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VORWORT

Die sprunghaften Fortschritte der Medizin auch auf dem Gebiete der Blut-
krankheiten, veranlafiten uns, an die bedeutendsten Fachhimatologen heranzutreten,
um mit ihnen gemeinsam ein Werk zu schaffen. in welchem gedriingt und iiber-
sichtlich der neueste Stand der hidmatologischen Forschungen aufgezeigt wird.
Dieses Werk soll Kristallisations- und Ausgangspunkt fiir weitere zwanglose, mono-
graphische und referierende Arbeiten auf dem Gebiete der Himatologie werden.
So kann das vorliegende Werk. stets verjiingt, nicht veralten.

I8s ist uns eine angenehme Pflicht, allen unseren Kollegen fiir ihre eifrige Mit-
arbeit zu danken, denn wir sind uns dessen sehr wohl bewuBt, wieviel Mithe und
Arbeit wir ihnen zugemutet haben. Wir miissen auch dem Verlag fiir die schwere
Biirde, die ihm durch die Herausgabe dieses umfassenden Werkes aufgelegt ist,
danken. Die Ausstattung des Handbuches und insbesondere die ausgezeichnete
Wiedergabe der vielen Abbildungen zeigen am deutlichsten die unendliche Sorgfalt,
mit welcher Verlag und Druckerei arbeiten.

Wir hoffen, mit dem vorliegenden Werk unseren Lesern ein Buch in die Hand zu
geben, in dem sie sich rasch und eingehend iiber die verschiedenen Ansichten und
Forschungsergebnisse, die heute die Hamatologie beherrschen, unterrichten konnen.

Quod faustum fortunatumque sit!

Freiburg und Innsbruck im Frihjahr 1957.

L. HEtoMEYER, A. HiTTMAIR.
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Lupwic Hurmmeyer, Freiburg i. Br.

Allgemeine Physiologie des Blutes

Das Blut. schon seit den éltesten Zeiten der Menschheit als Symbol des Lebens
betrachtet, ist letzten Kndes in Zusammensetzung und Funktion so ritselhaft
wie das Leben selbst. Die naturwissenschaftliche Analyse seiner Funktion hat uns
zwar einen groflen Teil derselben aufgedeckt, aber mehr noch liegt im Reiche des
Unbekannten. Unter den Funktionen des Blutes steht an erster Stelle seine 7"rans-
porlfunktion. In dem Augenblick, in dem der tierische Zellstaat eine Grifle annahm,
welche nicht mehr durch einfache Diffusion aus dem Milieu mit Sauerstoff und
Nihrstoffen versorgt werden konnte. erscheint zwischen den Zellen eine durch Pump-
einrichtungen bewegte Fliissigkeit, welche den Gas- und Stoffaustausch zwischen
den Zellen und der Aullenwelt bewirkt. Als Triiger des Sauerstoffs erscheinen schon
bei niederen Lebewesen teils frei gelost, teils in Zellen gepackt Kupfer- und Eisen-
verbindungen des Tetrapyrrolringes — jener phyllogenetisch uralten. katalytisch
wirksamen Stoffgruppe, welcher im Bereich der Pflanzenwelt das Chlorophyll.
im Bereich der Tierwelt das Himoglobin entstammt. Auf Grund seiner fundamen-
talen Eigenschaft [die in der Dissoziationskurve (Abb. 1) ihren Ausdruck findet].
den Sauerstoff an Stellen hoheren Drucks aufzunehmen und an Stellen niedrigeren
Drucks abzugeben. vermag es die Aufgabe der Sauerstoffaufnahme in den Lungen
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Abb. 1. I = 0,-Dissoziationskurve des reinen Hiamoglobins. IT = Bereich der Sauerstoffdissoziations
kurven normalen Menschenbluts im Tiefland. I11 = Sauerstoffdissoziationskurve menschlichen Blut
in groflen Hiohen (4600 m) (zusammengestellt nach BAarcrorr).

Abb. 2. Einfluly der Kohlensiiurespannung auf die Sauerstofidissoziationskurve nach Bonr.

I Himatologie I



2 Lupwi¢ HEILMEYER

und die Abgabe im Gewebe ideal zu erfiillen. Die Sauerstoffdissoziationskurve des
Gesamtblutes verliuft etwas anders als die reiner Hb-Losungen (Abb. 1/11). So
zeigt die Sauerstoffdissoziationskurve des Blutes im Bereiche niederer Drucke,
wie sie im Gewebe herrschen, eine geringere Bindung, im Bereiche hherer Drucke,
wie sie in den Lungenalveolen vorliegen. dagegen eine hiohere Bindungsfihigkeit,
was die Sauerstoffabgabe im Gewebe und die Sauerstoffaufnahme in den Lungen
erleichtert. Da aullerdem durch die Einwirkung der Kohlensiure die Dissoziations-
kurve nach unten gedriickt wird (Abb. 2), wird die Abgabe da. wo die Kohlensiure-
drucke am hochsten sind, also im Gewebe, weiterhin erleichtert. In den Lungen-
alveolen, wo der Kohlensiuredruck am niedrigsten liegt, riickt die Bindungskurve
hoher: dort wird also leichter Sauerstoff aufgenommen. Aufler Kohlensiure wirken
auch andere Siduren in dhnlicher Weise, so daf} die im titigen Muskel vermehrt
anfallende Milchsiiure die Kurve ebenfalls so verschiebt, dafi die Sauerstoffabgabe
an den Muskel erleichtert wird. Das Hb steht aber nicht nur im Dienste des Sauer-
stofftransportes und O,-Austausches; vielmehr hat es auch auf den Kohlensiure-
transport und Kohlensdureaustausch einen wesentlichen EinfluB3. Durch das in den
Erythrozyten enthaltene Hiamoglobin wird die Druckvariabilitit der Kohlensiure-
bindung im Plasma bewirkt (Kohlensidurebindungskurve). in dem an Stellen héheren
Kohlensiuredrucks durch Einwanderung von Chlorionen in die Blutkérperchen
vermehrt Natrium zur Kohlensiurebindung zur Verfiigung steht, withrend an
Stellen niederen Drucks der umgekehrte Vorgang stattfindet, wie nachfolgende
Gleichung nach vax SLYKE zeigt:

Blutkorperchen-
membran
Plasma | Blutkérperchen

H,('0, + NaCl == NaHCO, + HCl :7} | 7 HCl -+ KHb = HHb | Kl
|

Die Zunahme des Kohlensiuredrucks bewirkt eine Verschiebung des Gleich-
gewichts nach rechts, Abnahme nach links.

Das Hb wirkt also in diesem System als Séure, welche mit der Kohlensiure um
das Blutalkali konkurriert. Die Aufnahme der Kohlensiure in den Gewebskapillaren
und Abgabe in den Lungen wird aullerdem noch dadurch erleichtert. daf} das in
den Lungenkapillaren entstehende Sauerstoff-Hb eine viel stirkere Siure darstellt
als das reduzierte Himoglobin, so dall die ,,Verdriingung®* der Kohlensiiure aus ihrer
Alkaliverbindung in den Lungen viel stirker ist, wihrend bei der Riickwandlung
des Oxyhimoglobins in Himoglobin in den Gewebskapillaren das Gegenteil eintritt.
Bei dem geschilderten Vorgang spielt noch das Ferment Karboanhydrase mit herein,
welches die Uberfithrung des Kohlensduregases in die wilirige Kohlensiiure oder um-
gekehrt katalytisch beschleunigt, so dall dieser Vorgang sich in der kurzen Zeit, in
der das Blut durch die Gewebs- bzw. Lungenkapillaren liuft, gentigend rasch abspielt.

Man erkennt aus dieser Betrachtung, dafl das Blut fiir die lebenswichtigen Gase,
Sauerstoff und Kohlensidure, nicht nur ein Transportorgan, sondern gleichzeitig fiir
den Austausch dieser Gase mit dem Gewebe und in den Lungen von wesentlicher
Bedeutung ist.
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Die Transportfunktion des Blutes ist aber nicht nur auf Gase beschrinkt, viel-
mehr werden auf dem Blutwege unzihlige Nahrstoffe und Abbauprodukte sowie
intermediire Stoffwechselprodukte transportiert. Fiir einen groflen Teil dieser
Stoffe dienen die Plasmaeiweillkorper als Vehikel. Durch die Bindung an diese
werden gezielte Transporte (BeNxNxuoLD) erreicht. Ein Beispiel mag das erliutern:
Das in einem Héamatom gebildete Bilirubin tritt ins Blutplasma iiber. Wiire es frei
im Plasma gelost, so wiirde das Bilirubin in dem riesigen Kapillargebiet, das viele
1000 gqm Oberfliche umfalit. wieder aus der Blutbahn herausdiffundieren, und die
Wahrscheinlichkeit, da} es seinen Ausscheidungsort. die Leber, erreicht, wiire sehr
gering. Durch die Bindung an die Plasmakolloide tritt aber kaum ein Transport-
verlust ein. Das Bilirubin gelangt quantitativ in die Leber, wo die Bindung gelost
und dadurch seine Ausscheidung bewirkt wird. Die Art der Bindung kann dabei
fiir die Wahl des Abgabeorts von Bedeutung sein. So werden nur locker an Albumin
gebundene Stoffe vorzugsweise in der Niere, fest an das Albumin gebundene
Stoffe vorzugsweise in der Leber ausgeschieden (Bexxnorn, Ort und Wicn). Fir
manche Stoffe existieren streng spezifische Eiweillfraktionen, welche nur dem Trans-
port eines bestimmten Stoffes dienen. So wird das Eisen in einer a,-Globulinfraktion
nur durch ein ganz spezifisches Eiweill, das Transferrin oder Siderophilin, in der
Blutbahn bewegt und damit an ganz bestimmte Stellen des Organismus gebracht,

Proteine und Proteinbindung im Blutplasma,,,
nach hauptsdchlichen Haffpunkren angeordnet.
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wo es gebraucht oder gestapelt wird. Neben kérpereigenen Stoffen werden auch dem
Blut einverleibte Fremdstoffe zum groBten Teil von den Plasmakolloiden gebunden
und transportiert. Abb. 3 gibt dariiber eine Ubersicht. Die Bindung an Serumeiweil3-
korper kann dabei so weit gehen, dal die gebundenen Stoffe zusammen mit den Serum-
eiweiBBmolekiilen in das Zellinnere eindringen, wie BExyuOLD und seine Mitarbeiter
jiingst gezeigt haben. Das Mosaik der transportierenden Serumeiweiliteilchen
bildet damit das Gegenstiick zu der groflen Variation der Gewebszellen. Die Vertei-
lung von in das Blut einstromenden Stoffen wird von den Bindungskriften dieser
beiden Systeme in erster Linie abhingen. Unter den von den Eiweillkérpern des
Plasmas transportierten Stoffen findet sich auch das Wasser. das vorzugsweise
durch die Albumine gebunden wird. Aber hier handelt es sich um weit mehr als nur
um einen Transportvorgang. Entsprechend der Quellungsfihigkeit der Eiweillkorper
wird das Wasser mit einem bestimmten Druck vom Blute angezogen (durchschnitt-
lich 25-—30 mm), einem Druck, der mit dem himodynamischen Filtrationsdruck
in den Kapillaren im Gleichgewicht steht. Je nach dem Uberwiegen des einen
oder anderen Drucks entsteht Wasserausstrom aus den Kapillaren oder Wasser-
einstrom in die Blutbahn hinein. Die extreme Abnahme der Plasmakolloide, be-
sonders der Albumine, fithrt zu gesteigertem Wasserausstrom und damit zu
Odemneigung.

Die bisherige Betrachtung hat bereits erkennen lassen, dall die Zusammen-
setzung des Blutes von grofler Bedeutung fiir viele Vorginge im Organismus ist.
Der physiologische Zustand ist an die Aufrechterhaltung einer stets gleichbleibenden
Blutzusammensetzung gebunden. Eine solche wurde zuerst fiir die physikalischen
Blutkonstanten wie H-Ionenkonzentration (..Isohydrie®), Ionenkonzentration
(Isoionie), Gefrierpunkt u. a. erkannt, hat sich aber fiir fast alle korpereigenen
Stoffe nachweisen lassen (Homdostase). Jede Vermehrung eines Stoffes im Blut
ither seine physiologische Konzentrationsbreite hinaus setzt Mechanismen in Tétig-
keit, die alsbald wieder zu seiner normalen Einregulierung fithren. Insbesondere
ist die Funktion der Ausscheidungsorgane auf die Bluthomdoostase eingestellt.
Zum Teil sind es aber auch wie beim Blutzucker u. a. Nihrstoffen komplizierte
Stoffwechselmechanismen, die bei Storung der Homdoostase ausgelost oder quanti-
tativ veriindert werden. Die physiologische Regulierung der Homdoostase setzt
natiirlich voll leistungsfihige Regulationseinrichtungen voraus. Liegen hier patho-
logische Storungen vor, so driicken sich diese in der Stérung der Homdéostase aus.
Darin liegt die diagnostische Bedeutung der chemischen Blutanalysen, wie etwa
des Nachweises von Blutzucker, Rest-N, Harnsidure. Blutkalzium, Blutkalium
und vielen anderen mehr. Es liegt im Wesen dieser vom Blut ausgelosten Regula-
tionen, dal} den einzelnen Stoffen eine Art Hormoncharakter zukommt, wenn wir
darunter humorale Antriebskriifte fiir Organfunktionen ganz allgemein verstehen.
Neben den unspezifischen hormonalen Wirkstoffen kreisen im Blutplasma auch die
eigentlichen Hormone im engeren Sinn. Auch sie miissen auf ein bestimmtes Niveau
einreguliert sein, wenn die Erfolgsorgane oder Erfolgsfunktionen im physiologischen
Rahmen ablaufen sollen. Das Blut schafft damit eine humorale Verkniipfung von
Organfunktionen wnd (ewebsleistungen, die gleichwertig neben der nervalen Ver-
knitpfung steht.
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Neben der hesprochenen Transport-, Ernihrungs- und Verkniipfungsfunktion
ist das Blut bevorzugter Triger von dbwehrleistungen. Hier steht neben der zelluliren
Leistung der Granulozyten, Lymphozyten und Monozyten die humorale, die in
der Hauptsache an die Plasmaeiweillkorper, ganz besonders an ihren Globulin-
anteil, gebunden ist. In der Hauptsache sind die Gammaglobuline Triger von Ab-
wehrstoffen, aber auch die Alpha- und Betaglobuline sind an bestimmten Abwehr-
leistungen beteiligt (s. Abb. 3). Durch Vermehrung der bei den Abwehrvorgingen
beteiligten grobdispersen Globuline und des Fibrinogens wird die Agglomeration
der Erythrozyten gesteigert, was klinisch in der gesteigerten Blutsenkung zum
Ausdruck kommt. An der zelluliren Abwehr scheinen auch die Blutplittchen mit
teilzuhaben, die durch ihre Klebrigkeit als Bakterienfiinger wirken konnen.

Schliefilich birgt das Blut in sich selbst noch eine duflerst komplizierte, durch
zahlreiche Fermente und Gegenfermente getragene Einrichtung zum Schutz gegen
Verluste nach aullen, die wir als Gerinnung und in ihrer umfassenden Form als
Blutstillungsmechanismus bezeichnen. Dieser Mechanismus dient der Erhaltung
des wertvollen Saftes, von dessen Existenz und von dessen normaler Zusammen-
setzung der Zustand des normalen Lebens abhiingt. So vermittelt die Blutlehre
im weitesten Sinne ein umfassendes Bild der Physiologie und Pathologie des
Organismus, das weit iiber den engeren Rahmen der klinischen Himatologie hinaus-
reicht.
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Einleitung

Die Darstellung des umfassenden Gebietes der Blutentwicklung in der Tierreihe
muf} sich auf das fiir den Hamatologen Wichtige beschrinken.

Seit der Behandlung des Themas in der ersten Auflage dieses Handbuches durch
Herzoc (1932) sind mehrere groflere Arbeiten erschienen sowie einige Sonder-
arbeiten, die als Beginn einer Auswertung nach himatologischen Methoden an-
zusehen sind (Havsmanx, 1925: Jorpan, 1938; SANDREUTER; UxpDRIiTZ, KNOLL,
1930 1942).

Das Blut, seine Fliissigkeit und die in ihm kreisenden Zellen sind das Produkt
ciner im Gange der verflossenen Erdperioden abgelaufenen Entwicklung. die nicht
nur durch erbgebundene Momente, sondern auch durch die stets wechselnde Umwelt
bestimmt ist. Was wir heute davon sehen konnen. ist nur ein vorliufiges End-
produkt. Die Zwischenstadien sind uns unbekannt. Immerhin sehen wir einen Ent-
wicklungsplan. der aus einfacheren Verhiltnissen bei den Wirbellosen langsam und
unter offenbar mannigfachen Versuchen bis zum héheren Wirbeltier fiihrt (UsxkiiLL,
Eiver u. a). Dieser Plan ist nicht starr, sondern lebendig, dynamisch. Das
erklirt uns manche Erscheinungen in der Klinik, beim kranken Menschen, die uns
ohne Kenntnis der Blutzellentwicklung im Tierreich unverstindlich blieben.

Der Finzeller kann noch alle seine Lebenstitigkeiten, Atmung. Nahrungs-
aufnahme, Ausscheidung. Reizleitung und Bewegung in ein und derselben Zelle
ausitben und so sein Leben erhalten. Der Mehrzeller ist zur Arbeitsteilung ge-
zwungen. Die Art und Weise. wie er dies tut. entscheidet iiber die Moglichkeiten
seines Weiterlebens als Art und Individuum.

Zwei der wichtigsten Funktionen. die Atmung und die Ernihrung (mit der die
Awusscheidung gekoppelt ist), werden schon bald von differenzierten Zellen iiber-
nommen, die sich aus dem Gewebsverband losen und sich frei in den Korperfliissig-
keiten bewegen.

Es sind zunachst verschiedene Abkommlinge. meist des Mesenchyms. die sich frei-
machen und gewissermallen als Einzelindividuen innerhalb des Organismus ein be-
schrinktes Kigenleben fiithren: So die (feschlechtszellen sowie die roten und weifjen
Blutzellen. Die ersten .. Blutzellen™ haben noch keine morphologisch erkennbaren
Kinrichtungen, die ihre Titigkeit charakterisieren wiirden. Es sind Elemente, die
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SAxeRr (1896) (Abb. bei Hextscun) als améboide primire ,,Wanderzellen™ be-
schrieben hat; spiter wurden dieselben Zellen oft als..Lymphozyten®, als . lymphoide
Zellen** usw. bezeichnet. KonLmaxy glaubt in einzelnen solcher Zellen Hiamoglobin
nachgewiesen zu haben.

Neben ihrer Eigenbeweglichkeit sind diese ersten Zellen makrophag tiitig. speichern
Fremdkorper (Farbstoffe) und haben noch die Moglichkeit der Vermehrung durch
Teilung in irgendeiner Form. Im Laufe der spiteren Entwicklung differenzieren sich
diese Zellen in zwei Richtungen. Die einen nehmen aus der Umgebung einen Farh-
stoff auf, der sie instand setzt. Sauerstoff adsorptiv an die Zelle zu binden und ihn
gegebenenfalls wieder an das Gewebe abzugeben, die anderen bilden feine, meist
runde mitunter aber auch mehr kristalline Kinschliisse, sogenannte (ranulationen.
Sie treten in der ganzen Tierreihe in drei Formen, und zwar als eosinophile, als
basophile und als amphophile (z. T. neutrophile) Kérnelung in Erscheinung. Ehe
es zur Bildung besonderer Zellen mit respiratorischem Farbstoff kommt, ist dieser
Farbstoff mitunter im Plasma gelost und wird von der Zirkulation weiterbefordert.
So bei einigen Wiirmern und bei vielen Arthropoden. Tabelle 1 gibt diese Verhiiltnisse
bei den Wirbellosen wieder (Aufstellung von Jorpan). Wirbeltiere haben durchweg
bereits himoglobinhaltige Zellen.

Auch weille Zellen sind schon friith vorhanden. Thre Beweglichkeit ist zu Anfang
sehr deutlich ; sie dienen der Erndahrung und der Ausscheidung. Man findet sie nicht
nur in den grofleren Flissigkeitsansammlungen des Korpers, also vor allem im
Zolom, sondern auch in Gewebsspalten anderer Art. Der Umstand. dal3 bereits bei
den Spongien solche noch nicht granulierte weille Zellen zu finden sind, hatte dazu
gefiihrt, sie als die ersten Blutzellen anzusehen. Der Werdegang der Atmung zeigt
aber, dall zunéchst zwei sehr verschieden ablaufende, wichtige Lebensvorgiinge, wie
Atmung und Ernihrung. nebeneinander bestehen, und daf} die roten und weillen
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Abb. 4. Blut von Audouwinia tentaculata (Prip. Unprirz). Firbung Pappexmaeiv, Vergr.: 1:800. Drei
Megaloblasten mit rundem kleinem Kern und mehrfarbigen dunklen, unbekannten Einschliissen: als
Zellen rund.

Abb. 5. Rote Blutzellen von  Batrachoseps attenuatus. Frisch nach Kontrastmikroskopbildern von
H. Wercker, Bonn. Ungefirbt. Ein grofier Megaloblast mit rundem feingebautem Kern, lings-
oval; vier verschieden grolie kernlose Erythrozyten, drei davon oval, der vierte rund und kleiner als
die¢ anderen drei, Zeit unmittelbar nach dem Winterschlaf.



