich sind. Thr Transport und demnach auch ihr Vorkommen im Blute ent-
spricht also ebenfalls einem biologischen Bediirfnis.

D. Mineralbestand der festen Korpergewebe.

Wie bereits oben (S.7) ausgefithrt wurde, geben die Analysen von Korper-
gewebe auf Mineralsubstanz immer nur Mischwerte; ihr Gehalt an Blut und der
dem Blutplasma dhnlich zusammengesetzten Intercellularflissigkeit entstellt die
Werte, die den Gewebszellen, also den fiir das Gewebe charakteristischen Elemen-
ten, zukommen wiirden. Auch ist es nicht immer leicht, ohne Veraschung, d. h.
ohne kiinstliche Erzeugung von Carbonaten, Phosphaten und Sulfaten einem

! BErNHARDT u. Ucko: Biochem. Z. 155, 174 (1925).

2 Barpavur und Pincussen: Klin. Wschr. 9, 1505, 1825 (1930).

3 Rost: Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 29, 563, 568 (1919).

¢ BERTRAND, G.: C.r. Acad. Sci. Paris 175, 289 (1922); 179, 129 (1924) — Bull. Soc.
sci. Hyg. aliment. Paris 12, 15 (1924) — Bull. Soc. Chim. biol. Paris 6, 203 1924) — Ann.
Inst. Pasteur 38, 405 (1924).

5 WikecHOWsKI: Zitiert auf S. 62, FuBnote 1.

8 Vgl. Orro WaRBURG: Klin. Wschr. 1927, 1094.

” Henze: Hoppe-Seylers Z. 12, 494 (1911); 79, 215 (1912).
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Gewebe die Mineralstoffe zwecks Analyse zu entziehen. So versteht es sich auch
wohl, dafl Analysen derselben Gewebsart an verschiedenen, auch symmetrischen
Stellen des gleichen Individuums zuweilen recht erstaunliche Differenzen im
Gehalt an verschiedenen Mineralien erkennen lassen!. (Vgl. S. 76, 91.)

Exaktere Ermittlungen iiber die lokale Verteilung von Mineralstoffen im
Gewebe, insonderheit innerhalb der einzelnen Zellen, erhoffte RarPHAEL LIESE-
GANG? von der Methode der vorsichtigen Veraschung von Gewebsschnitten, doch
ohne ein weiteres Ergebnis als dem Nachweis schwererer Veraschbarkeit der
phosphorreichen Gewebsteile (Zellkerne, Nervengewebe). Auch Poricarp? kam
spiater mit dem gleichen Verfahren nicht sehr weit iiber solche allgemeinsten
Feststellungen hinaus, die bereits auf anderem Wege ebenfalls erfolgt waren.
Bemerkenswert ist jedoch, da8 er in den Kernen von Erythrocyten und Epithel-
zellen des Frosches sowie von Makrophagen aus Rattenmilzen reichlich Calcium
nachwies, das im Protoplasma nahezu fehlte. Dagegen waren die einwertigen
Alkalimetalle im Protoplasma festzustellen. In Pigmentzellen fand Poricarp
ziemlich viel Eisen®.

Zihne und Knochen.

Relativ klare Verhédltnisse in bezug auf die Mineralstoffe findet man erst
wieder da, wo sie einen betrichtlichen Teil der festen Struktur ausmachen, so
daB die Mineralstoffe der Zwischenzellflissigkeit quantitativ stark zuriicktreten.
Am reinsten ist das in den Zihnen, ganz besonders im Zahnschmelz der Fall:
dessen Gehalt an Wasser und organischer Substanz betriigt nur einige Prozente,
so dafl man ihn als ein fast ganz mineralisches Sekretionsprodukt ansehen kann.
Beim Dentin ist die organische Substanz sehr viel betrdchtlicher, und gleiches
gilt fiir die Knochensubstanz, schon fiir die Compacta, viel mehr natiirlich fiir
die Spongiosa. Im ganzen scheint die Zusammensetzung der in festem Zustand
ausgeschiedenen Salzkrystalle iiberall in diesen Geweben sehr dhnlich zu sein;
in den Gewebsaschen gesellen sich verstdndlicherweise zu diesen Bestandteilen
um so mehr solche, die — wie die einwertigen Alkalien usw. — im lebendigen
Gewebe gelost vorhanden sind, je groBer der Anteil weichen Gewebes an der
Gesamtmasse ist. Immerhin iiberwiegen die auskrystallisierten Salze an Menge
so stark, daf} der durch die Salze der Grundsubstanzen und andere beigemengte
Gewebsarten bedingte Fehler klein ist und meist vernachlissigt werden kann.

Die Variationen der Kmnochenasche bewegen sich rund zwischen 30 und
55% bei 45—15% Wassergehalt und 30—15% organischer Substanz im frischen
Knochengewebe. Trockenes Dentin enthédlt etwa 27% organische Substanz,
Zahnschmelz nur etwa 5%.

Die krystallisiert ausgeschiedenen Salze stehen natiirlich im Gleichgewicht
mit ihren gesdttigten Losungen, die in unmittelbarer Nachbarschaft der Krystalle
existieren miissen; freilich liegen die Verhéltnisse nicht ganz einfach, und zwar
sind zunéchst besonders zwe: Momente dabei zu beachten. Unter den im Organis-
mus herrschenden Bedingungen kénnen sich eine ganze Zahl verschiedener Salze
in festem Zustande ausscheiden: Calciumphosphat, Magnesiumphosphat, Cal-
ciumcarbonat, Magnesiumcarbonat und Calciumfluorid. Bei den Carbonaten
und Phosphaten hangt die ,,Loslichkeit® in hervorragendem Mafle von der Reak-

! Vgl. z. B. HEUBNER u. RoNa: Biochem. Z. 135, 248 (1923). — BOTTIRON u. GENATUD:
C. r. Soc. Biol. Paris 99, 1730 (1928).

2 LIESEGANG, RAPHAEL: Biochem. Z. 28, 413 (1910).

3 Poricarp: C.r. Acad. Sci. Paris 176, 1012, 1187 (1923) — C. r. Soc. Biol. Paris 89,
533 (1923) — Bull. Histol. appl. 5, 260 (1928) nach Péterfis Ber. 9, 541 (1929).

¢ Vgl. auch N. SErFerT: Schweiz. med. Wschr. 1924, Nr. 34, sowie K. Spiro: Erg.
Physiol. 24, 474; 512ff. (1925).
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tion, also der Wasserstoffzahl des Mediums, ab; leichte Verschiebungen dieser
GroBe geniigen, um eine Uberschreitung der klemsten Loslichkeitsprodukte der
vorhandenen Calcium- und Siureionen (bzw. ihrer aktiven Massen) zu bewirken.
Wird aber diese Grenze erreicht, so kommt noch ein zweites Moment in Frage,
das von LicaTwiTz! aufgezeigt worden ist, ndmlich der Kolloidschutz der zur
Bildung von festen Krystallen bereiten Salzteilchen?. Mag auch gerade bei
Calciumsalzen und Eiweill die beiderseitige Neigung zur echten Komplexbildung
die Entscheidung sehr schwierig machen, wo diese aufhoért und wo der ,,Kolloid-
schutz durch Besetzung von Oberflichen submikroskopischer Teilchen anfingt,
mag auch vielleicht eine wirkliche Grenze dieser beiden ,,Verbindungsformen‘
in letzter Instanz gar nicht gezogen sein, so sind doch die Befunde der Kolloid-
chemiker an durchsichtigeren Systemen auf der einen Seite und die von LicuT-
witz bei pathologischen Verkalkungsformen aufgefundenen Analogien auf der
andern Seite so schlagend, daf fiir jede Verkalkung im Kérper dieses Moment
mit ins Auge zu fassen ist. Es bedeutet Erschwerung der Bildung fester Krystalle
in den Medien mit gut schiitzenden (im allgemeinen hochdispersen) Kolloiden,
eine leichtere Krystallisation in den Medien mit wenig schiitzenden (im all-
gemeinen grober dispersen) Kolloiden.

Uberall also, wo die Wasserstoffzahl erniedrigt oder (und) wo die Dispersitéit
der Gewebskolloide verringert ist, wird die Abscheidung fester Kalksalze aus der
Gewebsfliissigkeit begiinstigt. Diese beiden sehr allgemeinen Einfliisse, die sich
nach allen Erfahrungen im Organismus von Ort zu Ort, von Scheidewand zu
Scheidewand merklich andern, schalten sich demnach zwischen die einfache
Abhingigkeit von Loslichkeitsprodukt und Bodenkérper ein und lassen allein
schon alle Ableitungen, die vom Schema eines homogenen oder héchstens di-
phasischen Systems ausgehen, als hochst unvollkommene Nachbildung des
tatsdchlich in den Geweben vor sich gehenden Geschehens erscheinen.

Zu ihnen gesellen sich jedoch noch spezifischere Komplikationen: die die
Loslichkeitsprodukte bildenden aktiven Massen sind ja keineswegs immer und
iberall konstant, sondern kénnen einem Wechsel auch durch Neubildung an
bestimmien Orten unterliegen. Fiir die Kationen Calcium und Magnesium sollte man
auf Grund der mit der Serumdialyse gewonnenen Erfahrungen? freilich annehmen,
daB sie in einfachem Gleichgewicht mit den Verbindungen stehen, in denen die
Metalle komplex gebunden sind, dafl also von diesen aus das Loslichkeitsprodukt
der in der Blut- und Gewebsfliissigkeit vorhandenen aktiven Massen nicht weiter
beriihrt wird. (Der Begriff ,,aktive Masse‘ schlieB3t ja bereits die Beriicksichtigung
anderweitiger Bindungen eines Teiles der vorhandenen Metalle in sich.) Jedoch
verdient es in diesem Zusammenhang Beachtung, daf man? durch 2% Glykokoll
dem Knochen Calcium entziehen kann (19% in 5 Tagen). — Die Bildung von
Kohlensdure in den Geweben diirfte sich nach unseren heutigen Kenntnissen im
wesentlichen in einer Vermehrung der Wasserstoffzahl und kaum in einer Ande-
rung der Bicarbonatkonzentration auswirken.

Dagegen sind fiir das Phosphat durch RoBison® Befunde bekannt geworden,
die die Moglichkeit einer unmittelbaren lokalen Konzentrationserhthung, und

1 Licarwitz: Dtsch. med. Wschr. 1910, 704 — Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 29, 516
(1912) — Uber die Bildung der Harn- und Gallensteine. Berlin: Julius Springer 1914.

2 Vgl. auch Marc: Z. physik. Chem. 68, 104 (1909); 43, 685 (1910).

8 Vgl. oben 8. 36.

¢ Scawarz, EDEN u. HERRMANN: Biochem. Z. 149, 100 (1924).

5 Ropisox: Biochemic. J. 17, 286 (1923), 18, 1161 (1924), 19, 153 (1925). — RoBI-
soN u. Soames: Ebenda 18, 740 (1924). — Kay u. Rosison: Ebenda 18, 755 (1924). —
MarTLAND, M. u. RoBison: Ebenda 18, 1354 (1924). — Kay: Brit. J. exper. Path. %,
177 (1926).
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damit einer lokalen Uberschreitung der Léslichkeitsgrenze des Calciumphosphats
naheriicken : nimlich die Existenz von Fermenten, die Phosphorséureester spalten.
Ihr Vorkommen in der jugendlichen Knochensubstanz spricht vom teleologischen
Gesichtspunkt aus sehr zugunsten ihrer physiologischen Bedeutung.

Endlich ist als moglich anzuerkennen, dafl neben den Lésungsgenossen des
Calciums auch fixe Bestandteile der Gewebe mit ihm feste und schwer 16sliche
Verbindungen eingehen und mit den anorganischen Anionen in Konkurrenz treten
kénnen. Die einstmals von O.Krorz! geduBerte Meinung, dal bei der patho-
logischen Verkalkung intermedidr die Ausscheidung von Kalkseifen hochmole-
kularer Fettsduren erfolge, gilt seit H. G.. WrLLs? als widerlegt; dennoch ist es
vielleicht nicht ganz ausgeschlossen, daf unter bestimmten Umstinden Kalk-
seifen eine Rolle spielen. Auch sieht es so aus, als seien gewisse EiweiBlstoffe
fahig, Calcium durch besondere Affinitatskrifte zu binden. So haben z. B.
Havrowirz und BRAUN® nachweisen konnen, daB die sog. Leukome der Horn-
haut nach Kalkverletzung des Auges durch Umwandlung eines bestimmien
Mucoids der Hornhautgrundsubstanz nach voriibergehender Anlagerung von
Calcium entstehen. Offenbar findet eine Art Bindung von Calcium auch im
Knorpel statt, fiir den — nach vorldufigen Ermittlungen von PFAUNDLER? und
WeLLs? — FREUDENBERG und Gydray® Befunde beibrachten, nach denen er aus
16slichem Calciumsalz Calcium an sich zieht und nach Art einer echten chemischen
Bindung festhélt; ebenso verhélt sich Knochensubstanz. Bedenken gegen die
Argumentation der genannten Autoren hat LiESEGANG vorgebracht, allerdings
in einer zweiten Mitteilung gemildert®. RaBL? und EpEN® haben im Prinzip
sich FREUDENBERG und GYORGY angeschlossen.

Welche von den erwiahnten Einflissen und Kriften im Einzelfalle das Aus-
mal der Ausscheidung der Kalksalze beherrschen, diirfte heute noch recht
schwer zu tibersehen sein®. Die besondere Natur der an der Stelle der Abscheidung
vorhandenen fixen und gelosten Gewebsbestandteile, in Grundsubstanz wie
Zellen, ist dabei nicht zu iibersehen, denn diese ,,besondere Natur‘ driickt sich
ja gerade im Chemismus aus. Das Spiel der Osteoblasten und Osteoklasten am
Knochen, der Dentinzellen am Zahn usw. ist ja offensichtlich imstande, an Ort
und Stelle, wo der Ubergang des gelosten Salzes zum Krystall und evtl. um-
gekehrt erfolgt, besondere und andere Bedingungen zu schaffen, als sie allgemein in
der Gewebsfliissigkeit und den von ihnen bespiilten Gewebselementen gegeben sind.

Daher ist auch die Moglichkeit der Auflosung fester Salze im lebenden Knochengewebe
usw. in ganz anderem Ausmafle gegeben, als z. B. in verkalkten nekrotischen Herden ohne
(organischen) Stoffwechsel, worauf LicaETwITZ!® schon vor lingerer Zeit aufmerksam gemacht
hat. Doch besitzen im allgemeinen pathologische Verkalkungsherde die gleiche analytische

Zusammensetzung wie die Knochensalzel!, worin sich wiederum die Gleichartigkeit der
humoralen Milieubedingungen auswirkt.

1 Krorz, O.: J. of exper. Med. %, 633 (1905).

2 WerLs, H. G.: J. med. Res. 14, 491 (1905—1906); 1%, 15 (1907); 22, 501 (1910).

3 HaurowITz u. BRAUN: Hoppe-Seylers Z. 123, 79 (1922) — Klin. Mbl. Augenheilk. 70,
157 (1923).

4 PraunDLER: Jb. Kinderheilk. 60, 123 (1904).

5 FREUDENBERG W GYORGY: Biochem. Z. 110, 299 (1920); 115, 96 (1921); 118, 50 (1921);
129, 138 (1922); 142, 407 (1923); 147, 191 (1924) — Erg. inn. Med. 24, 17 (1923) — Verh.
dtsch. Ges. inn. Med. 36, 35 (1924).

¢ LiesEGANG: Biochem. Z. 145, 96; 149, 605 (1924).

7 RaBr: Klin. Wschr. 1923, 1644 — Virchows Arch. 245, 542 (1923).

8 EpeN: Klin. Wschr. 1923, 1798.

® Vgl. jedoch die Theorien bei FREUDENBERG und GyORrGY, Zitiert FuBnote 5. —
Ferner Kuinks: Erg. Physiol. 26, 288 (1928). — LicaTwrTz: Klin. Chemie, 2. Aufl., 613 (1930).

0 Lrcarwirz: Bildung der Harn- und Gallensteine, S. 27. Berlin: Julius Springer 1914.

1 Vgl. z. B. KRAMER u. SHEAR: J. of biol. Chem. %9, 121 (1928).
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Bei dieser Sachlage ist es wohl verstdndlich, dafl die im Organismus aus-
geschiedenen Kalksalze an verschiedenen Stellen, nach verschiedenen Zeiten,
bei verschiedenem Stoffwechsel (Lebensalter, Erndahrung u.dgl.) in ihrer Zu-
sammensetzung variabel sind. Dennoch wird dadurch nicht ausgeschlossen, daf3
bei eintretendem Gleichgewicht zwischen allen beteiligten Kriften sich schlieB-
lich solche Krifte behaupten, die den Krystallen unter den gegebenen Milieu-
bedingungen die grofte Stabilitdt geben, also die Richtungs- oder Gitterkrifte.
Es kann kaum mehr ein Zweifel daran sein, da unter ihrer Einwirkung fiir die
Hauptmasse der Knochensalze ein bestimmter Krystalltypus erstrebt und oft
schon sehr rasch erreicht wird, der Apatittypus. Nachdem sich Gassmann?
auf Grund der Analysen von Knochenaschen und auf Grund des glatten Er-
satzes des darin enthaltenen Carbonats durch Chlorid fiir diese zuerst von HoPPE-
SEYLER?, spiter auch von A. WERNER® vertretene Auffassung eingesetzt hatte,
scheint neuerdings der endgiiltige Beweis dafiir durch die Aufnahme des Réntgen-
spektrums geliefert worden zu sein. R. Gross? und V.M. GOLDSCHMIDT® er-
mittelten die Apatitstruktur im Zahnschmelz, Joxa® im Knochen. Wie Gorp-
scEMIDT ausfiihrt, zeichnet sich diese Struktur vor gewdhnlichem Calcium-
phosphat dadurch aus, da die Bildung saurer oder wasserhaltiger Salze sehr er-
schwert und damit die groBte Hdrte der Krystalle garantiert ist; unter den
Apatiten ist (wegen des geringen Tonenabstandes) der als Mineral sehr verbreitete
Fluorapatit der héirteste Krystall. Er besitzt die Formel

PO, /Ca

NCa F,.

Ca
PO,

Ca/g

Die Analysen von Knochenasche haben niemals soviel Fluor geliefert, wie dieser
Formel entspricht (3,8%). In Ziahnen fanden TREBITSCH? ebenso wie R. J. MEYER
und W. ScHULz® mit den besten zur Zeit verfiigharen Verfahren® zwischen 0,3
und 0,6% der T'rockensubstanz. Die von TREBITSCH angefiihrten friiheren Ana-
lysen sind wegen der Schwierigkeit der Bestimmungsmethoden vorsichtig zu be-
werten ; doch fanden MicHEL® in der Trockensubstanz, HEMPEL und SCHEFFLER10
sowie JODLBAUER!! in der Asche von Zahnen schon Werte in der gleichen GréSen-
ordnung. Wichtig ist die Angabe von BERTZ!?, daf3 er bei gleicher Analysenmethode
im (getrockneten) Schmelz wesentlich mehr Fluor fand als im Dentin (1,2 gegen
0,7%). Es ist wohl nicht ausgeschlossen, dafl die reinen Krystalle des Schmelzes
zu einem sehr erheblichen Anteile, wenn nicht ganz, aus echtem Apatit bestehen.

Schon im Dentin ist der Anteil des Fluorapatits wohl wesentlich geringer
und im Knochen spielt er quantitativ eine ganz nebenséichliche Rolle, ohne frei-
lich génzlich zu fehlen!®. An die Stelle der zwei Fluoratome kénnen Chloratome

1 GassmannN: Hoppe-Seylers Z. 83, 403 (1913); 90, 250 (1914).

2 HopPE-SEYLER: Virchows Archiv 24, 13 (1862).

3 WERNER, A.: Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 4447, (1907).

4 Gross, R.: 1926. Zitiert nach V. M. GorpsceEMIDpT diese Seite, FuBnote 5.

5 GorLpscEMIDT, V. M.: Z. techn. Physik 8, 251, 261 (1927).

¢ Jona: Recueil des traveaux chimiques des Pays-bas. 45, 445 (1926) — nach Ronas
Erg. Physiol. 37, 271 (1926).

” TREBITSCH: Biochem. Z. 191, 234 (1927).

8 MEYER, R. L, v., u. W. ScrULZ: Z. angew. Chem. 38, 203 (1925).

9 MicrEL: Dtsch. Mschr. Zahnheilk. 1897, 332.

10 HEMPEL u. SCHEFFLER: Z. anorg. u. allg. Chem. 20, 1 (1899).

11 JoDLBAUER: Z. Biol. 44, 259 (1903).

12 Berrz: Chem. Zusammensetzung der Zihne. Dissert. Wiirzburg 1899,

13 Vgl. Carnor: C.r. Acad. Sci. Paris 114, 1189 (1892). — BRANDL u. TAPPEINER:

Z. Biol. 28, 518 (1891). — GABRIEL: Z. analyt. Chem. 31, 522 (1892); 33, 53 (1894) — Hoppe-
Seylers Z. 18, 257 (1894). :
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oder die Radikale SO, oder CO, treten; doch iiberwiegt im Knochen das Carbonat,
so daB der Komplex entsteht:

’ Ca
P0, Y

Ca 04>Ca Co,.
F NCa 3

Die Formel verlangt das molare Verhdltnis 1:6:10 fir CO4:P0O,:Ca. In
der Tat stimmen zahlreiche Analysen von Knochenasche von den #ltesten! an
darin tiberein, dafl dieses Verhéltnis — wenigstens fiir Phosphat und Calcium —
ungefihr gegeben ist?. Immerhin ist der Gehalt an Calcium oft etwas héher,
so daB das Verhéltnis Phosphor:Calcium sich bis 0,55 und darunter verschiebt.
Dies ist auffallig, da man ja bei der Veraschung der organischen Grundsubstanz
des Knochens (einschlieflich Resten des Knochenmarks) eher einen Mehrgewinn
an Phosphorsdure als an Calcium erwarten sollte. Neuerdings hat KrLeEMENT?
bei sehr schonender Analyse des frischen Knochens ebenfalls ein ungiinstiges
Verhéltnis fiir den Quotienten P:Ca erhalten und darauf die Auffassung gestiitzt,
daB die Hauptmasse der festen Knochensalze der Zusammensetzung 3 Ca,(PO,),
- Ca(OH), (unter Beimischung von Carbonat) entspriche und die Apatitformel
aufzugeben sei. Da aber dieses ,,basische Salz*“ nach BaAssETT* ebenfalls sehr
schwer 16slich ist, scheint mir kein Grund vorzuliegen, es nicht auch dem Apatit-
typus anzureihen und zu schreiben:

Ca Ca
PO PO
Ca 4>Ca (OH), oder Ca PO4>Ca 0.
FOSca 3 O ¢a 3

Das Mifiverhédltnis zwischen Phosphat und Calcium wird durch die An-
nahme des basischen Salzes ja gerade nicht berithrt. In anderer Weise suchten
KrAMER, MARRIOTT und HowrANDS? iiber die Struktur der Knochensalze weitere
Aufklirung zu gewinnen. Sie arbeiteten ebenfalls mit moglichst gut von organi-
scher Substanz befreitem und entfettetem Knochenpulver, das sie mit Siure
extrahierten. Sie bestimmten Carbonat, Phosphat, Calcium und Magnesium
und zogen von den erhaltenen Werten von Calcium und Phosphat die auf Carbo-
nat und Magnesium entfallenden Aquivalente ab. Die verbleibenden Rest-
betrige an Phosphat und Calcium stimmten dann unter den verschiedensten
Umsténden (Ratte und Mensch, Erwachsener und Kind, Gesundheit und Rachitis)
gehr gut auf das durch die Formel des normalen tertidren Calciumphosphats
verlangte Verhiltnis P:Ca = 0,67. In diesen Versuchen ergab sich also keinerles
Anhaltspunkt fir die Notwendigkeit der Annahme eines basischen Salzes: die
analytisch faBbaren Siuredquivalente reichten vollig zur Abséttigung der Basen
aus. Dagegen schwankte allerdings das Verhaltnis von Cay(PO,), zu CaCO,
zwischen 10,8 und 5,8 — also in ziemlich weitem Bereich um den durch die Formel
des Carbonat-Apatits verlangten Wert von 9,3 herum. Das eine ist also gewiB,
daB diese Formel nicht erschopfend ist und héufig andere Krystallarten bei-
gemischt sind; [ob unter ihnen auch der Dolomit Ca[Mg(CO;),] in Frage kommen
kann, ist bisher nicht diskutiert worden].

1 HopPE-SEYLER: Virchows Arch. 24, 13 (1862). — ZarLesk1: Hoppe-Seylers med. chem.
Unters., S.19. — GaBrieL: Zitiert auf S. 67, Fulinote 13.

2 Vgl. w a. Gassmaxx: Hoppe-Seylers Z. 70, 161 (1910); 1%8, 62 (1928). - Lorr:
Biochem. Z. 135, 493 (1923). -- Ferner unten die Zahlen auf S. 72,

3 KuemeNT: Hoppe-Seylers Z. 184, 132 (1929).

4 Basserr: J. Chem. Soc. London 111, 638 (1917).

5 KRAMER, MARRIOTT u. HowrLaxND: J. of biol. Chem. 68, 711, 721 (1926).
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Von Interesse sind die Anderungen in den Mineralien des Knochens beim
Wachstum, zu dem in gewissem Sinne auch die Callusbildung nach Frakturen
zu rechnen ist. Es entspricht langst bekannten Erfahrungen, dafl der wachsende
Knochen mehr und mehr wasserirmer und salzreicher wird!; genauere quanti-
tative Daten gibt z. B. folgende Tabelle nach F.S. HamurTT?, der serienweise
die Knochen — und zwar jeweils beide humeri und beide femores — von wachsen-
den Ratten unter konstanten Lebensbedingungen untersuchte: fiir jede Periode
gleicher Lebensdauer wurden 10 Ménnchen und 10 Weibchen, dabei mdoglichst
viel Paare gleicher Wiirfe, der Analyse unterworfen und die Mittelzahlen ver-
wertet; zur Beurteilung der Perioden ist wichtig, dafl zwischen dem 23. und
25. Tage sich die Tiere von der Mutter entwohnten und dafl die Pubertit etwa
vom 65. bis 75. Tage dauerte. Die Frischgewichte der beiden Knochen sanken
wiahrend der Untersuchungszeit im Mittel von 0,21 auf 0,12 und von 0,31 auf
0,25% des Kdorpergewichts.

Tabelle 5. Mittelzahlen fiir Knochen junger Ratten.

Minnchen Weibchen
Lebens- s Organische | o Organische
alter Ge(v{::ht Substanz | Asche Ge:lv;:ht | Substanz Asche
Tieres Humerus} Femur Humerusi Femur | 1T Humerus| Femur |Humerus| Femur
Tage g % | % % 1 % g % % % %

19,7 | 175 | 14,3
19,5 18,0 | 15,0
20,8 264 | 235
21,3 | 3.5 | 288
21,4 | 362 | 338
22,2 | 42,0 | 40,1
235 451 | 430

>

19
30 41,3 | 19,1 19,1 17,6 14,4 38,7 | 19
50 74,5 | 19,9 20,4 23,5 | 20,1 74,2 | 20
65 120,8 | 21,0 21,7 3L,5 - 28,3 | 105,0 @ 20

20
21
22

>

75 133,2 | 20,8 21,0 33,7 , 31,5 | 1158 !
100 162,3 | 21,56 21,7
150 2443 | 22,2 23,0

>

37,8 | 356 | 137,6 |
434 | 41,3 | 1747 |

© W 1 1o T ix

23 | 273 180 | 183 | 171 | 133 | 285!

i >

Die Tabelle'lehrt sowohl die gemeinsame Tendenz, nimlich eine in dem unter-
suchten Zeitraum dauernd zunehmende Konsolidierung des Knochens, deren Ge-
schwindigkeit freilich in der letzten Periode erheblich abnimmt, wie auch die
Unterschiede nach der Art des Knochens und nach dem Geschlecht: der Humerus
ist aschereicher als der Femur und die weiblichen Knochen sind aschereicher
(und wasserdrmer) als die ménnlichen, auch konsolidieren sie sich nach dem Ein-
tritt der Pubertédt in rascherem Tempo. Dies hangt jedoch mit dem langsameren
Wachstum der Weibchen in dieser Periode zusammen (vgl. Kérpergewicht),
dem natiirlich das Knochenwachstum parallel geht. A4bsolut genommen, vermehrt
sich die Knochenasche bei den Mannchen stdrker (vom 100. bis 150. Tage um
47%) als bei den Weibchen (31%); die Zusammensetzung der Asche blieb (in
dieser Periode) sehr konstant und betrug im Mittel 37,4% Ca, 56,5% PO, und
0,84% Mg3 (P:Ca = 0,64). Vor Eintritt der Pubertidt blieb die Zunahme des
Magnesiums etwas hinter der des Calciums zuriick.

Auch bei wachsenden Kilbern wurde an verschiedenen Koérperstellen das
Verhéltnis von Phosphorsdure zu Calcium in den Knochen sehr konstant ge-
funden®: die Zahlen fir PO, lagen zwischen 54,8 und 57,5; fiir Ca zwischen
36,9 und 39,1% ; fir das molare Verhédltnis ergibt sich im Mittel 0,62.

Mit dem Aschengehalt der Knochen héngt natiirlich der Calciumgehalt des
ganzen Korpers aufs engste zusammen; deshalb haben auch diese Zahlen hier

1 JAUNING, J.: Dissert. Breslau 1908. — HarpT, B.: Dissert. Jena 1910. — ScHABAD:
Arch. Kinderheilk. 52, 47, 68 (1909) — Berl. klin. Wschr. 1909, 823, 923.

2 Hammert, F. S.: J. of biol. Chem. 64, 409 (1925).

3 HamumeTT: J. of biol. Chem. 5%, 285 (1923).

* Krt¢ER u. BECEDEL: J. Dairy Sci. 11, 24 (1928).
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Interesse. SEERMAN und MacrLeob! analysierten weiBe Ratten verschiedenen
Lebensalters, die ebenfalls unter konstanten Bedingungen geziichtet waren, nach
Entfernung des Darmtractus in toto auf Calcium; ihre Mittelzahlen beziehen
sich fiir jedes Alter und Geschlecht auf ein halbes bis ganzes Dutzend Tiere.

Tabelle 6. Mittelzahlen fiir Gesamtealcium weiBer Ratten ohne Darmtractus.

T.ebensalter Ménnchen Weibchen
Tage Gewicht in g 1 % Ca Vorgeschichte ! Gewicht in g % Ca
4,7 0,25 - | 4.7 0,25
15 23 0,58 - 23 0,60
30 46 0,69 — i 43 0,74
60 135 0,76 — i 107 0,86
90 217 0,93 — 1 157 1,09
120 252 1,01 nicht trachtig ‘ 183 1,09
trachtig oder nach dem !
ersten Wurf | 188 0,99
iiber 170 238 —363 1,07 ohne Lactationsperioden 178—244 1,17
(ausgewach- nach Lactationsperioden | 168—262 1,08
sene Tiere) | .

Die Tabelle zeigt wiederum den fritheren Anstieg und die bleibende Er-
hohung des relativen Calciumgehaltes bei den jungfraulichen Weibchen gegen-
iiber den Ménnchen, zugleich aber den Ausgleich dieser héheren Werte durch die
Genitalfunktionen des Werfens und Siugens.

Interesse bietet auch eine Analysenreihe von BUckNER und PETERZ, die
an wachsenden, eventrierten Ratten auler Calcium auch Phosphat, Magnesium
und Kalium bestimmten. Sie benutzten stets 3 Weibchen und 3 Minnchen nach
konstanter gemischter Kost, bemerkten jedoch keine wesentlichen Unterschiede
der Geschlechter. Fiir Calcium und Magnesium fanden sie durchweg (vom 14.
bis 280. Lebenstage) sehr konstante Zahlen im Verhiltnis zur Asche, ndmlich
im Mittel 25,4% Ca und 1,3% Mg; vom 28. bis 140. Lebenstage zeigte auch die
Asche im Verhéltnis zum Korpergewicht der evenirierten Tiere keinen Gang und
schwankte zwischen 2,67 und 3,13% um den Mittelwert von 2,97% ; die darm-
losen Tiere enthielten also 0,75% Ca und 0,04% Mg. (Am 14. Lebenstag betrug
die Asche 2,3; am 210. 3,5; am 280. 3,9% — entsprechend &nderte sich im Ge-
samttier Ca und Mg.) Das Phosphat der Asche betrug am 14. Lebenstage nur
46%, vom 28. bis 280. Tage stets etwa 56% PO,, was bis zum 140. Tage 1,66 %
des Korpergewichts — der darmlosen Tiere — entsprach, spiter mehr (bis
2,18% PO,). Die analysierten Bestandteile der Asche betrugen auf 100 g 1,77
saure und 1,40 basische Aqulvalente wahrend etwa 17% auf den nicht analysier-
ten Aschenrest entfielen. Uber 80% der Asche kam auf die an der Inkrustation
der Knochen beteiligten Stoffe, nur 0,8% im Mittel auf Kalium. Dessen Konzen-
tration in Asche und Tier nahm iibrigens — wenn auch mit Schwankungen —
vom 28. bis 140. Tage sichtlich ab, nimlich von 1,15 auf 0,71% der Asche, offen-
bar infolge des hoheren Anteils, den die Knochenkrystalle an der Gesamtasche
erhielten.

Eine weitere Umwandlung der Knochensalze mit dem zunehmenden Alter
fanden KramMER und SHEAR?, nimlich ein Anwachsen des Calciumcarbonats im
Verhiltnis zum Calciumphosphat; bei jungen Ratten betrug dies Verhiltnis

1 SEERMAN u. MacLEoD: J. of biol. Chem. 64, 429 (1925).

2 BUCKNER u. PETER: J. of biol. Chem. 54, 5 (1922).

8 KRAMER U. SHEAR: J. of biol. Chem. 79, 147 (1928) — Proc. Soc. exper. Biol. a. Med.
25, 141, 285 (1928).
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0,08—0,10; bei ausgewachsenen Tieren 0,15—0,16 (wahrend die Apatitformel
0,11 entspricht). Beim Menschen wurde dies jedoch bisher nicht festgestellt,
vielmehr fanden HowraxDp, MARRIOTT und KraMER' an Knochen von Kindern
wie von Erwachsenen gleiche Werte (0,13—0,14).

Matsupa? fand an wachsenden Zihnen von Albinoratten keine Anderung
des Verhiltnisses von Ca zu Phosphat, wie ihres Anteils an der Gesamtasche,
jedoch eine zunehmende Anreicherung an Magnesium. An menschlichen Feten
hat ScEmITz3 Bestimmungen der Trockensubstanz, der Asche und des Calcium-
gehalts vorgenommen; nach seinen Zahlen wurden die in Tabelle 7 angegebenen
zum Teil berechnet:

Tabelle 7. Asche in menschlichen Feten.

s ‘ N | Asche auf \
ewicht Berechnetes| Trocken- Ca der !

Lange d(gr I}eben Alter 1 substanz Asche :;:c%e \ Eéggf:ﬁ; | Ca absolut
cm g Tage | % % | % | % | g
5,0 30 | e | 65 | o6 | 141 ' 96 | 0003
5,9 6,8 ‘ 75 7,2 0,78 14,6 10,9 | 0,008
74 8.6 80 | 61 048 © 194 | 79 | 0008
8,0 12,9 ‘ 85 ! 7,9 0,81 19,4 10,3 ‘ 0,02
8,5 12,6 i 86 | 8,3 0,80 18,8 9,7 | 0,02
8,7 13,7 87 8,4 . 0,84 — 10,0 —
9,8 18,9 95 | 89 | 097 22,9 11,0 0,04

10,6 26,8 100 11,1 1,28 21,2 11,5 0,07
11,6 34,5 ‘ 104 l 7,9 0,72 20,8 | 9,1 0,05
11,5 42.4 | 104 8,7 0,92 22,5 10,7 0,09
13,0 a6 109 | s 115 | 243 130 012
13.6 25 115 8.2 0,96 20,1 1.8 | 014
160 | 624 | 116 | 109 128 | 184 | 121 | 015
15,0 72,6 | 118 | 95 ' 1,56 14,7 12,2 0,17
190 | 1222 ‘ 182 | 1000 | 146 ,  — 134 | -

24,0 2445 | 51 | 11,6 ¢ 163 | 263 - 141 | 1,05

230 2491 1 151 | 126 . 179 | 27.6 142 | 123

245 | 3730 | 160 . 104 139 | 272 13.4 | 144

320 | 5840 | 184 | 137 2,00 286 | 146 | 334

Vom Ende des 5. Monatus an ist also der Calciumgehalt der Asche ziemlich
konstant und entspricht bereits dem von CaAMERER und SOLDNER? beim Neu-
geborenen ermittelten Werte 27%. Es verdient einen Hinweis, wie nahe dieser
dem fiir die jungen Ratten gefundenen Wert 25,4% liegt (vgl. oben S. 70).
Scewarz, EpEN und HERMANN® analysierten eine Reihe von Knochen ver-
schiedener Tierarten (Radius oder Tibia) auf Calcium und Phosphat und ver-
glichen sie mit dem Callusgewebe der gleichen Knochen nach Fraktur. TIhre
Zahlen gibt Tabelle 8 auf S. 72.

Aus diesen Befunden kann geschlossen werden, dafl bei der Neubildung
von Knochengewebe nach einer Fraktur zunéchst eine Anreicherung von Calcium
in der Grundsubstanz des Callus ohne die dquivalente Menge Phosphat erfolgt,
daf also auch im lebenden Organismus vor sich geht, was in Modellversuchen,

vor allem von FREUDENBERG und GyOrey®, wahrscheinlich gemacht wor-
den ist.

1 HowraND, MARRIOTT u. KrRAMER: J. of biol. Chem. 68, 721 (1926).

2 MaTsupA: J. of biol. Chem. 71, 437 (1927).

3 Scamrrz: Arch. Gynik. 121, 1 (1923).

4 CAMERER u. SOLDNER: Z. Biol. 39, 173 (1900) — 46, 529 (1900) — 43, 1 (1902) —
44, 61 (1903),

5 ScawARz, EDEN u. HERMANN: Biochem. Z. 149, 100 (1924).

¢ FREUDENBERG u. GYORrGY: Zitiert auf S. 66, FuBnote 5.
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Tabelle 8. Calcium und Phosphat in Knochen und Callus (Trockensubstanz).

Knochen ) Callus
Tierart " Mol T | _Molare
o Ca PO, Verclr’lglrtensis nacligSer f ca FOy Ver(l)lgll;;ensis

% % P:Ca Fraktur & % % | P:Ca
Kaninchen . . . | ~ 24,1 — _ 10 | 17,0 17 | 019
Kaninchen . . . 23,9 | 374 0,66 14 16,7 7.4 0,19
Katze . . . . . 25,1 38,6 0,66 27 17,3 7,7 ‘ 0,19

Hund . . . . . 24.8 40,2 0,68 — — — | =
Mensch - 24,5 41,1 0,71 16 i 16,6 153 | 0,39
Mensch . . . . — - ; - 37 J 17,5 16,2 | 0,40

Diese SchluBfolgerung wurde durch ScEwarz, EDEN und HERMANN noch
weiter durch die Feststellung gestiitzt, daf auch Callusgewebe bei Behandeln
mit Calciumchloridlésung noch mehr Calcium aufnimmt, und sich durch nach-
trigliche Behandlung mit Phosphat mit festen Krystallen imprignieren 148t,
wahrend die gleichen Salzlosungen in umgekehrter Reihenfolge keinen Effekt
haben!. Dies ist das gleiche Verhalten wie es fiir den Knorpel durch FREUDEN-
BERG und GYORGY? ermittelt wurde.

Eine gewisse Analogie finden diese Befunde in Analysen von KrRAMER und
SHEAR? an den priméren Verkalkungszonen bei heilender Rachitis, wo sich nach
Abzug des Carbonatcalciums und des Magnesiumphosphats das molare Verhalt-
nis P:Ca wie 0,45 (statt wie sonst 0,50) ergab. Nach diesen Autoren werden
(anfangs) basische Phosphate oder organische Calciumverbindungen eingelagert,
die spéter erst in das endgiiltige Produkt Orthophosphat umgewandelt werden.

Die Erndhrung kann unter Umsténden Einflul auf die Zusammensetzung
des Knochens gewinnen. Im Hunger sahen MOREL, MOURIQUAND, MICHEL,
SEULIER und THEVENON* bei Meerschweinchen den Aschengehalt deutlich ab-
nehmen (auf 51,4 statt 56,4% der Trockensubstanz), wihrend der Anteil des
Calciums an der Asche unveriandert blieb; IwasucHI® fand Abnahme der Trocken-
substanz und etwas stdrkere Calcium- und Phosphatabnahme (rund 15%).
Calciumarm ernihrte Ratten verloren nach ToveruD® in den Molarzihnen Cal-
cium und setzten Magnesium an; die rasch wachsenden Nagezihne verarmten
jedoch allgemein an anorganischen Bestandteilen. An Ratten stellten KorEN-
cHEVSKY und CARR? Unterschiede im Wasser- und Calciumgehalt der Jungen
fest, wenn die Kost der Muttertiere verandert wurde. Wurden namlich Vitamin A
ganz und zugleich Calcium wihrend Graviditit und Lactation méglichst aus-
geschaltet, so sank der Calciumgehalt der (wasserreichen) Knochen etwa auf die
Halfte (von etwa 5,2 auf 2,6%); wenig A-Faktor geniigte, um diesen Wert auf
3,7—4,6 ansteigen zu lassen. Wurde withrend der Graviditéit ebenso verfahren
und wihrend der Lactation bei Ausschluf3 des A-Faktors nur Calciumcarbonat
zugelegt, so bekamen die Knochen nahezu normale Beschaffenheit. Auch Emori®
fand Stérungen des Knochenwachstums, wenn er die jungen Tiere unmittelbar
vitamin-A-frei erndhrte; die Knochen blieben zuriick und kiinstlich gesetzte

* Vgl. dazu die Kritik von L1EsEGANG: Biochem. Z. 145, 96 (1924) — sowie oben S. 66.

? FREUDENBERG u. GYORGY: Zitiert auf S. 66, FuBnote 5.

3 KRAMER u. SHEAR: J. of biol. Chem. %9, 147 (1928) — Proc. Soc. exper. Biol. &. Med.
25, 285 (1928). .

4 MoREL, MOURIQUAND, MICHEL, SEULIER u. THEVENON: C.r. Soc. Biol. Paris 85, 469
(1921); 92, 269 (1925).

5 IwapUcHI: Z. exper. Med. 30, 65 (1922).

¢ ToveruD: J. of biol. Chem. 58, 583 (1923).

? KOoRENCHEVSEY u. CaARr: J. of Path. 26, 389 (1923).

8 Emorr: Jap. J. med. Sci., Trans, Pharmacol. 2, 43 (1927).
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Frakturen heilten duflerst langsam, wahrend der Asche- und Kalkgehalt des
vorhandenen Knochengewebes kaum Abweichungen erkennen lieS.

Mangel an Vitamin C (Skorbut) hatte bei IwaBucHt! den gleichen Effekt
wie Hunger, auch bei BROUWER? eine etwa 10proz. Abnahme der Knochensalze
zur Folge, bei den franzosischen Autoren® aber gar keinen Effekt. An den Zahnen
fand sich Abnahme der Asche und des Calciums, doch Zunahme des Magnesiums?.
Sehr viel stédrkere Verminderungen des Aschegehaltes haben BAERDT und EDEL-
STEIN® bei kindlichem Skorbut ermittelt; zugleich war die Asche sehr reich an
Kalium und Natrium geworden.

Fiir die Rachitis ist es langst bekannt und anerkannt, dafl sie zu Verminde-
rung des Salzgehaltes der Knochen fiihrt, ohne die Zusammensetzung der Asche
wesentlich zu verdndern; nur der Magnesiumgehalt steigt auch hier etwas an®.
Mit ihren neuen Methoden der Analyse (vgl. oben S. 1482) fanden HOWLAND,
MagrrorT und KRAMER? eine Zunahme des Carbonatgehaltes im Verhéltnis zum
Phosphat tibereinstimmend fiir Mensch und Ratte: 0,16—0,17 gegen 0,13—0,14
und 0,15 gegen 0,09. (Unterschiede der ,,Kalkbindungsfihigkeit‘ des rachitischen
Knorpels scheinen auch nicht zu bestehen®, ebensowenig mikrochemisch erkenn-
bare Verminderung des primér vorhandenen Calciums?.)

Osteomalacie bedingt ebenfalls keine wesentliche Anderung in der Zu-
sammensetzung der Knochenaschel?. Bei Kriegsosteopathie fand Lorr'! Ver-
minderung des Phosphats bei Erh6hung des Calciumgehaltes in der Knochen-
asche.

Hormonale Stérungen duBerten sich am Knochen folgendermafBen: Schild-
driisenentfernung hemmte den Ansatz von Calciumphosphat bei jungen Ratten
sehr betrichtlich, und zwar viel stirker bei Weibchen als' bei Mannchen. Ex-
stirpation der Epithelkorperchen allein wirkte gleichsinnig, doch schwicher.
Der Ansatz von Magnesium war wenig betroffen?. Nisammuras!® Befunde an der
gleichen Tierart lauten allerdings entgegengesetzt. Nach Ocawal? wird der An-
satz von Calcium im Callusgewebe durch Schilddriise gehemmt, durch Epithel-
korperchen gefoérdert, bei Exstirpation also jeweils umgekehrt beeinfluft. An
den Zahnen bewirkt Parathyreoidektomie ebenfalls Verarmung an Kalksalzen?s,
Vereinigung von Schilddriisen- mit Thymusexstirpation soll nach Kivonaril6
das Knochencalcium bei Kaninchen und Ratten vermehren. Nach demselben
folgt das gleiche auf Kastration, wihrend Fiitterung mit Keimdriisensubstanz
das Gegenteil bedingt.

1 IwaBvucHI Zitiert auf S. 72. 2 BROUWER: Biochem. Z. 190, 402 (1927).

3 MorEL, MOURIQUAND. MICHEL, SEULIER u. THEVENON: Zitiert auf S. 72.

4 ToverUD: Zitiert auf S. 1486.

5 Baurpr u. EpEisTEIN: Z. Kinderheilk. 91, 21 (1920).

6 Carraxeo: Vgl. Malys Jb. 1909, 428.

7 HowrLAND, MARRIOTT u. KrRAMER: J. of biol. Chem. 68, 721 (1926).

8 HarTMANN: Sitzgsber. bayer. Akad. Wiss., Math.-physik. KI. 1913, 271. — Vgl
SEPLEY, KRAMER u. HowLaND: Amer. J. Dis. childr. 30, 37 (1925). — ScmmipT: Z. Biol.
8%, 537 (1928).

9 Poricarp u. PerU: Bull. Histol. appl. 5, 277 (1928).

10 CapPEzZUOLI: Biochem. Z. 16, 355 (1909).

11 Lorwn: Biochem. Z. 135, 493 (1923).

12 HamMmETT: J. of biol. Chem. 5%, 285 (1923); %2, 527 (1927).

13 NismiMURA: Fol. endocrin. jap. 2, 153 (1927). — Mizorami u. NisSEIMURA: ebenda
5, 18 (1929).

14 Ogawa: Arch. f. exper. Path. u. Pharmaz. 109, 83 (1925). — Vgl. auch BAUER,
ArBrIGHT u. AUB: J. clin. Invest. 7, 75 (1929) — J. of exper. Med. 49, 145 (1929).

15 ErpHEIM: Frankf. Z. Path. ¥, 175, 238, 293 (1911). — PrEISWERK-MacGI: Dtsch.
Mschr. Zahnheilk. 29, 641 (1911). - Dort &ltere Literatur!

16 KrvonarI: Fol. endocrin. jap. 3, 1161, deutsche Zusammenfassung 37 (1927).
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Knorpel.

Nach Bunces! Analysen enthdlt der Knorpel (bei Kalb, Schwein und
Haifisch) 0,5—0,6 % Natrium, also ungewéshnlich viel. Spiatere umfassende Unter-
suchungen der Mineralien in der Knorpelsubstanz scheinen nicht vorzuliegen.

Muskeln 2,

Der Mineralbestand der quergestreiften Muskeln bietet bereits ein sehr
eindringliches Beispiel, wie sich der Mineralstoffwechsel mit dem Energiestoff-
wechsel verkniipft. Denn schon die einfache Feststellung iiber die im Muskel
anzutreffenden Mineralstoffe mufl von der heute sichergestellten Tatsache aus-
gehen, daf der aus seinen natiirlichen Bedingungen geloste Muskel mineralische
Stoffe enthélt, die aus organischen Verbindungen erst im Augenblick der Pripa-
ration entstehen, und zwar &uBlerst leicht entstehen kénnen: Phosphat und
Ammonium. Sie hdngen beide mit der spezifischen Muskelleistung, der Kon-
traktion, innig zusammen und sind daher viel besser bei einer Darstellung der
Muskelkontraktion zu verfolgen. Hier kénnen nur die allerwichtigsten Um-
setzungen kurz gestreift werden : Ammoniak entsteht aus Adenin (in der Adenosin-
phosphorséure und Adenosinpyrophosphorsiure), Phosphat vor allem aus
Kreatinphosphorsdure, bei Wirbellosen aus Argininphosphorsiure (beide auch
,,Phosphagen® genannt). AuBerdem bildet sich Phosphat aber natiirlich auch
aus Adenosinpyrophosphorsiure, ferner — wohl etwas weniger leicht — aus
Zuckerphosphorséureestern. Alle diese organischen Ester und Amide bilden sich
wiederum durch Synthese ihrer Spaltprodukte leicht zuriick. Somit findet man
sie auch im Muskel stets nebeneinander3. In dem am besten untersuchten Frosch-
muskel rechnet man von 0,4% HPO, siureldslichen Phosphats in der frischen
Substanz etwa 15% auf anorganisches Salz, 10% auf Kohlehydratmonophosphat,
35% auf Adenylpyrophosphat, 40% auf Kreatinphosphatt. Damit ist wahrschein-
lich nicht einmal der Zustand des ruhenden, durchbluteten Muskels charakteri-
siert, sondern eben der bei ,,méglichst* rascher und schonender Abtétung des
Muskels (durch flisssige Luft) erhaltene. Fiir Siaugetiere werden fiir die Summe
der sdureloslichen Phosphatfraktionen Werte zwischen 0,35 und 0,65% HPO,
angegeben®, auch fiir eine einzelne Tierart, wie z. B. Kaninchen, Schwankungen
zwischen 0,47 und 0,65% der Frischsubstanzé. Ahnliche Zahlen fand Lypine
an Vogeln?. Der Gesamiphosphorgehalt der Muskulatur liegt etwa um ein Fiinftel
des Wertes hoher. Das reine anorganische Phosphat bestimmten SAcks und
DAVENPORT® mit &uBerst schonender Methodik in Muskeln von Katzen, Meer-

! BungE: Hoppe-Seylers Z. 28, 300, 452 (1899).

® Vgl. auch EMBDEN: Dieses Handbuch 81, 470 (1925). — Ferner NEUSCHLOSZ:
Ebenda 81, 127 (1925). — Ftrra: Oppenheimers Hdb. d. Bioch. 2. Aufl. 4, 297 (1923).

® Von wichtigeren Arbeiten auf diesem groBen Gebiete seien erwihnt: EMBDEN u.
Lawaczek: Biochem. Z. 127, 181 (1922). — FISKE u. SuBBAROW: Science (N. Y.) 65, 401
(1927). — FiskeE: J. of biol. Chem. 74, XXII (1927). — EceLEToN, P., u. M. G.: J. of Physiol.
63, 155 (1927). — MEYERHOF u. LoEMANN: Naturwiss. 13, 670, 768 (1927) — Biochem. Z.
196, 22, 49 (1928). — LomMany: Ebenda 194, 306 (1928); 202, 466 (1928); 203, 164, 172 (1928).
— NacEMANNSOHN: Ebenda 196, 73 (1928). — PaRNAS u. Mozorowskr: Ebenda 184, 399
(1927). — Par~as: Klin. Wschr. 1928, 2011. — MEYERHOF, LOEMANN u. ROLF MEIER:
Biochem. Z. 157, 459 (1925). — EMBDEN u. Mitarbeiter: Hoppe-Seylers Z. 113, 1—312 (1921)
— Klin. Wschr. 1927, 628 — Hoppe-Seylers Z. 167, 137 (1927); 175, 261 (1928); 179, 149 (1928).

4 LoaMaNN: Vortrag in Heidelberg, Juni 1930.
2 ® Vgl. HEuBNER: Mineralstoffwechsel in Dietrich-Kaminers Handb. der Balneologie 2,

1 (1922).

¢ EMBDEN u. ApLER: Hoppe-Seylers Z. 113, 201 (1921).

7 LypiNe: Ebenda 223.

8 Sacks u. DAVENPORT: J. of biol. Chem. %9, 493 (1928).
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schweinchen und Ratten zu etwas mehr als 0,06% HPO,, bei Hund und Ka-
ninchen zu etwas weniger. MARTINO! gibt fiir den Biceps von Kaninchen 0,075,
fir den Soleus etwas héhere Zahlen (bis 0,10), fiir Taubenmuskeln 0,11—0,13%
HPO, als anorganisch an — bei Phosphagenwerten entsprechend 0,03—0,09%
HPO,, die mit der Art der Muskelfunktion (rascherer oder trigerer Kontraktion)
abgestuft zu sein scheinen.

Altere Befunde iiber das ,,anorganische Phosphat* und seine Anderungen sind mit
groBter Vorsicht aufzunehmen; immerhin ist es moglich, daBl manche von ihnen, wenn auch
nicht streng fiir das primér anorganische Phosphat, so doch fiir dieses plus den leicht abspalt-
baren Teil des gebundenen, sdureloslichen Phosphats zutreffen: nach LoOUGHRIDGE? nimmt
diese Grofle ab bei Parathyreoidektomie, nach LaNGE?® bei Pankreasexstirpation.

Neben Phosphat kommt als Anion der Muskelsubstanz auch Sulfat reichlich
vor. Uraxo* fand im Dialysat von Froschmuskeln oder deren PreBsaft so viel
davon, als 0,08—0,09% des frischen Muskels entsprechen wiirde. Rechnet man
also nur das im frischen Muskel im Ruhegleichgewicht vorhandene anorganische
Phosphat als zweiwertiges Anion, so wird durch Schwefelsiure mehr Base ab-
gesittigt als durch Phosphat; freilich wird dies Verhaltnis durch das amidierte
und Esterphosphat, das wohl gréBtenteils noch als einwertige Sdure fungiert,
zugunsten des Gesamtphosphats verschoben. Demgegeniiber ist Chlorid in der
Muskelsubstanz in relativ geringer Menge enthalten, ja man kann zweifelhaft
sein, ob es dem Sarkoplasma iiberhaupt zuzurechnen ist. In herausgenommenen
Sdugetier- und Menschenmuskeln findet man 0,04—0,08% CI5, also nur etwa ein
Fiinftel soviel wie im Blute und ein Siebentel soviel wie in der Gewebsfliissigkeit.
Ahnliche Werte (bis 0,06% Cl), doch mit viel groBeren Schwankungen nach unten
gab BouTironN® fiir die Muskeln von Kaninchen und Hunden an. Bedenkt man,
dall nach KroagHs? Berechnungen die Menge des im Muskelgewebe liegenden
Blutes auf 3—11% der Muskelmasse zu schitzen ist (freilich mit viel gréBeren
Variationen bei Ruhe und Anstrengung), so ergeben sich allein daraus im Mittel
0,02% CI fiir den Muskel. DalBl auBerdem noch manches auf Gewebsfliissigkeit
kommt, ist sehr wahrscheinlich: setzt man 10% des Muskelgewichts fiir die
Intercellularfliissigkeit, so reicht deren Chloridgehalt aus, den Wert auf 0,06%
zu erhéhen. Beim Auswaschen von Froschmuskeln mit Rohrzuckerlésung fanden
UranNoS und Faar® in der Tat ein erhebliches Absinken der Chlorid- (und
Natrium-) Menge im Muskel, zuweilen bis auf Null, wihrend sich andere Mineral-
stoffe viel weniger verminderten, so daBl auch diese Untersuchungen erweisen,
daB das Muskelplasma &duBerst wenig, wahrscheinlich gar kein Chlorid enthélt.

Der Natriumgehalt des Muskels ist ebenfalls gering, wenn auch wohl nicht
allein der Gewebsfliissigkeit usw. zuzuschreiben. Karz® fand an 7 Sdugetier-
arten 0,05—0,09% Na, BouTiron® an Kaninchen 0,015—0,055% ; an Hunden
0,07—0,09% Na.
~ 1—2 Wochen nach Pankreasexstirpation fanden MevER-BiscE und DoROTHEE Bock!?
Anderungen im Chlorid- und Natriumgehalt meist im Sinne einer Vermehrung.

! MarTINO: Atti d. reale accad. dei Lincei, Ser. 6; 7, 79 (1928).

? LOUGHRIDGE: Brit. J. exper. Path. ¥, 302 (1926).

3 LANGE: Arch. f. exper. Path. 118, 115 (1926).

1 Uraxo: Z. Biol. 50, 212 (1908).

> Katz: Pfliigers Arch. 63, 1 (1896). — MacaNus-LEvy: Biochem. Z. 24, 363 (1910).

¢ BoutiroN: C.r. Soc. Biol. Paris 94, 1151 (1926). — BouTiroN u. GENAUD: Ebenda
99, 1730 (1928).

” KroeH: Anatomie und Physiologie der Capillaren, 2. Aufl., iibersetzt von WILEELM
FELDBERG. S.27. Berlin: Julius Springer 1929.

& Urano: Z. Biol. 50, 212 (1908); 51, 483 (1908).

9 Famr: Z. Biol. 52, 72 (1908).

10 MevEr-BiscE und D. Bock: Z. exper. Med. 54, 145 (1927).
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Die Hauptrolle als Kationenbildner spielt im Muskel das Kalium. Da es
in Blut und Gewebsiliissigkeit in geringer Menge vorkommt, iiberdies aber
analytisch besser faBbar ist, geben die bei der Veraschung gefundenen Werte
fir Kalium ein annéhernd zuverléssiges Bild seiner Konzentration in der eigent-
lichen Muskelsubstanz. Die Zahlen bewegen sich nach KaTz! und CosTANTINO?Z
zwischen 0,32 und 0,40 bei verschiedenen Sdugetieren (einschlieBlich Mensch),
nach MiTcHELL und WiLsoN® um etwa 0,34% beim Frosch. BouTmroN und
GeENaUD? fanden an den Muskeln der gleichen Individuen (Hund, Kaninchen),
selbst den symmetrischen der beiden Korperhélften, betriachtliche Differenzen;
dadurch wird die frithere Angabe von CosTANTINO? etwas zweifelhaft, nach der
die weiflen. Muskeln geringeren Kaliumgehalt (0,38%) aufweisen sollten als die
trageren roten (0,43%). Die von CamANE® fiir Kaninchen und Meerschweinchen
angegebenen Werte von 0,20—0,29% K weichen stark von allen anderen ab.

Das Kalium des Muskels ist vollkommen diffusibel®. Nach NEUscHLOSZ
und TrELLES? soll allerdings ein Anteil des Kaliums schwerer auswaschbar sein
als die Hauptmenge; er soll sich durch Entnervung oder Starre des Muskels
indern. Die Frage bedarf aber weiterer Klarung.

Fiir den Magnesiumgehalt des Muskels finden sich Zahlen zwischen 20 und
30 mg % Mg angegeben®, fiir den Menschen etwa 21 mg%. GroBere Schwankungen
bis herab zu 11 mg% fand nur CAHANE (vgl. oben). Im Froschversuch wies UraNo
nach, dal nur etwa die Halfte der vorhandenen Menge frei dialysabel ist, was ja
durchaus den im Blutplasma gegebenen Bedingungen entspricht (vgl. oben S.49).

Calcium ist im Muskel nach den meisten Autoren in deutlich geringerer
Menge als Magnesium enthalten und scheint ziemlich stark zu variieren, so dafB
die Frage aufzuwerfen ist, ob dieser Kationenbildner nicht als Reserve im Muskel
»thesauriert”, d. h. iiber den unmittelbaren physiologischen Bedarf hinaus
gespeichert werden kann®. Katz® fand bei verschiedenen Siugetieren 2—18 mg %
Ca, HEUBNER und RoNa!? an einer Tierart (Katze) gleiche Schwankungen zwischen
3 und 18 mg%; auch am gleichen Individuum fanden sich zuweilen ziemlich
grofle Differenzen von Muskel zu Muskel’. An 6 Kaninchen sahen DENIS und
CorLEY'? etwas geringere Schwankungen, nénlich von 4,0—8,4 mg % Ca. CAHANE!S
fand bei Meerschweinchen im Alter von 5 Monaten bis zu 5 Jahren Zahlen zwischen
13 und 16 mg %, bei jiingeren Tieren mit abnehmendem Alter ansteigende Werte
bis zu 30 mg% ; analog sanken bei Kaninchen die Werte von 23—11 mg mit
zunehmendem Alter von 1/, bis zu 2 Jahren.

Uber die Zusammensetzung der Muskelsubstanz in bezug auf Kationen
ergeben sich auch Aufschliisse aus einer Arbeit von GameLE, Ross und Tisparr!4
betreffend die Ausscheidung von Mineralstoffen im Hunger.

» Katz: Pfligers Arch. 63, 1 (1896). — Vgl. auch Rumpr: Dtsch. Arch. klin. Med. 79,
158 (1904).

2 CosTANTINO: Biochem. Z. 37, 52 (1911).

3 MrrcHELL u. WILSON: J. gen. Physiol. 4, 45 (1921).

* BouTIRON u. GENAUD: C.r. Soc. Biol. Paris 99, 1730 (1928).

® CamaNE: C.r. Soc. Biol. Paris 96, 1168 (1927). ¢ Urano: Z. Biol. 50, 212 (1908).

? NruscaLosz und TrELLEs: Pfliigers Arch. 204, 374 (1924).

8 Karz: Zitiert diese Seite, FuBnote 1. — STRANSKY: Arch. f. exper. Path. 78, 122
(1914). — Maexvs-LEvy: Biochem. Z. 24, 363 (1910).

Y Vgl. dazu KaTasE: Zieglers Beitr. path. Anat. 37, 516 (1913).

'Y HeuBNER u. Rowa: Biochem. Z. 135, 248 (1923).

1 Vgl. dazu auch Befunde von JuneManN und SamTer an Tieren, dic mit Calcium
vorbehandelt waren: Biochem. Z. 144, 265 (1924).

12 DENIS u. CoRLEY: J. of biol. Chem. 66, 609 (1925).

13 CamaNe: C. r. Soc. Biol. Paris 96, 1168 (1927).

1 GaMBLE, Ross u. Tisparn: J. of biol. Chem. 5%, 633 (1923).



Glatte Muskeln. Herz. 7

Von Eisen findet sich im Froschmuskel etwa 2 mg%*; fiir den Sdugermuskel
wurden Betrége zwischen 1 und 25 mg% notiert®. Zink findet sich im Muskel
viel reichlicher als in den meisten iibrigen Organen, ndmlich 3—5 mg%3. Auch
Kupfer, Aluminium und andere Metalle fehlen in kleinsten Mengen nicht.

Sehr schwer zu iibersehen ist es heute, in welchem Umfang sich die Mineral-
stoffe des Muskels, soweit es sich nicht um Phosphorsiure und Ammoniak
handelt, an seinen Funktionen beteiligen und ihren Bestand bei wechselnden
Bereitschaftslagen éndern. Da von organischen Substanzen starke Basen, wie
Kreatin, und starke Sduren, wie Milchsédure, mit der Muskeltétigkeit eng verkniipft
sind, darf man von vornherein erwarten, dafl auch die mineralischen ITonenbildner
nicht aus dem Spiele bleiben. Freilich wird sich alles Wesentliche innerhalb
der Muskelelemente abspielen; nur vom Phosphat? und Kalium? ist bekannt,
daB sie (unter unphysiologischen Bedingungen) bei starker Muskelarbeit auch
in die Umgebung austreten, die Muskelsubstanz also drmer an ihnen werden
kann.

Degenerierte Muskulatur wurde von Rumpr® kalium- und magnesiumérmer,
natrium- und chloridreicher gefunden als die gesunde Muskulatur desselben
Menschen. ParvON und CamaNe? fanden nach Nervendurchschneidung an
Kaninchen und Meerschweinchenmuskeln jedoch Vermehrung des Magnesium-
und Calciumgehalts. Parathyreoidektomie fithrt nach LoucHRIDGES zu Ver-
minderung des freien und Esterphosphats sowie des Calciums im Muskel.

(latte Muskeln.

CosTaNTINO® untersuchte auf einige Mineralstoffe Proben vom Retractor
penis und Uterus von Schlachttieren ; sie enthielten 0,10—0,13% Cl; 0,11—0,15%
Na; 0,23—0,27% K; 9mg% Ca; 12mg% Mg; 2mg% Fe. Im Magen eines
Stieres fand sich mehr Kalium (0,37 %) und weniger Natrium (0,09%). Koca-
MANN und KrUGERY analysierten 15 menschliche Uteri mit folgenden Ergeb-
nissen fiir Minimum, Maximum und Mittel : Chlorid 0,13—0,35 (0,27) % ; Natrium
0,03—0,16 (0,08) 9%; Kalium 0,06—0,19 (0,14) %; Calcium 12—31 (22) mg% ;
Magnesium 10—19 (14) mg %. 2 dieser Organe stammten von Ungliicksfillen,
also gesunden Frauen; ihre Werte weichen nur durch hoéheren Natriumgehalt
(0,13 %) von dem Durchschnitt der iibrigen merklich ab.

Herz.

Die bis jetzt bekannten Analysenzahlen!! fiir die Mineralstoffe des Herz-
fleisches von Saugetieren lassen im ganzen die gleiche Zusammensetzung erkennen

1 MEYERHOF u. LOHMANN: Biochem. Z. 203, 208 (1928).

2 Karz: Piliigers Arch. 63, 1 (1896). — ScuMEY: Hoppe-Seylers Z. 39, 215 (1903). —
MaeNvus-LEvy: Biochem. Z. 24, 363 (1910).

3 RosT u. WEITZEL: Arb. ksl. Gesdh.amt 51, 494 (1910) — Ber. dtsch. pharmaz. Ges.
29, 549 (1919).

1 EMBDEN u. ADLER: Hoppe-Seylers Z. 118, 1 (1922). — EuMBDEN u. E. GrRarE: Ebenda
113, 108 (1921). — EmBDEN u. LANGE: Ebenda 130, 350 (1923).
5 MrrcueLL u. WinsoN: J. gen. Physiol. 4, 45 (1921).
% Rumpr: Dtsch. Arch. klin. Med. 79, 158 (1904).
7 ParnoN u. Canaxg: C.r. Soc. Biol. Paris 95, 425 (1926).
8 LoucHRIDGE: Brit. J. exper. Path. 7, 302 (1926).
® CosTANTINO: Biochem. Z. 3%, 52 (1911) — Arch. Farmacol. sper. 18, 480 (1914).
0 KocHMANN u. KriGER: Biochem. Z. 178, 60 (1926).

11 v. Moraczewskl: Hoppe-Seylers Z. 23, 483 (1897). — Macenvus-Levy: Biochem. Z.
24, 363 (1910). — GLEY u. RicEHAUD: J. Physiol. et Path. gén. 12, 673 (1910). — LEDERER u.
StoLTE: Biochem. Z. 35, 108 (1911). — CostaNTiNO: Ebenda 43, 165 (1912). — Kgaus,
WorLaemM u. ZoNDEK: Klin. Wschr. 3, 735 (1924). — VoLLMER: Z. exper. Med. 65, 522 (1929).

6¥*
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wie die quergestreifte Muskulatur, mit Ausnabme hoéheren Chloridgehaltes
(vielleicht infolge stérkerer Durchtrinkung mit Intercellularfliissigkeit). Ab-
gerundete Mittelzahlen sind etwa 0,15% Cl; 0,2% HPO, (einschlieBlich Kreatin-
phosphat); 0,1% Na; 0,3% K; 15 mg% Mg; 10 mg% Fe. Etwas groBere Schwan-
kungen scheinen wieder bei Calcium® vorzukommen (8—26 mg%); im ganzen
liegen die Zahlen fiir dieses Element wohl auch héher als bei der Skelettmuskulatur.

In den Ventrikeln von Kéilbern ist der Gehalt an Phosphat (leicht spalt-
barem Kreatinphosphat) fast doppelt so hoch wie in den Vorhéfen2. Bei Er-
krankungen scheint 6fters der Kaliumgehalt des Herzmuskels abzusinken3, bei
dekompensierten Herzfehlern das Calcium?. Wahrscheinlich kann sich Calcium
im Muskelfleisch zuweilen (auch voriibergehend) in kleinen Herden als Nieder-
schlag abscheiden, so dafl man besonders bei pathologischen Affektionen ver-
schiedener Art hohere Zahlen finden kann®.

Blutgetife.

Systematische Untersuchungen liegen wenig vor. Nach eigenen, noch nicht
veroffentlichten Analysen des Verfassers hat es den Anschein, als ob die Aorten-
wand (von Katzen und Kaninchen auch bei Fehlen jedes pathologischen Befundes)
stets einen relativ hohen Calciumgehalt aufwiese, der zwischen 20 und 40 mg % Ca
in der frischen Substanz liegt. Nach BERNHARDT und Ucko® enthilt die Aorta
mehr Brom (1,7—2,5mg%) als das Blut.

Nervensubstanz (Gehirn).

Fiir den Chloridgehalt des Gehirns findet man Zahlen zwischen 0,18 und
0,33% angegeben?, jedoch am héufigsten die niedrigeren Werte um 0,15% Cl.
Die wasserloslichen Phosphorsdureverbindungen entsprechen rund 0,25% HPO,,
was etwa den vierten bis dritten Teil der gesamten phosphorhaltigen Hirnsub-
stanzen ausmacht®. Beide Sdurereste reichen nicht aus, die Summe der basischen
Mineralien abzusittigen ; dies ist trotz wechselnder und zum Teil wohl unsicherer
Einzelheiten doch aus der Summe der vorliegenden Analysenergebnisse abzu-
leiten. Wie zu erwarten ist, kommt auch bei der Nervensubstanz unter gewohn-
lichen Umstédnden ein erheblicher Teil des in den Analysen auftretenden Natrium-
chlorids der Zwischenfliissigkeit zu: Arcock und RocEE LyYNCH? untersuchten
Bindegewebe, markhaltige Nervenstdgmme, markhaltige und marklose Nerven-
fasern auf Chlorid und Kalium und fanden in der genannten Reihenfolge einen
fortgesetzt sinkenden Chlorid- und fortgesetzt steigenden Kaliumgehalt; die
extremsten Zahlen ergaben Bindegewebe mit 0,33% Cl und 0,04% K und mark-

1 Vgl. dazu auch HEUBNER u. RoNa: Biochem. Z. 135, 262 (1923). — HrcaT: Ebenda
144, 270 (1924). — KAPELLER u. KUTSCHERA-AICHBERGEN: Ebenda 193, 400 (1928).

2 VOLLMER: Z. exper. Med. 65, 522 (1929).

3 Vgl. DENNSTEDT u. RuMpr: Jb. Hamburg. Staatskrankenanst. ¥ II, 1 (1899/1900) —
(auch Mitt. Staatskrankenanst. Hamb. 3). — Dagegen LEDERER u. STOLTE: Biochem.
7. 35. 108 (1911).

4 KAPELLER u. KUTSCHERA-AICHBERGER: Zitiert unter 4

5 Vgl. dazu auch StoErTZNER: Jb. Kinderheilk. 50, 268 (1899).

¢ BERNHARDT u. Ucko: Biochem. Z. 170, 459 (1926).

” v. MoraczewsKI: Hoppe-Seylers Z. 23, 483 (1897). — LEMATTE u. BeaucHAME: C. 1.
Acad. Sci. Paris 181, 578 (1925). — MaeNus-Levy: Biochem. Z. 24, 363 (1910). — WamL-
GREN: Arch. f. exper. Path. 61, 97 (1909). — PapreErG: Ebenda 63, 60 (1910). — DENN-
STEDT u. RuMPF: Zitiert diese Seite, FuBnote 3.

8 KocE u. MaNN: J. of Physiol. 36, XXXVI (1907) — Arch. of Neur. 4, 2 (1909). —
ComN, MicEAEL: Dtsch., med. Wschr. 1907, 1987.

Y Arcock u. RoceE Ly~om: J. of Physiol. 42, 107 (1911).
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lose Nervenfasern mit 0,15% Cl und 0,30% K. LeMATTE und BrAucHAMP!
fanden in vier menschlichen Gehirnen 0,10—0,24% K und 0,10—0,18% Na.
Die Aquivalente der beiden einwertigen Basen sind also ziemlich in gleicher
Grofenordnung in dem Mischgewebe ,,Gehirn“ vorhanden. Auch Magnesium
und Calcium werden im groBen Durchschnitt etwa in gleichen Mengen ge-
funden, wenn auch im einzelnen Abweichungen nach beiden Seiten fest-
gestellt wurden. Am menschlichen Gehirn fand z. B. MaaNUs-LEvy? 14 mg % Mg,
17 mg% Ca, wahrend LEMATTE und BravcmamMp! 8—11 mg% Mg und nur
2—3 mg% Ca ermittelten. Bei Hunden und Meerschweinchen verschiedenen
Alters lag der Mg-Gehalt zwischen 9 und 20 (im Mittel bei 15) mg%3. Der
Calciumgehalt unterliegt viel gréferen Schwankungen?, ohne daB ein ge-
setzméaBiger EinfluB bestimmter Faktoren zu erkennen wire; auch das
Alter ist nicht entscheidend, wie manche Forscher geglaubt haben, denn
es wurde sowohl Abfall® wie Anstieg"’ des Calciums mit zunehmendem Alter
beschrieben. Sicher ist, da8 im normalen Gehirn der Calciumwert sehr ge-
ring sein kann und wenige ~Milligrammprozent nicht zu iiberschreiten
braucht®, wdhrend an ebenso normalen Organen hohere Werte (10 bis
20 mg% Ca) recht haufig vorkommen?; Unterschiede der Tierarten kommen
dabei nur insofern in Betracht, als Pflanzenfresser vielleicht noch héhere
Maximalwerte aufweisen konnen als Fleischfresser und Menschen®. Nach Oscar
Lorw und Tovonaca® enthilt weiffe Substanz viel weniger Ca (4 mg%) als graue
(26—78 mg%).

Bei Erkrankungen fanden DENNSTEDT und RumPF? normale Calcium-
werte, ebenso V. MORACZEWSKI® bei Pneumonie und perniziéser Animie, da-
gegen waren dessen Werte bei Carcinom erhoht (nicht so bei DENNSTEDT und
Rumer).

Das im Gehirn zu findende Eisen (nach LEMATTE und BeAvucHAMP! 5 bis
10 mg%) diirfte zum tiberwiegenden Teil aus dem Blut der Gefifie stammen,
zum Teil aber auch sicher aus Ablagerungsstitten im Gewebe selbst®. Von
seltenen Stoffen wurde Mangan und Lithium in Spuren nachgewiesen!'. Uber
den Bromgehalt sind die Ansichten strittig!?, doch liegt kein Grund vor, daran
zu zweifeln; ebenso sind die Spuren anderer Metalloide und Metalle mehrfach
nachgewiesen worden (vgl. unten S. 86).

1 LemaTte u. BEavucHAMP: C.r1. Acad. Sci. Paris 181, 578 (1925).

2 Magnus-LEVY: Biochem. Z. 24, 363 (1910).

3 Novr, Ivo: Accad. science Bologna 9, 329 (1912) — Arch. ital. de Biol. (Pisa) 58,
333 (1912).

4 WEeiGerT: Mschr. Kinderheilk. 5, 457 (1906) (Hunde). — MAcCALLUM u. VOEGTLIN:
J. of exper. Med. 11, 118, 142 (1909). — DuERE u. GrmMmE: C. r. Soc. Biol. Paris 60, 1119
(1910) (Kaninchen). — HEUBNER u. Rowa: Biochem. Z. 93, 353 (1919); 135, 248 (1923)
(Katzen).

5 QuEesT: Jb. Kinderheilk. 61, 114 (1905).

% Conx, MIicHAEL: Dtsch. med. Wschr. 190%, 1987. — v. Moraczewski: Hoppe-Seylers
7. 23, 483 (1897).

7 Vgl. auch Basta Messine: Mineralische Bestandteile im normalen und pathologischen
sehirn. Dissert. Ziirich 1912 (sehr hohe Zahlen, Methodik?).

8 Loew, OsCcAR, u. Tovonaga: Miinch. med. Wschr 1910, 2574 — Bull. Coll. Agricult
Tokio 5, 152; 6, 92 (1904).

9 DENNSTEDT u. Rumpr: Zitiert auf S.78, FulBinote 3.

10 Vgl. dazu Sparz: Z. Neur. 89, 130 (1924); 100, 428 (1926).

1 Kpiimorz: Pharmac. Weekblad 58, 1482 (1921) — Ronas Berichte 12, 6 (1922).

12 Lasar: C.r. Acad. Sci. Paris 156, 255 (1913). — PiLaT: Hoppe-Seylers Z. 108, 158
(1919). — DamreNs: C. r. Acad. Sci. Paris 171, 930 (1920). — BERNHARDT u. Ucko: Biochem.
Z. 170, 459 (1926).
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Leber.

Chlorid fand sich beim Menschen und- Hunde 0,1—0,2% Cl!, am Kaninchen
0,02% 2; anorganisches und leicht abspaltbares Phosphat bei Miusen 0,09%3
(Gesamtphosphorsdure — nach Veraschung — etwa 1% HPO,%). Fiir Kalium
und Natrium gibt BouTron? die Zahlen 0,4 und 0,06% an. Fiir Magnesium
ermittelte MAGNUS-LEVY! am Menschen den Wert von 17,5 mg% Mg, TOYONAGAS
an Tieren 9—12mg%, Camange® an Meerschweinchen im Mittel 22 mg %. Zahl-
reiche Analysen sind fiir Calcium bekannt: die Ergebnisse bewegen sich zwischen
5 und 15 mg% Ca’.

Eisen kann bekanntlich in der Leber thesauriert werden. Die Analysenzahlen
wechseln dementsprechend sehr stark (etwa zwischen 3 und 60 mg%). In blut-
frei gespiilten Lebern von Katzen und Hunden fand Bunce® 1—36 mg%. Skor-
butvitaminose senkt den Eisengehalt der Leber?, eiweiBreiche Kost erhéht ihn0.
Im Fetalleben des Menschen ist Ende des 5. und 9. Schwangerschaftsmonats je
ein Maximum des Eisengehalts festzustellen®.

In gleicher Weise aber, wenn auch meist in geringerer Menge, stapelt die
Leber zahlreiche andere, insonderheit metallische Mineralstoffe auf, die dem
Organismus mit der Nahrung zugefiihrt werden. Ebenso gilt dies in solchen
Fallen, wo derartige Stoffe {iber das gewohnliche MaB hinaus in den Korper
gelangen (mit oder ohne symptomatisch erkennbare Vergiftung). Quantitativ
scheint — wenigstens beim Menschen und den Haustieren — das Zink in der
Leber zu tiberwiegen: RosT!? fand bis 15mg% Zn in menschlicher, bis 34 mg%
in der Pferdeleber. Nach demselben Autor kann auch der Kupfergehalt bis
12mg% steigen. VAN ITALLIE und vAN Eck!® konnten schon in fetaler Leber
0,6 mg % Cu nachweisen. Zahlreiche neuere Analysen4 ergaben 0,5—1,3 mg9%,
Cu fiir frische gesunde menschliche Leber, dagegen héhere Werte bei Himo-
chromatose und Pigmentcirrhose, besonders aber bei LaEnNNEcscher Cirrhose
(bis 11 mg9%,).

Auch Aluminium diirfte in der Leber niemals fehlen, wenn auch GONNERMANNs15
Zahlen sehr hoch und der Nachpriifung bediirftig erscheinen. Nach Misg® soll
Zinn bis zu Zentigrammen auf 100 g Leber vorkommen. In kleineren Mengen

1 MaeNUS-Levy: Zitiert auf S. 78, FuBnote 7. — WAHLGREN u. PADTBERG: Zitiert
ebenda. — Damrens: C.r. Acad. Sci. Paris 171, 930 (1920). — Vgl. auch MEYER-BIiScH u.
D. Bock: Zitiert auf S. 1489, FuBnote 10.

2 Boutiron: C.r. Soc. Biol. Paris 94, 1151 (1926).

3 Cori: Amer. J. Physiol. 12, 256 (1925).

¢ HeuBNER: Mineralstoffwechsel in Dietrich-Kaminers Handb. der Balneologie 2, 206.

5 Tovonaaa: Zitiert auf S. 79, FuBnote 8.

6 Camaxng: C.r. Soc. Biol. Paris 100, 577 (1929).

7 TovoNaGaA: Zitiert auf S.79, FuBnote 8. — Maexnus-Levy: Zitiert auf S.79,
FuBnote 2. — HEUBNER u. Rowa: Zitiert auf S.79, Fulinote 4 — Dexts u. CORLEY:
Zitiert auf S. 76, Fulnote 12.

8 Bunee: Hoppe-Seylers Z. 17, 78 (1893).

® RANDOIN u. MicHAUX: C. r. Acad. Sci. Paris 185, 365 (1927).

10 ScawARz: Virchows Arch. 269, 638 (1928).

11 BorckER: Zbl. Path. 41, 193 (1927).

2 RosT u. WEITZEL: Arb. Reichsgesdh.amt 51, 494 (1919) — Ber. dtsch. pharmaz. Ges.
29, 549 (1919). — Vgl. auch VAN ITALLIE u. vaN Eck!? sowie DELEZENNE: Ann. Inst. Pasteur
33, 68 (1919).

13 yAN ITALLIE u. VAN Eck: Pharmac. Weekblad 1912, 1157 (Maly 1912, 372) — Arch.
Pharmaz. 251, 50 (1913).

14 KLEINMANN u. KLINKE: Virchows Arch. 275, 422 (1930). — SCHONHEIMER u. HERKEL:
Hoppe-Seylers Z. 180, 249 (1929) — Klin. Wschr. 1930, 1449, — Vgl. MartLory: J. med.
Res. 42, 461 (1921) — Amer. J. Path. 1, 117 (1925) — Arch. int. Med. 37, 336 (1925).

15 GONNERMANN: Biochem. Z. 88, 401 (1918); 95, 286 (1919).

16 Misk: C.r. Acad. Sci. Paris 196, 138 (1923).
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(Bruchteilen von Milligrammen je 100 g frischer Substanz) wurden Manganl!,
Argen?, Bor3, Brom*, Fluor® in der Leber gefunden.

Haut.

Neuere Analysen von H. BrRown® an der moglichst haar- und fettfreien,
getrockneten Haut von Hunden, Kaninchen und (kranken) Menschen ergab fiir
die Kationenbildner folgende Werte:

Tabelle 9. Basen in der Haut.

Na mg% K mg% Ca mg% Mg mg%
PP R N . N Naroos Tores |
Mo 0 oo sk | i i et Mk e 3 ML st
Mensch . . . . . 408 | 298 1360 | 339 168 239| 59 34 46 | 38 20 30
Hund. . . . . . 250 155 201 [395 158 238 | 58 ' 31 43 [ 37 21 27
Kaninchen . . . | 243 /116 181|188 102 148| 86 51 74| 52 17 35

Der Mittelwert fiir den Wassergehalt der menschlichen Haut betrigt etwa
65%7, so dal3 die Zahlen der Tabelle durchschnittlich mit dem Faktor 0,35 zu
multiplizieren waren, um fiir frische Haut zu gelten. Beim Menschen schwankte
fur frische Haut der Natriumwert von 118—188 mg%, der Kaliumwert von
53—134 mg %, ohne dafl Beziechungen zu Alter, Geschlecht, Rasse u. dgl. erkenn-
bar gewesen wiren. Dagegen zeigte Calcium und Magnesium einen deutlichen
Wandel mit dem Lebensalter : Anstieg wahrend des Fetallebens (auf etwa 20 mg %
Ca; 18 mg% Mg), nach der Geburt zunéchst Abfall bis zum 10. Jahre (auf etwa
9mg% Ca; 7mg% Mg), dann wieder langsamen Anstieg (auf etwa 17 mg9%, Ca;
15 mg% Mg im Alter). Das in der Haut vorkommende Silicium sinkt von der
Geburt zum Alter langsam ab, von 71/, auf 21/, mg% Si im frischen GewebeS. Zu
dieser Angabe stimmt gut die Beobachtung von KocEMANN und MateR?, dafl die
Elastizitdt der Haut (von Mausen) durch Kieselsdurezufuhr erhoht werden kann.

NareAN und STERN'? fanden auf trockne menschliche Haut 200—300 mg % K
und 20—30 mg% Ca, also etwa 60—100 K und 10mal weniger Ca fiir frische
Haut. Nach WiecEOWSKI! wird der Calciumgehalt der Haut an Gewichtsmenge
um das Doppelte, an Aquivalenten um das Fiinffache durch Aluminium iiber-
troffen, von dem er etwa 30 mg% Al ermittelte.

Der Chloridgehalt der Haut ist durch die Zufuhr stark zu beeinflussen; sie
kann Chlorid festhalten (mindestens fiir kiirzere Zeit ,,thesauricren‘’). WAHLGREN12
und PApTBERG! fanden an Hunden nach intravenéser Zufuhr einiger Kubikzenti-
meter gesattigter Kochsalzlosung je Kilogramm im Mittel 0,366 statt 0,310% Cl

1 BERTRAND u. MEDIGRECEANU: Ann. Inst. Pasteur 2%, 1, 282 (1913).

2 U. a. besonders GauTier: C.r. Acad. Sci. Paris 129; 130; 131; 134; 135; 137; 139
(1899 —1904).

3 BERTRAND u. AcurEON: C.r. Acad. Sci. Paris 155, 248 (1912).

4 Damiexs: C.r. Acad. Sci. Paris 171, 930 (1920).

5 Zparex: Hoppe-Seylers Z. 69, 127 (1910). — GavTierR u. CrausMaNN: C.r. Acad.
Sci. Paris 156, 1347, 1425; 157, 94; 158, 159 (1913/14).

¢ Brown, H.: J. of biol. Chem. 68, 729 (1926); 75, 789 (1927).

7 Nach Browx 56—73 %, nach WOHLGEMUTH u. SCHERK 62—65% : Klin. Wschr. 1930,
261. — Nach NATHAN u. STERN 66—71%: Dermat. Z. 54, 14, 232 (1928).

8 Vgl. auch Hueo Scrunz: Piliigers Arch. 84, 67 (1901); 89, 112 (1902) — Dtsch. med.
Wschr. 1903, 673.

9 KocHMANN u. MATER: Biochem. Z. 223, 243 (1930).

10 NATHAN u. STERN: Zitiert diese Seite, FuBnote 7.

11 'WiecEOWSKI: Miinch. med. Wschr. 1921, 1082.

12 WaHLGREN: Arch. f. exper. Path. 61, 97 (1909).

13 PADTBERG: Arch. f. exper. Path. 63, 60 (1910).
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in der Haut. Ihre Normalwerte variierten allerdings von 0,24—0,48%. Nach
PapTBERGS Schitzung nimmt die Haut (mit 156% des Korpergewichts) ein Drittel
bis drei Viertel der zugefithrten Chloridmenge auf. PADTBERG und RosEmMann?
zeigten auch fiir den Chloridgehalt der Nahrung einen merklichen Einfluf auf
den Chloridgehalt der Haut; z. B. fand RosEMANN bei Normalkost 28, bei chlorid-
reicher Kost 34 % des gesamten Korperchlorids in der Haut. URBACH? ermittelte
in menschlicher Haut, die beim Lebenden ausgestanzt wurde, einen Chloridgehalt
von 0,12—0,19% ; auch er fand bei reichlicher Kochsalzzufuhr (10 Tage je 10 g)
eine Steigerung des Wertes um etwa 15%. Bei Erkrankungen der Haut kann
der Chloridgehalt ebenfalls erheblich steigen, so bei Ekzem, Psoriasis, Erysipel,
besonders aber bei Pemphigus. Ein (oft betrdchtlicher) Teil dieser Erhohung
ist durch stérkere Durchtrinkung des Gewebes mit Gewebsfliissigkeit bedingt;
Hautblasen sind sehr viel reicher an Chlorid als Hautgewebe, entsprechend der
auch sonst angetroffenen GesetzmaBigkeit stets etwas iiber den Gehalt des Blut-
serums hinaus®. NATHAN und STERN? beschrieben bei akuten Hautentziindungen
Vermehrung des Kalium- und relative Verminderung des Calciumgehaltes, GaNs
und PARHEEISER® bei Ekzem eine Verschiebung von Calcium aus der Cutis in
die Epidermis. Nach Pankreasexstirpation an Hunden fanden MEYER-Biscu
und D. Bocr® meist etwas weniger Chlorid und Natrium als an demselben
Individuum vorher.

Von den Hautschuppen scharlachkranker Japaner untersuchte Joxo? die
Asche, die 1,59, des frischen und 1,9 9, des getrockneten Materials betrug; er
fand 13,3% Na;14,9% K;5,2% Ca; 11,5% Mg; 18,4 % SiO,; 0,05% Fe; Spuren As.
(Die Zahlen entsprechen fiir die Epidermisschuppen: 0,209, Na; 0,239 K;
0,089, Ca; 0,18%, Mg; 0,27% SiO,; 0,8 mg % Fe.) In den Haaren ermittelte
IxevcHI® bei Kindern 26—74, bei Frauen 65—157, bei Minnern 32—57, bei
Greisen 26—48 mg% Ca; weile Haare der gleichen Person waren calcium-
drmer als schwarze (26—35 gegen 54—79 mg%). Beim Kaninchen enthielten
schwarze Haare 0,17—0,32; graue und braune 0,13 bis 0,18; weiBle 0,02 bis
0,10% Ca. Arsen wies ScHAFER? bis 0,006 mg% in den Haaren mensch-
licher Leichen nach. Auch Fluor ist in den Haaren (Négeln, Epidermis)
reichlicher (bis 4 mg%) enthalten als in den meisten weichen Gebilden des
Kérpers1o.

Einer besonderen Besprechung bediirfen noch die &dlteren Befunde von
LurteLEN™, der die Haut von Kaninchen nach verschiedenartiger Fiitterung auf
die Basen analysierte und die gefundenen Differenzen, vor allem in den Aqui-
valentverhéltnissen, mit Unterschieden der Empfindlichkeit gegeniiber Ent-
ziindungsreizen in Beziehung setzte. Die Beweiskraft dieser Befunde, die lange
Zeit als duBerst wichtig und grundsétzlich angesehen wurden, ist durch die
Analysen Browns!? stark erschiittert (vgl. Tabelle 9, S.81). Die Zahlen
LUITHLENs waren:

1 RosEMANN: Pfliigers Arch. 142, 208, 447 (1911).

2 UrBAcH: Zbl. Hautkrkh. 26, 217 (1928) — Arch. f. Dermat. 156, 73 (1928).

3 UrsacH: Klin. Wschr. 1929, 2094.

4 NATHAN u. STERN: Zitiert auf S. 81, FuBnote 7.

® GANs u. PARHEISER: Dermat. Wschr, ¥8, 249 (1924). — Vgl. auch MONCORPS u.
Bor~sTEDT: Arch. f. exper. Path. 152, 57 (1930).

¢ MevER-BiscE u. D. Bock: Z. exper. Med. 54, 145 (1927).

? Jonvo: J. of Biochem. 10, 311 (1929). — Nach Ronas Ber. 51, 224 (1929).

8 IrgucHI: J. of orient. Med. %, 1 (1927). — Nach Ronas Ber. 42, 394 (1929).

9 ScHAFER: Ann. chim. analyt. appl. 12, 32 (1907). .

1 GAUTIER u. CrLausManw: C.r. Acad. Sci. Paris 15%, 94 (1913).

11 TLorraLEN: Arch. f. exper. Path. 69, 365 (1912).

12 BROWN: Zitiert auf S. 81, FuBnote 6.
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Tabelle 10. Haut von Kaninchen.

Korper- '
Vorbehandlung gEWi%ht H.0 , Na [ K Ca . Mg
% % | mg% | mg% mg% | mg%
10 Tage gemischtes Futter | 1,5 640 | 179 | 204 | 182 = 85
10 Tage Hafer . . . . . 2,2 59,5 | 69 119 | 92 | 38
30 Tage Griinfutter (dabei ! ‘
Abnahme) . . . . . . 2,6 62,9 1 89 106 11,3 8,6

Allméhliche Salzsiurever- : ' i :
vergiftung im Verlauf | ; ‘
von 7 Tagen, dabei star- |
ke Abnahme . . . . . 2,9 52,1 | 62 138 22,8 9,4

Oxalatvergiftung, 4 Tage | j (
dauernd, méaBige Ab- | }
nahme. . . . . . . . 2,2 - 623 | 137 59 |

I

13,2 | 54

Aus diesen Zahlen ergeben sich folgende Werte fiir die Aquivalente:

Tabelle 11.
sggllﬁx?aiie?tgiiiﬁ- % der Aquivalentensumme
100 g trockener |—— —— R CTTTT T
Haut Na | K ‘ Ca Mg
Normalfutter . . . 41,5 65,0 ’ 243 6,0 47
Griinfutter . . . . 16,7 49,5 , 34,2 7,2 9,1
Hafer . . . . . . 21,2 44.5 44,1 6,8 4,6
Salzsdurevergiftung 17,0 33,2 43,3 14,0 9,5
Oxalatvergiftung . 22,7 69,5 | 17,6 5,2 7,7

Eine klare Ubersicht 148t sich aus diesen Zahlen nicht gewinnen; am auf-
falligsten ist die Hohe der Basensumme in dem ersten Versuch (mit Normalkost).
Warum die Reaktion auf Entziindungsreiz bei Haferfiitterung, Salzséure- oder
Oxalatvergiftung stark, bei Griinfutter gering war, 148t sich auf Grund dieser
Befunde nicht verstehen. '

Vergleicht man LulTHLENs Zahlen mit denen von Brown, der die Haut
von 18 Normalkaninchen nach mehrmonatiger Fiitterung mit gemischter, doch
gleichméBiger Kost analysierte (seine Werte jedoch nur fiir die Trockensubstanz
angibt), so fillt es auf, daB die Aquivalentensumme der 4 Basen niemals so hoch
ist wie in dem ersten Versuch von LUITHLEN; sie bewegt sich bei BROWN zwischen
14 und 21 Milliiquivalenten auf 100 g Trockensubstanz. Auch sonstige Ab-
weichungen sind zu bemerken, vor allem hohere Werte fiir die zweiwertigen Basen
im Verhéltnis zu den einwertigen bei BRowN. Wegen der prinzipiellen Wichtig-
keit der Frage, wieweit ein konstantes Aquivalentverhiltnis fiir normale Organe
charakteristisch ist, seien die Befunde von BrowN nach Umrechnung seiner
Zahlen mitgeteilt! (vgl. Tabelle 12, S. 1498).

In dieser Zahlenreihe schwankt das Verhiltnis Na:K von 1,1—3,1; K:Ca
von 0,8—1,6; Ca:Mg von 0,7—1,9, endlich das Verhiltnis der einwertigen zu
den zweiwertigen von 1,3—2,6. Von irgendeiner falbaren GesetzmiiBigkeit 148t
sich daher leider nicht sprechen.

Auch beim Hunde fand BrRowN kein wesentlich anderes Bild, wenn auch
im ganzen eine Artverschiedenheit erkennbar ist, besonders insofern, als die
zweiwertigen Metalle quantitativ etwas mehr zuriicktreten (vgl. Tab. 13).

L BrowN: J. of biol. Chem. 68, 733, 734 (1926).



84 W. HEUBNER: Mineralbestand des Korpers.

Tabelle 12. Aquivalente der Basen im Trockengewicht normaler Kaninchenhaut.
(Berechnet nach Analysen von H. BrROwN.)

Sm.:m:fne % der Aquivalentensumme
Nr. des Mili- | B
Tieres agﬁxvl%lgngte Na K ] Ca Me
77 14,6 34,6 30,5 18,9 16,0
79 14,7 385 @ 17,9 21,4 | 222
1 15,8 49,8 | 17,2 161 16,9
4 16,0 37,2 248 I 178 20,2
52 16,2 40,0 29,7 18,5 11,8
5 16,3 46,0 24,9 18,4 10,7
64 17,1 52,3 | 239 15,5 8,3
58 18,0 483 | 1901 . 197 12,9
63 18,1 47,8 17,3 | 174 17,5
3 18,2 358 | 24,2 18,4 21,6
61 18,6 42,1 [ 207 | 175 19,7
72 19,0 41 | 21,8 | 174 16,7
DS1| 190 44,9 | 20,2 18,7 16,2
65 19,3 37,8 | 237 16,1 22,4
67 19,4 54,1 | 183 14,7 12,9
57 19,9 53,1 17,1 14,3 15,5
2 20,2 452 . 194 - 168 18,6
71 20,7 40,2 | 181 . 20,8 20,9
Mittel | 44,0 | 21,6 17,6 16,8

Tabelle 13. Aquivalente der Basen im Trockengewicht normaler Hundehaut.
(Berechnet nach Analysen von H. BrowN.)

Summe der % der Aquivalentensumme

Nr. des Tieres |Millidquivalente }|— --—— - -— - :
in 100 g Na K Ca Mg
9 15,5 50,8 26,2 | 10,1 | 129
2 17,0 48,0 29,0 | 12,3 | 10,7
7 17,1 47,6 283 | 99 | 142
6 18,0 45,5 31,8 } 11,L1 ¢ 11,6
10 18,0 458 . 30,5 = 10,8 ‘ 12,9
4 19,7 51,3 28,2 ‘ 10,4 | 10,1
5 19,9 48,1 ' 33,3 | 9,8 8,8
8 19,9 54,6 22,6 1,1 | 1.7
3 22,8 296 | 44 | 125 @ 13,5
1 24,0 38,8 38,8 12,0 | 104
Mittel | 46,0 31,3 1,0 | 11,7

Relativ gut konstant erscheinen bei dieser Form der Berechnung die
Werte fir das Calcium, fir das die originalen Analysenzahlen zwischen 31
und 58 mg% schwanken (vgl. oben S. 81, Tabelle 9). Die Werte fiir den
Menschen (bei verschiedenen Allgemeinerkrankungen, vgl. oben Tabelle 9)
zeigen etwa dasselbe Verhaltnis fiir Kalium, Calcium und Magnesium, wih-
rend der Natriumgehalt erheblich hoher ist. Das Verhiltnis K:Ca:Mg ist
im Mittel beim Hunde 2,84: 1,00:1,06; beim Menschen 2,65: 1,00:1,06;
demgegeniiber ist das Verhdltnis des Natriums zu der Summe der drei
anderen Basen beim Hunde 0,85; beim Menschen 1,44. Vielleicht hiangt das
mit der ,,Kochsalzplethora® des Menschen (nach VEIL!) zusammen, wenn man
annimmt, dafl das Natrium mit dem Chlorid zusammen in der Haut gespeichert
werden kann.

1 Vgin: Biochew. Z. 91, 274, 285 (1918).
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Tabelle 14. Aquivalente der Basen im Trockengewicht menschlicher Haut.
(Berechnet nach Analysen von H. Brown.)

Basensumme | o X qui e
e | Alter B h‘f.fght s Erkrankung . g gli_v];aljelgge % der Aquivalentensumm
Jahre auf 100g | Ne K | Ca | Mg

101751 28 m. Neger | Lungentuberkulose 23,2 56,0 | 28,6| 82| 7,2

10174 | 34 m. Neger | Lebercirrhose 24,5 58,7126,2| 69| 8,2

10093 | 87 w. weil} Brustkrebs 24,9 58,2 | 17,3 11,8 | 12,7

9941 | 82 w. | Negerin | senile Demenz, Syphilis| 25,3 52,6 | 28,0 95| 9,9
10108 | 65 w. weill chronische Myokardi-|

tis 25,9 63,4 120,0| 89| 7,7

6596 | 25 w. weil} Knochensarkom 26,7 61,9 1 19,6 (| 7.5 |11,0

10279 | 176 m. weil Pellagra, Arterioskler. 26,7 61,9 120,0| 8,4 | 9,7

9947 | 70 w. weill subakute Peritonitis

Diabetes 27,4 63,6 | 17,6 | 10,0 | 8,8

10215 | 51 m. weil} Pellagra 29,6 56,7 | 29,3| 6,4 | 7,6

10107 | 70 m. weill chron. Myokarditis 31,4 56,6 | 24,2 94| 9,8

Mittel | 59,0 | 23,1| 8,7 | 9,2

Sonstige Organe.

Noch mehr als manche der bereits frither mitgeteilten Befunde miissen solche
Ergebnisse von Reihenuntersuchungen an normalen Individuen, wie sie BRowN
tiir die Haut von Tieren ausgefiihrt hat, davor warnen, aus einzelnen oder wenigen
Analysendaten irgendwelche Schliisse zu ziehen. Fiir die meisten Organe liegen
nur solche vereinzelten Zahlen vor, von denen einige hier summarisch zusammen-
gestellt seien, ohne dafl damit ihr Wert iiberschitzt sei.

Bei einem gesunden Selbstmorder fand MaeNUs-Levy! in:

Tabelle 15.

% Cl mg% Ca | mg% Mg | mg% Fe
Milz . . ... ... .. 0,16 9 14 72
Lunge . . . . . .. .. 0,26 17 7 67
Niere . . . . . e 0,21 19 21 16
Darm. . . . . . . . .. 0,06 14 7 13
Pankreas . . . . . . . . 0,16 16 17 5
Speicheldriisen . . . . . 0,14 13 — 6
Schilddriise . . . . . . . 0,17 - — 10 6
Hoden . . . . . . . .. 0,23 8 10 5
Fiir Niere, Nebenniere und Pankreas finden sich folgende Zahlen:
Tabelle 16.
Organ (frisch) Tierart % Cl | % Na | % K |mg% Cajmg% Mg Autor
Niere . . . . . . . .. Kaninchen | 0,03 | 0,15 | 0,25 | 50 — | BouTiroxN?
Nebennieren . . . . . . esunder |
i Mensch 0,05 | 0,04 | 0,10 16 10 | Marx®
Pankreas . . . . . . . . gesunder
Mensch 0,08 10,09 ! 0,23 14 27 Marx®

Auf Chlorid fithrten WanLereEN? am Hund, Damiens® am Hund und
Menschen zahlreiche Organanalysen aus; ihre Zahlen liegen fiir die Milz bei 0,20;
Lunge 0,21—0,24; Niere 0,17—0,26; Darm 0,17; Schilddriise, Nebenniere und
Hoden 0,22% Cl.

1 MagNus-Luvy: Biochem. Z. 24, 363 (1910).

* BoutiroN: C.r. Soc. Biol. Paris 94, 1151 (1926).
3 MarX: Biochem. Z. 179, 414 (1926).

* WABLGREN: Arch. f. exper. Path. 61, 97 (1909).

% Damiens: C. 1. Acad. Sci. Paris 171, 930 (1920).
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Calciumanalysen an Organen von Katzen teilten Rona und HEUBNER?,
von Kaninchen DENIS und CorRLEY? mit. In beiden Versuchsreihen waren die
Werte in ziemlich weitem Bereich schwankend, und zwar — soweit erkennbar —
regellos schwankend®. Als charakteristisch trat an Katzen nur der hohe Kalkwert
des Enddarms hervor; ferner erwies sich das Nierenmark wesentlich calcium-
reicher als die Nierenrinde. Eine Ubersicht gibt Tabelle 17:

Tabelle 17. Calciumwerte in Katzenorganen. (Nach HrEUBNER und RoONA.)

o Zahl der analysierten mg% Ca der frischen Substanz

rgan - —— - — ———
¢ Tiere . Organstiicke Minimum ‘ Maximum 1 Mittel
Milz . . ... .. 2 2 7 10 | 8
Lunge . . . . . . 5 5 12 25 | 18
Niere . . . . .. 8 13 5 ! 13 7
Diinndarm 4 11 8 f 19 12
Enddarm . . . . . 3 3 23 i 32 27

(Gesamiphosphat findet sich in den groBen Organen — Leber, Milz, Niere — etwa in
einer Menge von 1% HPO,%.)

Anhangsweise sei auch noch erwihnt, daB offenbar alle Organe in ihrem Stoffwechsel
Ammoniak bilden, wenigstens bei Mangel an Kohlehydrat. Der Muskel wird darin in zu-
nehmendem5 Grade von Leber, Pankreas, Hoden, Thymus, Netzhaut und grauer Hirnsubstanz
tibertroffen 5.

Kieselsdure ist ein regelm#Biger Bestandteil des Bindegewebes und damit
aller Organe®. Doch fehlt sie auch nicht in rein epithelialen Gebilden wie in der
Augenlinse, in den Haaren und Federn?. Am reichlichsten ist sie jedoch im
jugendlichen Bindegewebe, wie in der Gallertsubstanz der Nabelschnur, in der
Huco Scmurz® 25—40 mg% SiO, der Trockensubstanz ermittelte; in den
Sehnen fand er 6 mg%. Kine® bestimmte in Leber, Niere und Lunge von Hund
und Kaninchen Werte zwischen 15 und 46, in einer Menschenlunge 140 mg % SiO,.
Relativ reich ist nach KaurLr? das Pankreas (14 mg%), wo bei florider Tuber-
kulose eine Abnahme, bei Carcinom eine Zunahme festzustellen war. In kropfiger
Schilddriise fand Huao ScrULz ebenfalls mehr als in normaler (bis 43 gegen
8 mg % Si0,).

Von anderen Nichtmetallen, die in kleinerer Menge in verschiedenen Organen
vorkommen, sind zu nennen Fluor?, Brom1°, Jod, Bor!!, Arsen!2. Besonders reich

1 RoNA u. HEUBNER: Biochem. Z. 93, 353 (1919): 135, 248 (1923).

? Dex1s u. CorLEy: J. of biol. Chem. 66, 609 (1925). 3 Vgl. dazu oben 8. 76.

* Vgl. ForBEs u. Kerra: Phosphorous Compound sin animal Metabolism. Ohio agricult.
exper. Stat., technical series Bull. Nr 5 (1914). — HEUBNER: Mineralstoffwechsel in Dietrich-
Kaminers Handb. der Balneologie 2, 206 (1922).

5 WARBURG, O., NEGELEIN u. POSENER: Biochem. Z. 152, 335 (1924).

¢ ScruLz, Huco: Pfliigers Arch. 84, 67 (1901); 89, 112 (1902); 131, 447 (1910); 144,
346 (1912) — Biochem. Z. 46, 376 (1912).

7 Vgl. auch DRECHSEL: Zbl. Physiol. 11, 361 (1897). — FrAUENBERGER: Hoppe-Seylers
Z. 5%, 17 (1908). — KaAHLE u. WEYLAND: Miinch. med. Wschr. 1914, 752. — Kim~: Die
Kieselsaure. Stuttgart: F. Enke 1926.

8 Kina: J. of biol. Chem. 80, 25 (1928).

? ZDAREE: Hoppe-Seylers Z. 69, 127 (1910). — GavUTiErR u. Crausmany: C.r. Acad.
Sci. Paris 156, 1347, 1425; 15%, 94; 158, 159 (1913/14).

10 Damrens: C. r. Acad. Sci. Paris 171, 930 (1920). — BERNHARDT u. UcKo: Biochem. Z.
170, 459 (1926).

1 BrrTRAND u. AcuruoN: C.r. Acad. Sci. Paris 155, 248 (1912); 156, 732 (1913). —
Moscarr: Arch. di Sci. biol. 3, 279 (1922).

12 GAUTIER: Zitiert auf S. 81, FuBnote 2. — ScHAFER: Ann. chim. analyt. appl.
12, 32 (1907). — BroEMENDAL: Dissert. Leiden 1908; nach Marys Jahresbericht 1908,

141. — »E Haas: Graefes Arch. 99, 16 (1919). — Kemnaornz: Pharmac. Weekblad 58, 1482
(1921); nach Ronas Berichten 12, 6.
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an Brom ist nach BERNHARDT und Ucko die Hypophyse (mit mehr als 12,5 mg%
beim Hunde, bis zu 30 mg% beim Menschen), ihr folgen Nebenniere (ca. 5), Aorta
und Schilddriise. Das Vorkommen von Brom in der Schilddriise erkennt auch
L.ABAT! an, der es in anderen inneren Organen nicht nachweisen konnte. Seine
chemische Verwandtschaft zum Jod, das in der Schilddriise ja relativ reichlich
im Mittel — zu etwa 50 mg% — vorkommt, 146t dies verstdndlich erscheinen.
Die Nebenschilddriisen, die Ovarien, die Hypophyse und die Thymus ent-
halten nach Hiort, GrRuBZIT und Friecer? 3—6 mg Jod in 100 g Trocken-
substanz.

Metalle fanden sich in vielen Organen ebenfalls reichlich, meist ubiquitér;
neben dem iiberall vorkommenden und als lebensnotwendig anerkannten Eisen
scheint nirgends Zink und Kupfer zu fehlen3. Interessanterweise wurden beide
Metalle (etwa 0,4 mg% Zn und 10mal weniger Cu) auch in Seetieren nach-
gewiesen?. Aluminium kann auch als regelméafliger Bestandteil in den Geweben
angesehen werden, wird es doch durch Zufuhr mit der Nahrung (Backpulver)
angereichert®. Ebenso ist Zinn aufler in Leber und Hirn auch in Nieren, Lungen
und Magen gefunden worden®, und zwar keineswegs nur in verschwindender
Menge. Spurenweise kommt Mangan? und Lithium?® vor.

Pathologische Gebilde.

Uber die wesentlichen Basenbildner der Tumoren haben u. a. BEEBE® und
WATERMAN'® Analysen geliefert, deren Ergebnis Tabelle 19 wiedergibt. Er-
wihnenswert ist noch BEEBES Vergleich eines primédren Pankreascarcinoms mit
den Lebermetastasen und dem normalen Lebergewebe; Tabelle 18 gibt mg %, auf
Trockensubstanz :

Tabelle 18.
Na K Ca
Pankreasgeschwulst . . . . . . . 1,02 0,38 0,10
Lebermetastase . . . . . . . . . 1,34 0,97 0,08
gesundes Lebergewebe . . . . . 1,27 0,83 0,05

WATERMAN zieht aus seinen Befunden die SchluBfolgerung, daf rasch
wachsende Tumoren einen relativ hohen Kaliumwert aufweisen, daher auch
hohe Zahlen fiir das Verhaltnis K:Na und K:Ca; viel Calcium entspricht
langsamem Wachstum und beginnenden Degenerationsprozessen. Durch
mikrochemische Untersuchungen suchte er diese Befunde weiter zu differen-
zierenll,

1 Lasar: C.r. Acad. Sci. Paris 156, 255 (1913).

2 Hoorr, GRUHZIT u. FLIEGER: J. Labor. a. clin. Med. 10, 979 (1925).

3 vAN ITALLIE u. vaN Eok: Arch. Pharmaz. 251, 50 (1913). — RosT u. WEITZEL: Arb.
Reichsgesdh.amt 51, 494 (1919) — Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 29, 549 (1919). — DELEZENNE:
Ann. Inst. Pasteur 33, 68 (1919).

4 SEVERY: J. of biol. Chem. 55, 79 (1923).

5 KauN: Biochem. Bull. 1, 235 (1911). — StEEL: Amer. J. Physiol. 28, 94 (1911). —
LEARY u. SHEIB: J.amer. chem. Soc. 39, 1066 (1917). — GONNERMANN: Biochem. Z. 88,
401 (1918); 95, 286 (1919).

¢ Misk: C.r. Acad. Sci. Paris 176, 138 (1923).

7 BERTRAND u. MEDIGRECEANU: Ann. Inst. Pasteur 2%, 1, 282 (1913).

8 KemuoLz: Zitiert auf S. 79, Fulnote 11.

9 BgeBE: Proc. N. Y. path. Soc. 4 (1905) — Amer. J. Physiol. 12, 167 (1904). — Vgl.
auch CLowes u. Friseie: Ebenda 14, 173 (1905).

10 WATERMAN: Arch. néerl. Physiol. 5, 305 (1921).

11 WATERMAN: Biochem. Z. 133, 535 (1922).
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Tabelle 19. Basen in Geschwiilsten (Trockensubstanz).

Organ oder Tier Geschwulst % Na % K % Ca Autor
Mamma Carcinom 1,20 0,95 0,05 WATERMAN
Mamma Carcinom 1,09 0,79 0,08 W ATERMAN
Mamma Carcinom 0,77 0,52 0,15 WATERMAN
Mamma Carcinom 0,81 1,16 0,03 W ATERMAN
Mamma Carcinom 0,65 0,40 0,10 WATERMAN
Magen Carcinom 0,86 0,89 0,07 BEEBE
Kiefer Carcinom 0,89 0,92 0,42 WATERMAN
Kiefer Carcinom 0,65 1,00 0,09 WATERMAN
Rectum Carcinom 1,28 0,10 0,28 WATERMAN
Leber Carcinom 0,86 0,562 0,09 BEEBE
Cervix Epitheliom 1,09 0,64 0,11 BEEBE
Mamma Fibroadenom 0,36 0,08 0,10 ‘WATERMAN
Niere Hypernephrom 0,48 0,13 0,07 BEEBE
? Sarkom 0,84 1,31 0,05 WATERMAN
Humerus Sarkom 1,28 0,96 0,05 WATERMAN
Orbita Sarkom 0,84 0,73 0,26 WATERMAN
? Sarkom 3,32. 1,62 0,06 BEEBE
? Sarkom 1,99 1,12 0,07 BEEBE
? Sarkom 0,72 0,06 0,08 BEEBE
Parotis Endotheliom (gutartig) 2,48 0,56 0,08 WATERMAN
Uterus Fibromyom (degeneriert) 0,48 0,02 2,02 WATERMAN
Uterus Fibrom 1,12 0,44 0,08 BEEBE
Ovarium Fibrom 0,96 0,22 0,08 WATERMAN
Ratte Carcinom 1,74 0,90 0,23 WATERMAN
Ratte Sarkom 1,27 1,14 0,07 WATERMAN
Hund Melanosarkom 1,03 0,64 0,33 WATERMAN
Huhnniere | Sarkom (rasch wachsend) 1,07 0,96 0,01 WATERMAN
Huhn Roussarkom 1,05 0,83 0,07 W ATERMAN
Huhn Roussarkom (jung) 1,34 0,78 0,13 WATERMAN
Huhn dasselbe  (alt) 1,46 0,45 0,15 WATERMAN
Huhn Roussarkom 2,29 0,37 0,11 W ATERMAN
Huhn dasselbe  (alt) 2,08 0,25 0,19 WATERMAN
Hubn Roussarkom 2,08 0,88 0,14 W ATERMAN
Huhn Roussarkom-Metastase 1,28 0,67 0,06 W ATERMAN
Huhn Roussarkom-Metastase 0,96 0,74 0,10 WATERMAN
Huhn Roussarkom (degeneriert) 3,05 0,29 0,20 W ATERMAN

Tabelle 20. Analysen von Verkalkungen.
Organ % Ca % PO, % CO,

Aorta (SCHONHEIMER) . . . . . . . . 34,5 42,6 6,4
' ' e e e e 35,7 41,7 7,6

Aortenklappe (KRAMER und SHEAR). . 32,3 45,7 4,7

2 IR 93 ’ 27’4 3596 495

39 ’ ’9 5 27,4 3536 495
Lymphknoten . . . . . . . . . . .. .. 31,7 27,9 4,2
- .. 32,9 46,0 6,4

v 20,2 45,1 6,4

v e e e e e e 23,6 32,2 6,2

by e e e e e e e e e 33,1 45,4 6,5

' 33,2 45,1 6,7

ys 33,2 45,4 6,6

ys 31,1 41,7 6,4

” 30,6 41,7 6,5
Milzkapsel 27.4 36,5 6,1
' 23,8 31,9 6,8

b e e 23,3 32,2 6,0
Fibrom des Uterus 30,9 41,7 6,5
29 E2] 13 3197 40!5 8’0

v . ' e e e e e e 31,3 40,5 7.8
Schilddriise . . . . . . . . . . . . . . .. 20,1 27,9 4,1
20,2 27,9 44
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In verkalkten Herden wurden von KraMER und SHEAR!, in solchen von
der Aorta auch von SCHONHEIMER? Analysen auf Calcium, Phosphat und Carbonat
zwecks Vergleichs mit den Knochensalzen vorgenommen. Die Ergebnisse gibt
Tabelle 20 wieder.

Mileh.

Die Milch ist als Beispiel eines Driisensekrets sowie als Nahrungsmittel fiir
den jugendlichen Organismus zur Zeit seines stérksten Wachstums auch in bezug
auf ihren Mineralgehalt von besonderem Interesse, daher auch vielfach unter-
sucht®. Die drei bekanntesten Milcharten von der Frau, der Kuh und der Ziege
zeigen Artunterschiede, die mit dem Tempo des Wachstums im Saugalter zu-
sammenhéngen. Die Milchen der beiden Tiere sind relativ reich an Asche: etwa
0,75 gegen 0,25% in der Frauenmilch?; daran sind im wesentlichen Calcium und
Phosphat beteiligt : Kuhmilch erithalt im Mittel etwa 0,12% Ca und 0,3% HPO,;
Frauenmilch 0,05% Ca und 0,04% HPO, Gesamiphosphor. Von diesen Phos-
phormengen sind nach neueren Analysen® in der Kuhmilch im Mittel 208, in
der Frauenmilch 15 mg% HPO, als anorganisch anzusehen. Bei den Konzen-
trationen 0,12% Ca und 0,21 % HPO, in der Kuhmilch ist natiirlich das Problem
der Losung dieser beiden Komponenten sehr ins Auge fallend; denn von echier
ionaler Losung kann bei dem pg der frischen Milch (7,0—7,18) gar keine Rede
sein. Die Verhéltnisse in der Kuhmilch bieten natiirlich auch Interesse im Hin-
blick auf die Frauenmilch, ja sogar auf das Blutserum.

Schon lange hat man mit guten Griinden Beziehungen zwischen dem Cal-
ciumphosphat und dem Casein der Milch gesucht?’. Durch Untersuchungen von
GyOray® ist festgestellt worden, daf nicht nur Ansiuern, sondern auch tryp-
tische Verdauung bei der neutralen Reaktion der frischen Milch das Calcium
vermehrt dialysierbar macht; dabei wichst auch im Dialysat die Menge von
Calcium wie von Phosphat weit itber die Grenze des Loslichkeitsprodukts hin-
aus. Diese Tatsachen lassen sich schwer anders deuten, als daB das Calcium
in einer l6slicheren Komplexverbindung vorliegt; die ziemlich reichliche Gegen-
wart von Citrat in der Milch (ca. 3—10 Millimol), und zwar bei den verschiedenen
Tierarten in einigermafen konstanter Proportion zum Calcium macht ja diese
Deutung besonders plausibel®.

Der Gehalt an diesen (wie an anderen) Mineralstoffen ist nicht konstant,
sondern variiert in weiten Grenzen, nicht allein bei verschiedenen Individuen,
sondern von Saugakt zu Saugakt, ja wihrend des einzelnen Saugaktes; so fand
z. B. STRANSKY!® wihrend des Stillens ein Absinken der Calciumwerte von 47
bis 70 mg% auf 20—21 mg% Ca. STOCKREITER!! verfolgte an Ziegen die Wand-
lungen des Chloridgehaltes wihrend einer Lactationsperiode und fand einen
Anstieg von 0,1 auf 0,2% Cl, wihrend die Unterschiede verschiedener Tages-
portionen 10—15, die Unterschiede in den gleichzeitigen Produkten der beiden

1 KRAMER u. SHEAR: J. of biol. Chem. 79, 121 (1928).
2 ScHONHEIMER: Hoppe-Seylers Z. 177, 143 (1928).
Vgl. OPPENHEIMER u. PINcUSSEN: Tab. biol. 2, 5361f.
HrusNER: Mineralstoffwechsel in Dietrich-Kaminers Handb. der Balneologie 2, 215.
— Kon16: Chemie der menschlichen Nahrungs- und GenuBmittel, 4. Aufl., 1, 110, 153.
5 MEYSENBUG, L. v.: Amer. J. Dis. Childr. 24, 100 (1922). — Lexstrup: J. of biol.
Chem. %90, 193 (1926).
$ DavipsonN: Z. Kinderheilk. 9, 11 (1913). — SziLi: Biochem. Z. 84, 194 (1917).
7 Vgl. z. B. BosworTH: Amer. J. Dis. Childr. 22, 613 (1921).
8 GvOrGY: Biochem. Z. 142, 1 (1923). — Vgl. auch WHA: Ebenda 144, 278 (1924).
9 Vgl. KuiNke: Erg. Physiol. 26, 277 (1928).
10 SrraNsSKY: Z. Kinderheilk. 40, 671 (1926).
U SrockREITER: Milchwirtsch. Forschgn 2, 450 (1925) — nach Ronas Ber. 34, 142 (1926).
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Euterhalften bis 6 mg % betrugen. Die Zugabe groferer Kochsalzmengen steigerte
den Chloridgehalt der Milch, wihrend der Calciumwert durch Verabreichung
von Calciumechlorid nicht beeinflufit wurde!.

Auch fiir Kuhmilch liegen die Chloridwerte meist zwischen 0,10 und 0,15% ;
fur Frauenmileh sind sie niedriger (ca.0,04%); fiir Sulfat kénnen 12 und 3 mg%
S0, als entsprechende Mittelzahlen genommen werden. Der Natriumwert liegt
bei allen untersuchten Milcharten unterhalb der Zahl fiir die Chloridédquivalente?.
Kalium ist in gréBerer Menge vorhanden als Natrium, Mg in viel kleinerer.
Abgerundete Mittelwerte sind fiir Frauenmilch etwa 15 mg% Na; 50 mg% K;
4 mg% Mg; fir Kuhmilech 45 mg% Na; 150 mg% K; 12 mg% Mg.

Der Eisengehalt der Milch ist bei der Frau hoher als bei der Kuh und Ziege :
etwa 0,12 gegen 0,04 mg % . Durch Eisenfiitterung wird keine Erhthung erreicht,
auch nicht durch intravenése Eiseninjektion3. Neben FEisen kommt Kupfer
vor; in Kuh- und Ziegenmilch wurden auch bei Beachtung aller VorsichtsmaB-
regeln 0,015 mg % nachgewiesent. Von Zink fand Rost5 in Kuh- und Ziegenmilch
0,2—0,4; in Frauenmilch etwa 0,1 mg%. Jod ist in der Milch zu etwa 3y in
100 cem enthalten, bei Weidetieren etwas mehr als bei Stalltieren; im Colostrum
ist der Gehalt merklich hoher, um dann rasch abzusinken®. Bei weitem die
Hauptmenge des Jods ist frei diffusibel”. Jodfiitterung vermag den Gehalt der
Milch erheblich zu steigern®. Kieselsdure fand KETTMANN? zu 0,02% in der
Asche der Kuhmilch, was rund 0,15 mg% in der frischen Milch entsprechen
wiirde. Huco ScrULz!? gibt Zahlen zwischen 0,04 und 0,64 mg% an (zugleich
Belege fiir die Aufnahme von Kieselséure in Glasgefiflen beim Kochen der Milch).

Auch Mangan und Aluminium wurden in der Milch nachgewiesen, mit
spektrographischer Methode iiberdies Bor, Titan, Vanadium, Strontium, Rubidium
und Lithium™. Bei der Empfindlichkeit der Methode ist natiirlich noch in
héherem MaBe als bei den Analysen auf Eisen!? und Kieselsdure® an die Méglich-
keit einer Verunreinigung von aufBlen her zu denken.

Galle.

Anhangsweise seien noch einige Daten iiber die Galle gegeben, da sie bei dem
intermedidren Stoffwechsel auch der Mineralstoffe, insonderheit des Calciums,
eine Rolle spielt. Die erhohte Loslichkeit von Calciumsalzen, besonders Seifen,
ist fiir die Resorption des Calciums im Darm sicherlich von Bedeutung!?®. Gleiches

1 DENis u. SissoN: J. of biol. Chem. 46, 483 (1921); 50, 315 (1922).

2 HeuBNER: Mineralstoffwechsel in Dietrich-Kaminers Handb. der Balneologie 2, 214
bis 215. — BarTHE u. Durmko: C.r. Acad. Sci. Paris 185, 613 (1927) — Lait 8, 97 (1928).

3 ELvEHJEM: J. of biol. Chem. 71, 255 (1927). — HENRIQUES u. ANDREE ROCHE:
Bull. Soc. Chim. biol. Paris 11, 679 (1929).

4 ELVEBJEM, STEENBOCK u. BART: J. of biol. Chem. 483, 27 (1929). — Vgi. auch
SUPPLEE u. Barris: J. Dairy Sci. 5, 455 (1922). — Quam u. HEss, SUPPLEE u. BarLis: J.
of biol. Chem. 5%, 725 (1923).

5 Rost: Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 29, 549 (1919).

¢ KIEFERLE, KETTNER, ZEILER u. HaNxscH: Milchwirtsch. Forschgn 4. 1 (1927).—
MAURER u. Diez: Biochem. Z. 198, 161 (1926).

7” MAGEE u. GLENNIE: Biochemic. J. 22, 11 (1928).

8 SCHARRER u. SCHWATBOLD : Biochem. Z. 170, 300 (1926); 180, 307 (1927). — RASCHE:
7. Kinderheilk. 42, 124 (1926).

9 KeETTMANN: Milchwirtsch. Forschgn 5, 73 (1927).

10 Scrunz, Hueo: Miinch. med. Wschr. 1912, 353.

1 WricHT u. PaPiscH: Science (N. Y.) 19291, 78 — nach Rona 50, 38.

12 Vgl. EDELSTEIN u. V. CSONKA: Biochem. Z. 38, 14 1912).

13 Vgl. dazu Kringg: Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 39, 359 (1927) — Erg. Physiol. 26,
279 (1928). — TAPPOLET: Schweiz. med. Wschr. 1927, Nr 49.
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gilt fiir Magnesiumsalze!. Der Gehalt der Galle an Calcium betrigt beim Rind
und Menschen? zwischen 5 und 30 mg %, beim Hund?® um 15 mg %, beim Kanin-
chen 1—2mg% Ca; an Magnesium?® finden sich in der Fistelgalle beim Menschen
2—6, beim Hunde 1,5mg % Mg. Die Blasengalle ist viel konzentrierter und enthélt
oft gréBere Mengen Magnesium und Calcium (um 50 mg% wenigstens bei man-
chen Tieren). Auch der Chloridgehalt ist in der Blasengalle héher?; in der
Fistelgalle des Hundes bestimmten GrassEEmM und PeTow? 0,17% Cl. Phos-
phat ist nur in geringen Mengen gegenwirtig. Die Eisenausscheidung mit der
Galle bestimmten BrugscH und INGER am Hunde zu 5—12 mg Fe am Tag.

Bemerkenswert ist die Tatsache, dal-konsequente Ableitung der Galle zu
Osteoporose fiihrt®; sie kann nach SEYDERHELM und TAMMANN® durch Fiitte-
rung mit bestrahltem Ergosterin verhiitet werden.

Allgemeines iiber den Mineralbestand der Gewebe.

Sucht man aus der Fiille der analytisch gewonnenen Daten iiber die minerali-
schen (oder als ,,mineralisch® angesehenen) Bestandteile der Gewebe eine Vor-
stellung iiber ihre Bedeutung fiir die Eigenart der Organe und fiir deren Funk-
tionen zu gewinnen, so mufl das Bekenntnis sehr niederschmetternd lauten: Es
lapt sich fast gar nichts schliefen!

Man hat den Eindruck, dafl man sehr viele von den Elementen, die in unserer
Umgebung vorhanden sind, in den Geweben wiederfinden kann, wenn man nur
ordentlich nach ihnen sucht und die Methoden des Nachweises hinreichend ver-
feinert. Mindestens gilt dies wohl fiir die von den Pflanzen aufgenommenen
Elemente, wobei einige giftige Metalle, wie Blei oder Quecksilber, im allgemeinen
ausgeschlossen bleiben. (Dafl Quecksilber in die Koérper wachsender Pflanzen
iibergeht, wurde iibrigens vom Verfasser?, sowie von STock® gezeigt.) Es ist
unbefriedigend, zu glauben, dal alle diese in wachsender Menge je nach den
dufleren Umsténden in den Korper gelangenden Elemente fiir seine Funktionen
von Wichtigkeit sind, wie es etwa vom Eisen und vom Jod bekannt und anerkannt
ist. Allzu wahrscheinlich ist es, dafl wenigstens einige dieser Elemente mehr die
Rolle zufélliger Begleitstoffe spielen, und daB ihr Fehlen keine Stérung der
Lebensvorgénge zur Folge haben wiirde.

Die Schwankungen der Menge solcher Elemente in den Organen kann man
freilich nicht als ein Argument fiir ihre Zufilligkeit ansehen; denn sowohl beim
Eisen wie beim Jod kennen wir die Abhéngigkeit von der Zufuhr, Speicherung
bei Uberfluf und Funktionsstérungen bei anhaltendem Mangel. Uberdies sind
die nach dem heute vorliegenden Material doch wohl sichergestellien — nicht
nur durch methodische Unvollkommenheiten vorgetduschten — erheblichen
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