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Einleitung

Diese Arbeit befesst sich mit den Ergebnissen der experimen~
tellen Arbeiten von August X r o g h, unter besonderer
Berlicksiohtigung seiner letzten wissenscheftliohen Arbeiten
der Kriegs~ und Nachkriegsjehre, die auf Grund der beste-~
henden Verhdéltnisse btisher in Deutschland noch nicht allge-
mein zugingig waren.

Ein Uberblick Uber seine Arbeiten und seinen Forschungsweg
lassen erkennen, dass K r o g b naech umfangreiochem Studium
der Haturwissenscheft, Fhysiologle und Aretomie in eigener
Forschung suf dem Gebiet der Atmungsphysiologie eine Priie
gisionstechnik entwiokelte, mit Hilfe derer seine Unter-
suchungen iiber Kapillarphysiologie und -snatomie durehfithre
bar wurden, die des lisuptwerk der 20er Jshre derstellen und
deshalb in dieser irbeit eine néhere Berlicksichtigung finden
sollen., Seine ersten Arbeiten fiter die Kapillaren erschie~
nen 1924 in deutscher Ubersetzung. Erweiterte Forschungen
suf dieasem Gebiet wurden 1929 veriffentliocht, jedoeh nur

in englischer Sprache, Deneben ist es in diesen Jahren die
Insulinforschung,der sein Interesse gilt. Es soll hier

nur kurz eingegengen werden auf die Sedeutung Kroghs
fir die Verdbreitung des insulins in den nordischen Léndern
und auf seine Seafihungen um eine verbesserts Insulinher-
stellung.

In den 30er Jehrern kam Xrogh dureh eingehende Forschung fiber
die Osmoregulation der Meerestisre zu interesssnten Er-
kenntnissen (ber die Ernéhrungsverhiéltnisse und den Stoff- '
sufstausch der Lebewssen des Meerses. Dies soll im Vorlie-
genden uanter Heranziebung einer Verdffentlichung "On & new
bottom-sempler for investigation of the miscro-faums of the
see~-bottom,(¥ith remerks on the guantity and significence

of the benthonie aiecro-feuns)|" Erwéihnung finden. Daneben
verSffentlichte K r o g h 1in dieser Zelt eine Untersuchung
ter "Investigations on the exchenge of phosphorus in teeth,
using radioastive phosphorus as indicator", die kurz ange-
finrt wird,



Wihrend der Kriegsjehre widmete sich K ro g h von neuenm
der vergleiohsnden Atmungsphysiologie, elner irbelt, die
unter dem Titel "The comsarative physiology of respirstory
mechanisms” 1941 verdffentlicht wurde und hier akher be-
sprochen werden soll, Seine letzte grissere Vertffentlichung
"The active and peasive exchange of ions”, die dadurch
verzgert wurde, dass X r o g h 1944 Dinemark suf Grund
der deutschen Sesatzung verlassen musste und dsrum erst

1946 erschien, wird hier eingehend behandelt.

¥icht zuletzt bemiiht sich die vorlisgende Arbeit, die De-
deutung X ro g hes fir die moderne naturvissenschaftliche
Forschung darzustellen, die er suf Crund hervorregender
geistiger Fihigkeiten, wie auch durch seine sozisle Einstel~
lung in bahnbrechender “eise firdert.



I.
il.

IiI,

iv.

v.

vI.

Inhaltsiibersicht

Lchcnslauf.........-........

Studien Uber die Anatomie und Fhyslolosle der
EBepllleren ¢« o ¢ o ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ s ¢ o o o o o ¢ o

l. :ﬁinl@itung. e e R ® oeom ELE R e

2. Lie unabhéngige acontrakiilitéts der
RAPIIIBTUB. o o =. 0 v o # 5 % 5 % & 4 & % '8

3. Der beu der Kepillaerwend. .« « « o « ¢ o o @
4. Die Innervetion der epillsren. . « . « « &
5. Relzreektion der isplllaren . o « « o o o o
6. Kapillerresktion auf narkotisoche {ittel . .

Te Die Bedeustung der Vesserstoffionen euf die
K&pill&rt§t1gktit e ¢ ¢ & ©® o o & ° o e ° @

8. idren&lin L L] * L ] [ ] L] L L L] L * ® L] L * - .

9. 'ie hormonsle eeinflussung des Zapillapre
kPQISI.&UteB..ooooo-oocnoano

10, Stoffeusteuseh dureh die Zspillarwand . . .
11l. XKapillarer slutdruck und Venendruck . . . .

12, Erklédrung einiger ihfinoumene mit [iilfe der
frgebnisse expsrinenteller irbeiten

(Ei!rgnglomazsli) * . * L] L] [ L] L . L 4 L . L]

13, beschreibung einiger Apperete und sngewand-
ten Untersuchungsmethoden « o« « o o ¢ o« o o

Studlien Gber Insulif . ¢« o o ¢ « 9o ¢ a s o 5 o
l. fine Zntdeckung und ihre sedeutung. . . . .
2. Insulinversuche an isninchen und MéEuszen . ,
3. Insulinherstellung . « ¢« o« ¢« ¢« o o o s o o

3tudlien fiber einen neusn Sammelapparat zur
Unterasuehung der ilikrofsune des lleerestodens

3tudien {iber den Fhosphorstoffwechsel in den
Zghns n L L ] * L ] * L] E * - L 2 - * L ] E 3 » L 3 . * L ] o

Situdien Uber die vergleichende rhysiologie der
Atmungsmechanismen , . « « « o o ¢« ¢ o o o o o

l. Einlei gung k3 L ] L E ] ‘- L J - L 3 - L ] L ] . L d - L 3 ®
2 ® The 38 1 1 FOI‘ ax,gan e e L ] e * - L L [ 3 * L ]
3. Der Zugeng zZum S2USTSEOLL . o « o o o o o o

4. LVer Trensport von Sauerstoff und 002
durech lebende Cewebe . « o s ¢ o ¢ o s o o

5l Atmund 1im Y@8S86F « « ¢ ¢ ¢ s & ¢ 0 o » o @
6. Notatmung als Uberganrg zur Luftetmung . . .
T IUuftatmiung o« « o« ¢ » o« ¢« o s ¢ 2 0 ¢ o o o

3.
8.
S.
S

S.
Se
S

S.
S,

S.

S.
3.

S.
S.

3.

Se

8.
8,
8.
3.

8.
S.
S.

BEIR

O W

12
13
15
18
20

20
22

23
%0
31

38
40
40
41
47

49

53
53

55 .



-‘-

8. Die Atemfunkition des Llutes « « « « .. S.
9. Trﬁchﬁﬁl&tmunﬁ; L I T

vII. studien {ber den ektivea und puesiven isus-

tauseh anorganischer lonern durech dis Ciare
fléche lebender Zellen und durech lebende
ﬁﬁMbr&nen [ ] e L .' - ® .‘ L L] L] . L J * . L ] L ] s'

1. BInloltung « o« o w .o o 9 a0 s u o s B

2. lignbreusn, die nur pzssive Liffusion xge-
ﬂngtteﬂ L] L L ] L4 L 4 L] L4 L ] . . L L . L - * 8.

3, Lie oswmotisehe Hegulation tei Vasser~

tiﬂrﬂn L] . L] - L] L] [ L2 L] * L 4 - - L] LI ‘3.

4. Ionsnaustausch zwischen Zellen und ih-
rﬂ l’ umge bung [ L ] - L e - . L 3 L L ] L] - S L

8, lonenaustauseh hei Fflanzengsellen . S..

b, {onenasusteusch zsisschen tierischen
Zellen und ihrer UasgehBung . « . « o« 8,

'IIII. Htwhaort e ¢ & e ® ® & ® ® e ® ® & e e @ 30»
Ilfi-o Litar&turver‘&eichﬂiﬁ e & o o o o ¢ & o » 3.’

62
63

66
66

67

74

75
81
92
93



-5 -

Lebenslautf.

350haock August S teenbereg Krogh
wurde ea 15.11.1874 in Grense in Dénemark els Sohn des Breuers
und Redakteurs Andrees Viggo LUetlef Krogh goboren; Krogh zeligte
schon als Knabe natursissen:zchaftliches Interesse. In Grenaa
besuohte er die ifiealachule und spliter die Kethedralschule

in Aerhus, wo er 189% die Reifepriifung sblegte, Krogh unter-
brach se€ine Schulzeit fdr 3/4 Jahre, wihrend welcher Zeit er
sich auf einem Sehiff anheuern liess, Urspriinglich wollte

Krogh naoh'dor Heturs iathematik studieren, entaschloss sich

~ aber naoch Absolvierung des medizinischen Vorbereitungsexamens
zum Studium der Neturgesochichte mit Zoologle els Heuptfach,

Ein Freund seines Veters, der dinische Zoologe William Strensen,
hatte wiéhrend dleser Zeit sinen grossem Einfluss auf Xrogh.

Auf sein Anrateévhlldoto Erogh sich weiter in FPhysiologlie und
Anstomie aus, wodurch er mit Christian Bohr zusammentraf, In
der Folgezeit beschiftigte sich Krogh eingehender mit der FPhy-
siclogie und begenn 1896 mit einer Heihe experimenteller Ar-
beiten Uber die "Tracheslblese der Corethralarve”, 1897 nehm
Krogh die Arbeit in Hohrs Leboratorium suf. 1899 machte &Lrogh
seinen “"Mag.scient.,” in Naturgeschichte, Unmittelbar dansch
wurde sr als Assistent im Physiologischen Institut angestellt,
Diese Stellung btehielt Xrogh bel, bis er 1908 Dozent der Tier-~
physiologie an der naturwissenscheftlichen Fakultiit der Univer-
sitét in Kopenhagen wurde, und 1916 ordentlicher Frofessor im
selben Fech, Seine Uissertaetion iliber die lisut~ und Lungenatazung
der Frische entstand wihrend der Zeit im Hohr'schen Laboratorium;
sie wurde 1903 beendet und zur Sffentlichen Uiskussion gestellt.
Panach wurde Krogh dureh den von der !1daer Akedemie susge~
sctzten Seegenprels zu einer Arbeit Uber "die Ausscheidung

von freiem 3tickstoff im Organismus® veranlesst, Fiir diese Ab~
handlung wurde ihm 1906 der Seegenpreis erteilt, {Die Abhand-
lung wurde im S5itzber, Kels, Aked. ¥Wissensch., CXV, 1906 ver-
Sffentlicht.) In dieser Arbeit zeigte er erstmsligz seine hoeh=
entwickelte Prézisionstechnik, die sieh spliter besonders in
zahlreichen Untersuchuangen {liber die Atmungsphysiologie zeigte,
wie z.5. in "Uber die Prinzipien der exskten Respirationsver-
suche” (Biochemische Zeitsechrift, VII, 1908), "Ein Hikrorespi-
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rationsapperat” (sst. LXII, 1914), "The gquantitative relation
between tempersture and standsrd metabolism in animals”
(Internat,Zeitschr.filr physikel,.chem.B510logie,1,1914) und

nooh viele andere., Diese Arbeiten wurden 1916 von ihm in der
donographie "The ruspiratory echange of animsls end men®
zusammengefasst. Dureh selne Forschung auf dem Gebict dey
Respiration fand X r o g h die Anregung zu saiaeﬂ allge-
meln bekannt gewordenen Arbeiten (ber die Kepillaren, die

er ersimslig in "Vidsnskalernes Selsksabs Biologiske Heddel-
elser”, 1,1918 ver3ffentlichte und fir die er 1920 den
liobelpreis in Medizin und Physiologie bekam, 1922 hielt
Krogh an der Yale University in USA eine Vorlesungs-
relhe, in der er sioh noch singehender mit dissem Gebiles
tefasste; elne VerSffentlichung diessr Vorlesungen erfolgte

im gleichen Jahr unter dem iitel "Anatomy end physiology

of capillaries”, das 1924 esuch ins Deutsche {itersetzt wurde
und 1929 vonihm in verbesserter und vergrdeserter iuflege
herausgegeben wurde,

LEhrend seines Aufentheltes in Amerike 1922 beschiftigte

sieh K r o g h ausserdem mit der demels gersde entdeckten
Darstellung des Insulins und, nech Dénemark zurtekgekehrt,
verenlesste er die Errichtung des "Nordischen Insulinlabo-
retoriums™, wo er sclist sn einer Verbesserung der Insuline
herstellung 2u srbeiten begann. r bterichtet dariber in
"Insulin, en Opdagsise og dens Betydning” (Insulin, eine
Entdeckung und ihre iledeutung) erschienen im Hopenhsgener
Univ.Progr.1924. Als inerkennung fiir diese arbeiten X r o £ hs
mechie dile Roeckefeller Foundation 1923 der Kopenhegener Unie
versitiét das Angehot zur Errichtung eines neuen Insulinleboe
ratoriums, das in der Folge internationalen Ruf erhielt,

In den dreissiger Jahren galt X r o g h s Interesse
hsupiséchlich Forschungen Uber Ernihrungsverhéltnisse und
Stoffausteusch des Meeres. Unter anderem schriet er mehrere
- Arbeiten dber die Plttersche Ernihrungstheorie. Uber die
Osmoregulation der iesrestiere stellte X r o g h Versuche
an, die er 1939 unter dem Titel "(smotie regulstion in
aquatic animels” in Cembridge veriffentlichte, Als Vorbe-
rejtung flir diese Untersuchungen unternahm Krogh 1933 eine
Fahrt mit dem emerikanischen Untersuchungsschiff Atlane
tiec.
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3ein Hsuptinteresse wandte K r o g h im letzten Jahrzehnt
wieder der vergleichenden Fhysiologie der Hespirationsmecha-
nismen zu. Zu diesem Thema verdffentliochte K r o g h 1941
"The comperstiv physiology of reapirstiory mechanisme™ und
1946 erschien seine bisher letzte griissere Veriffentlichung
“ihe passive and sctive exchange of ions"; ersieres er-
‘schien in der University of Rennsylvenie Fress ihiladelphias,
1941, letzteres in der "Croonlan Lecture”.

Ausser diesen bisher gesehilderten hauptstechlichsten For-
schungen hat K r o g h noch euf einer Helhe anderer Gebie~-
te geerbeitet, 50 z.B. unternshm er 1902 und 1708 Unter-
suchungsreisen nach Crénland, deren Hesultete susfihrliche
Arbeiten Uber die Kohlensiurespannungen des iieeres waeren
{"The temsion of csrbonie acid in netural weters end espcial-
1y in the sea”, iLedd.om Griclend,iXVL, 1904).

£ roghs Bedeutung fir die moderne experimentelle Zoolo-
gle und Fhysiologie liegt nicht allein in den tisher ge-
nannten Arbeiten, sondern ist auch zu einem grossen Tell

euf seine hervorrsgende Fihigkeit zuriickzufilhren, die zur
L8sung physioclogischer Frobleame notwendigen Apparate 2zu
konstruieren. In seinem iLshoratorium entstarden Spirometer
und ¥ikrorespirstionsepperate, die in der ganzen Welt An-
wendung fanden., L858 €65 £ r o g h izmer wieder gelang,
schwierige experimentelle Aufgeben zu lSsen, sohreilbt er
ssiner Fihigkeit zu, eine Apparstur bis zu ihrer kleinsten
Einzelheit im Kopfe zu haben, ohme suf Zelichnungen oder
niedergeschrietene Fline angecwiesen 2u sein, Auf Grund disser
Fihigkeit wurde KX r o g b vor kurzem von der englischen
hegierung sufgefordert, des roblem der iekémpfung der tro-
piseken lieusshrecken zu lisen, La die Leuschreckenschwiirme
vom Flugzeug eus in der kurzen Jeit béxén?ft werden alissen,
wihrend der sich der Schwerm nicht vom Coden erhebenm Xkann,
handelt es sieh derum, diesen von Temperatur und Luftfeuch-
tigkelt sbhiingigen Jeitpunkt zu beresehnen., Zu diesenm igecke
het nus K r o € h ein Heusohreckenkarussel komstrulert,
das eine Leoteschtung iber des Verhalten der Heuschrecken
unter verschiedenen klimstischen Bedingungen gestattet,

Im X rogh "sehen Laboretorium arbeiteten Schiller aus
dem In- und Auslende. In Dénemerk hette X r o gh aueh
suf den Schulunterricht einen Einfluss, Es ist euf ihn zu~
rilckzufiihren, dess innerhelb des Biologieunterrichtes auch



ﬂaﬂ

Fhysiologie gelehrt wurde. Zu diesem Zweock verfasste Krogh
das Lehrbuoch "Die Physiologie des iensohen", deas in sllen
h&heren Sohulen Diénemerks zur inwendung kem. Seine THtig~
kelt fand vielfeoh grosse Anerkennung. 30 wurde er 1916
i#ltglied von "Videnskabernes Selskat" (Gesellscheft der %is-
senscheften in Zopenhagen) und 1922 !hrendokior an der Uni-
versitiit lund und im wsitseren Verleuf noch en verschiedenen
anderen Universitéten, :

Anfang 1949 mechte K r o g h viel von sich reden, indea
er deuonstirstiv eus der Gesellscheft der Wissenschaften
asustret, de er der Ansicht war, dess die Gesellscheft ihre
Mitgliederzahl bedeutend vergrdssern scllte, um dsmit vor
allem ihren Verpflichtungen zur kollektivem Hitarbeit an
einsr Verb.sserﬁng der Forsshungsmdglichkeiten in Uénemark
pachzukommen. Jur Iljustretion seiner sozislen Einstellung
8011 hier ein ieil eines offenen iricfes wiadergagéhan BQre
den, in dem K rogh seinen Austriit sus der Geselle
aahart'bearamdct: "Die Gesellachaeft der “issenscheften muss
aus dem Schatten der Vormehmheit herasustreten und im voller
Uffentlichkelt ihre Hinsioht und ihre Arbeitsféhigkeit in
den Dienst der Gemeinschaft stellen. Ich naBchie es hieramit
xlar asussprechen, dsss ich keine i tverantwortung defir
tragen kenn, dess sioh die Gesellschaft weiterhin ihrenm
natlirlichen Verpfliehtungen entzieht.”

Krogh 1ist nieht nur in DEnemerk, sonderrn fir die genze
#elt ein Plonier fir moderne experimentelle Zoologie und
Fhysiologie. ¥ r o g h war ez, der die vergleichenden

und guentitstiven Gesichtspuakte in die experimentells Tier-
physiologie einfihrte, wozu ibn sein eingeihendes Studium so-
wohl der Zoologle 2ls sueh dar medizinischen Fhysioclogie ge-
fihrt het., Durch seine umfengreiche allgemein netureissen~
schaftliche iusibildung kornnte er dem Gebiet der medizini-
schen F‘hysiologis weitere Cesichispunkte zufdhren,
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II. Studien Uber:
Die Anetomie und Fhysiologie der Kapilleren

(The asnatomy and physiology of espillaries™)

Sillinan'mombrial legturaes, Yale university 1922
In deutscher Ubersetzung von U.,Zbbecke, Springer 1924
Verbessarte und vergrisserte englische Ausgabe,

Fress lew Haven, 1929.)

200 Jehre sind seit der iLatdeckung der Kepillaren vergangen.
In den letzten 7 Jahren vor der Veriffentlichung dieser Ar-
teit hiuften sich Zinzelerkenntnisse Uter Kapillartétigkeit,
sodass man von ginar Yiederentdeckung dsr ﬂapillarcﬁ spraach,
X roghs verdienst ist es, alle die bis dahin vorlie=-
genden Einzelerkenntcisse dber dis Zapillartitigkelt bowle-
sen zu haben und dureh Hinzufiigung eigener tahnbrechender
Experimente die Aapillarphysiologie und ~snatomie in ihrer
bedeutung fir den OUrgenismus erschlossen zu haben,

Folgende Fregestellungen sind der Ausgsngspunxt zu seinen
Kapillerforschungen: "Wie geschieht die Sasuerstoffzufubhy

zu den Fesern des Quergestreiften iuskels, wie ist der iecha-
nismus, der sie gewihrleistet und die besondiere Art und
ieise der Regulierung? In weloher teziehung steht dle Leloh=
tigkeit des Saneratofttransportes'zur Zahl und Vertelilung
der Kspilleren? Durehléissigkeit der Xepillarwiinde und Gewate
fir Seuerstoff seltst? Yelohe XLrifte und iechanismen besor-
gen die Leistung der Xepillaren, nEmlieh Stoffausteuseh
zwlsehen Blut und Gewebe oder Cewebsfliesigkelit und wie re-
guliert der Urgsnismus diese Leistung, passt sie seinen
{mmer wechselnden Zediirfniseen an und stellt zwischen seil-
nen vielseitigen Fihigkeiten eine geregelte Sezishung

here”

Erogh tegignt die L#sung éleser irobleme mit der guen~-
titativen seobesentung der iespillerverteilung im quergestireif-
ten Muskel, wobei er nach zehlreichen Vergleliehsuntersuchun-
gen zu dem Hesultat kem, dass eine Zeziehung zwischen der
Stoffweehsaltéitigkeit und der Zshl der <spillsren im qum
‘fuskel bestehen muss. Z.:. haben Skugetiere einen lebhafte~
ren Stoffwechsel als Xaltbliiter, Firbeltiere und kleine |
Shugetiere mehr &ls grdssere, 5o ergaben sich beim Bund
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26303 51 Xepilleren im qma des i,semimembrsnosus, teim Fferd
13502 31 im qam ¥.quadrocnemius, bteim Frosmch 400 im qua,
Fir Ssuerstoff heisst das, dass die lingste Strecke, die ein
Sauerstof fmolekil zurlickzulegen hat, die halte Entfernung
zwischen benachbarten Kepillarem ist, Heim Froschmuskel wiire
R = 280, beim Hund 3-11/0. Ilm folgendsn het X r o gh
interessante /iehlenteispiele fir die Xapilleroberfléche und
~léinge ‘errechnet, 30 ergitt siech btei einem angenommenen Huse
kelgewicht von 50 kg und der beobsehteten Xapillarzehl 2000
iz qma eine Gesemtliénge der Heplillarem von 10CG00 km oder
21/2 mal rund um die irde und eine Gessmtotsrfliche von
6300 qm.
Ubepr das Zepillarsystem in den lsrmzotten gitt L r o0 g h
aufschlussreiche ingabtern, die die erstes auf dlesem Gebietl
gezachten Versuche von Msll (1887) korrigieren und erweiters,
yenseh kommt euf eine Zottenoberfliche von 0,34 qumu (Kenine-
chenderm) eine Gesamtkepillarlinge von 2,47 ma. Der mittlere
urehmeseey einer Zaplillare st 1%/1, ¥o3 eine Cesamtober-
fliche von 0,93 gqam oder 10,9% der Lpitheloberfliche ergibt,
e Frojextion der Hepillaren suf die Spitheloberfléche he-
trigt 0,295 qma oder 545, was bedeutet, dass ungeféhr eiln
Urittel der Epithelzellen die durch sie hindurchgewauderten
Stoffe unmitteltar an die fepillaren ebgeben, wihréend zwel
Drittel sie zunéohst den Iuterkepillerriumen (berliefara.
Interessente :irgebnisse zeitigtsn Untersuchungen Uber dle
Zepilleroberfliche in den Glomesruli, die X rogh 1in
seinem Lesboratorium durehfisren liess. Zihlungen ergaden
unter anderm %o0000 Glomeruli in einer siere beim Kind und
1.23%.360 Clomeruli in einer 1865 gr schwaren lHiere eines
Ersaohsenen, £in Glomerulus {st rund, mit sinem Jiemeter von
Zﬁﬁ/u. pss Volumen ergitt o,004f obmm, Usr Glomerulus besteht
sus einer untersciiedlichen inzehl von Kepillerschlingen,
die nioht enestomosieren, asbsr stark gewunder sind (im Durehe
sehnitt 50 Sohlingen von efferenter zu efferenter Arterie)
und eine Linge von soh#tzungswelse dem fijffachen des Lia~-
meters oder 5,5 mm. Uss ergibt eine Gesemtkapillsrlinge von
25 mm im Glomsrulus oder fir die ganze Liere mit einer iilllonm
Glozerull 2% km., Ule Cberfliche Jjedes OClomerulus belrigt
0,78 qmm oder fiir beide xieren beim Henscher ce 1,5 qm, beil
einem Xspillervolumen von 4 ce.
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Eingehende Untersuchungen iliber des Hete mirsbile in der Sauer~
stoffdri.se des Aales hat KX r o g h in diesem Zusammenhang
erstmalig verdffentlieht., Xr besehreidt Zsu und Furktion
des Hete mirebile folgendermassen: "Die zuffilirende Arterie
verteilt sieh en einem Funkt in viele woeige, die sieh wel-
terhin in eine enorme Zehl peralleler Xapillerer verdisteln.
Uiese Kapillaren verlaufen eine 3tirecke leng als gerade
iAShrohen, vereinigen sieh plétzlick wieder und tilden eine
Arterie, die zur Zsuerstoffdriise geht. DLort versorgt sie
ein gewShnliohes :etzwerk von Arteriolen, Kepilleren, Vene
ohen und Venen, die sieh schliesslich in einer oder einigen
Venen vereinigen, die zum distelen Erde des irteriennetzes
zurflcklaufen, Auch diese Vene zerteilt sich, ganz wie die
Arterie, in gerede parsllele Xespillaren, dic¢ mit erstaun-
licher Regelmissigkelt zwisclien den arteriellen Kespillaren
eingeordnet sind und sohliesslich em proximalen Ende das
Hete zu einer einzigen Vene zusanmenleufen.” - X ro gh
injizierte das Hete mit verschieden gefirbten Celetine-
fltissigkeiten und erhielt Iriperste, dle sufscehlussreiche
mikroskopische schnitite ergsben, Jede veplse Xapillers
zeigte sioh regelméissig u-geben von mehreren srteriellen
Repilleren, die etwes enger sind, s bestenden zwei prarel-
lele iietze, jedes im Querscunitt § qmm, Die GCeseztlEnge
eines iete betrug 7 mm,, des Gesemtvolumen teider Kspillare
systeme 64 ema, Fro qmm Juerschnitt ergsber sish 5500 venlse
und 7250 arterielle fapilleren, fir bteide Urgene im Canzen
mecht das 8B000 vendse und 116000 ertsrielle xapillaren,
mit einer Linge von 352 und 464 m. Ein Zezirk von 0,00386
gmm enthislt 21 vendse Kspllleren, die eine lliche von
0,00149 qm= oder 38,67 des ganzen Lezirks einnahmen, und 34
arterielle mit U,00108 qmm cder 28,1%. Fir Zsischengewebe
33,3%, Die mittlsre Querschnittsfléche einer verBssn tezw,
arteriellen Xapillere betrug 71 und 39/~2, der Durehmesser
3,5 bezw, 7,1¢pund der mfang %0 bezﬁ.‘zz,s/a. ies ergibds,
dsuss die vendsen und sprterielilen Kepillaroteriflichen in die~
sen Urgenen gleich sind, némlieh 106 bezm, 105 gom, wihrend
das Gesamtvolumen der venlsen Xepillaren stwze 2% und der
arterisllen Xapilleren 18 emm betrigt.
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2. Die unebhiingige Xontraktilitét der Kapillaren.

Die Idee X r o g h s, "dess die Kepillerer seldst kontrek-
til sein k¥rnten, demit im rubenden Urgen nur eine tesohrinke
te Anzahl von Hspilleren, in pas:zenden regelmiissigen Abstiine
den verteilt, zum Zutritt des Blutes und zur Herstellung
der fir den Stoffaustausch nétigen Oberfliiche offengebalten
viirden", waren iusgengspunkt und Leitmotiv fir die experie
mentellen Untersuchungen Uber die Kapillerkontraktilitét.

Im ersten Juhrzehnt des 19, Jehrhunderts beobashteten
Phi1il1p (1804 und 1826) und He s tings (1820)
erstmelig unter dem Mikroskop die Frhigkeit kleinster Zlute
gefiisse zu oigqnor Lontraktion, S51e unterschieden noeh niaht
zwischen Xapillaren und Arteriolen, ¥ ¢e d 8 1 eyer
(1828) und D 5111 nger (1821) widersprscher, indeas
sie annshmen, dass die meisten Xapillsren erst vom Hlute
strom organisziert wirden und =20 den ¥eg von Arterie zu Vene
bahnen., tegriffe wie "Blutgefihl"™ und "peripheral hearts”
wurden gebildet und wihrend der néchsten Jahrzehnte des 19,
Jh. immer wieder sufgegriffen, wihrend die erstgenannten
seobachtungen in Vergesserheit gerietern. 1865 wurde von
S5 triecker eine unsthiingige Hontraktilitét der Hapile
laren ausfindig gemseht, sber 1867 von C onhe i m wieder
bestritien. R O ¥ und Gre haen Erown mechten
1879 Untersuchungen lber unebhiéngige Xspillarkontrektilités,
guf Grund dersy eine solohe in den letzten Johren des 13,
Jhi. von vielen Fhysiologen und Xlinikern stillschweigend
gngenommer wsurde, wihrend die allgﬂméine Haltung der sioh
mit diesem Problem beschiiftigenden Thysiologen skeptiach
- war. 1903 erbrachten 3 t e i ns ¢ h und Kahn blin-
dige seweise fir dieses Theme, die erstuclig in einem Lehire
buch der 'hysioclogie (Tigerstedt) sufgenommen wurden, Den
Anfeng einer neuen Epoche im Studium der fspillarer mschten
dis Arbeiten E b b e ¢ ke "s 1914 und 1917. ir wies suf
die von den Arteriolen unsbhlingige Fepillerkontrsktilitis
nin, die 1917 euch vono C ot t en, S 1ade und
iLewias bewiesen wurde,

Uer erste Leltrag A r o g h 's zur Frage der {apillarkone
traktilitit wurde 1918 asuf Dinisch verdffentlioht, einen
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Honet nasch dem letzten, auf dilesem Ceblet veriffentliohten
Forschungeergebnis von D ea 1l e und R i ek ardes,

Uber die “irkung dreler pharueskologischer “Lepressor-sube
stanzen" suf die Xeplllaren, Sie erscuien e¢twss spiter im
Journal of ihyelology (1919). X r o g h 8 .itsicht war es,
"die Lypotnese zu prilfen, dess eine hegulisrung der Llute
zufubyr zu den Nuskeln durch des Uffren und Sohliessen indie
vidueller depillaren stettrinde”, X r o g2 h bewies den
eigenen Tonus der .spillaren, dle eigene ‘usemmenziehungs
und frechlaffungsfibligkeit, unebhinglg von den extsprechenw
den jesktionen la den artaeriolen und Arterisr, durch Beobe
sohtungen und Jihlungsn unter dem Mikroskop an lebenden
vbjekten, sowie kury sach Ciillegung des sreisleufs, nsohdem
calresilsche Jusche in den :reisleufl des aniisthsslerten Tie-
res injiziert worden war, Ladel zeigten sich grosse Untere
sehiede in der labl der Hepilleren pro qum, .3, ergeben
slen fir den grossen lauchzuskel beim Meersouweinchen 5692
aspilleren im qam, entsprechend einem Abstand von 1254 ,

fir des Jwercehfall 27UC=245U, entspreshend einem ibstend

von 18 m. 3eim irosch zeigte sielL, deas Heut, Leber unéd
Gehirn lmasr gut mit Tusehe injiziert mar und fast slle
asplilaren gedfinet waren. Ler leere Xegern und lsrm bette
hingegeldn nur wenlge offene Zepillsren., “dhrend bel den
meisten «uskeln im Jubszustsndé avch nur senige offene Eapile
laren zu sehen waren, sahen .fuskeln, &ie vorher tetanisiert
wurden, fest schwarz sus, ius diesea und snderen ¥xperimen-
ten gest bervor, dees dle deite der Haspillaren hauptsiehlich
vom elgenen Tonus beatlmmt wird. du einem gewlssen Gred

wird sis such vom Blutdruck beeinflusst, was L ro g h in
weiteren ixperimenien beseisen ¥ornte, Dsnech btesitzen Xspile
leren versehiedeasr Gewebe eine sebr unterschiedliohe “idere
stendsféhigkeit yegsn den lLanendruck. Selm uskelgewebe er-
sshelnt diess :iidersiandsflbiskeit sehr grosa, in der Hmut

- uBé Gohwiamhsut des irosches ia3t sie verhElinientissig gering.

S+ Ler Jeu der zepillerwend.

£ls K rogh die Untersuchurgen Uber der Bsu der Zapillare
wand sufnehm, Cestandern zmel versohiedene insohsuungen tber
die Frage, durch welohe Mittsl die “ontrsktion der Hapillsren
bewerkstelligt wird. Uie elne testand inm der innehme, dass
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dureh Frotoplesmeschwellung auf Grund von Imbibitionsvorgine
gen 8lne Verengung des lnneren Durchmessers des XLapillere
lumens 2ustande komme, [ie zwe . te Annrhme begrindete sich
euf des Vorhandensein kontraktiler Zellen in der ¥Yepillar-
‘wand, von denen erstmalig HKouge t 1873 gesprochen
hatte, %0 Jehre splter hatte ﬂlgmund feyer zum zZxel-
tenmal dardber berichtet, Von den beiden Theorien war die
imbibitionstheorie sus physikalischen Grlinden unhaltbar,
wihrend dle von der andern geforderte Fxistenz histologi=~
scher Zlemente Husserst zweifelhaft war., Auf Veranlassung
KEroghe ersohien 1922 eine eingehsnde Arbeit Vime
t rups {ber Yepilleruntersuchunger bei Amphibien, aus
denen das anatomische und physiologische 211d der Kapillaren
immer deutlicher sichtbar wurde., ¥s zeigte sich, dass die
Kapillerwaend, wie die Winde der kleinsten ‘rterien und
Venchen aus zwel verachiedenen Ilementen, dem ZXndothelrohr
und der Husseren iuskelhillle besteht, Ler vichtigsts Urtere
sohied liegt in der Anordunung der Huskeln, In der Kepillaren
ist die Huskelhiille keine zussmmenhBrgende Schicht, die die
‘anddicke vergrBssert und dem Stoffaustausch betrichtliohegn
%iderstand entgegensetzt, sondern ist mehr oder weniger in
Form eines weitmaschigen Neizes sngeordnet, dess den grSsseren
Tell der En dotheloberfléche unbedsckt lHsst und geeignet
ist, die Stoffe hindurchzulsssen, Uiese Huskelzellen besitzen
feine Fibrillen, die das eigentliche korntrektile Element
eusmechen, Diese lluskelhiille der Xaspillerer tesfitzt auch
einen gewissen Tonus, der nervisen, hormonalen und anderen
Zinflissen im Urganismus unterliegt.

Uer Durohmesser elner Zepillare wird im Cenzen édurch den
Yontraktionszustend ihrer uskelhiille tsstizmt., Aus der Ce-
steltinderung des Umrisses und der Veriinderung der Kerne

ir den Fndothelzellen geht jedoch hervor, dsss such des En-
dothelrohr selist eine normsle Form und ¥eite hebern muss,
die es enniamt, sobeld Aussen~ und Innendruck v8llig gleieh
sind, Ist der Aussendruck h8her, so fE1lt das fohr zusemmen.
Kontrahieren sich die Houget-.ellen, so wird es gefaltet.,
3ind sie senleff und der Inrendruck sueh nur um ein geringes
h5her als der Aussendruck, o wird es erveitert, dle Endo~- '
thelzellen werden passiv gedehnt, ihre (terfliiche vergrissert,,
ihre [lcke vermindert und ihre Lerne abgeplettet,
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Vimtrup verwerndete zur Derstellung der Houget-Zellen,
(nachtréglich von K r o g h so bsnannt] eine supravitale
dethylenblauférbung., Seine Untersuchungsergetnisse wurden
vor Zimme rmenn (17923) und S e hasly (1926)
vestitigt und 1928 von ihm celbst welter asusgearbeitet. Da-
nach bestend kein ZLweifel mehr {ber die THtigkeit der Rouget-
zellen und die Lingsfiltelunz des Endothels. Slsher waren
die Rougetzellen nur bteil Amphibtien und einigen SHugetleren
gefunden worden, V { m t r u p fand sie such &n menache-
lichen Heuptkeapillsaren und im interstitiellen Jindegewele,
Uter Form und Struktur der Hougetzellern, die Jje nach dem
Urgen, in dem sie sieh finden, verscihieden sind, gabd
KEKrogh genaué Hessungen an,

im Beisriel der 2lveolerkepillaren in der Froschlunge veran-
sohaulichte X r o g h 1in kinematogrsphischen Aufnahmen

die elastischen Eigenscheften von Ceweben im Bilde der
Erythrooytentesegung. vber arterio-venidse Ansstomosen fanden
zahlreiche iFeobsohtungen in X r o g h s ILastoratorium statt,
die die Irgebnisse der bisherigen Untersuchungen suf diesem
Getlet (Hoger, Gresser, Heimberger)
testétigten, Im Zussmmenheng mit den Kapilleruntersuchungen
verSffentlichte X r o g h auch seine EZeobachtungen Uter
den "Blutdurchfluss in mikroskopisch kleinen Gsftssen”,

{icer den Achsislstrom, des "Auswaschen”, das "Hichtvorhan-
densein von Vasa sercsa” und {bsr die Formveriinderung der
Erythroeyten in Xepilleren,

4, Die Innervstion der Hapilleren.

Hashdem sehon von verschicdenen Seiten eine innsrvation der
Kepillerwand dureh den Sympathicusgrenzstrang vermutet und
nachzuweisen versucht worden war, fiihrte X r o g h 1922
Untersushungen durch, die bewiesen, dass durch elektrische
Reizung der unteren Ganglien des Sympsthicusstrenges eine
Verengerung zuerst an den Arterien und einige Sekunden spii-
ter euch &n den Kapilleren in der Froschschwimmheut zustande
kam, Die Xspillerkontrektioren kornte men von dem Ffunkt im
Gang kommen sehen, wo die¢ Herne der Bougetzellen lasgen;
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(woriiter K r o)g h eindruecksvolle Filme anfertigte). Beim
Frosech stellte X r o g h den gleichen sympathischen Tonus
bel irterien und EKepilleren fest, lech Entfernung der sympathi-
sehen Carglien tret neoh kilrzerer oder lingerer Zeit eine Ir-
weiterung der iapilleren ein, die meximel bia zu 100 Tagon
anhielt., lleaeh Wiederherstellung des Tonus wer die Regulierung
des Kepilllerzustendes in der sohwimmheut gewdhnlieh sehr un-
vollkommen., Jedoch liess sich nicht bei allen Geweben des
Frosc:es ein sympethischer Tonus nachweisen, z.3. nicht beil
deér Frosehzunge, was X r o g h 2u weiteren Versuchen versn-
lasste., ceim Frosch erzeugte elektrische Reizung der hinteren
gurzeln eine Erweiterung sowohl der Zapillesrer, els auch der
irterier in Heut und sohwimmheut, wes zuerst von D o 1 1920
gezeigt wurde und 1922 von K rogh wund Rehberg
bestitigt werden konnte, Dass die Arterienerwsiterung nicht
fir die beobechtete Kepillarreaktion versntwortlich wer, wurde
von D o4 dureh Versuche mit Acethyleholin bewiesen., Trotz-
dem euch hier nicht in jeden Fell dureh elektrische oder
mechanische Heizung der sensitlen Herven eine Lrweiterung be-
wirkt wurde, z.c. nicht em seninchenohr, sieht doch K r o g h
sechon in den Symptomen des derpes zoster einen iewels dafilr,
dess zehlreiche ispilleren von Beinen und Rumpf und wenigstens
die Mehrzshl der Xapillarer vom Kopf in unmittelberer Verbin-
dung mit Hinterwurzelfasern stehen und erweitert werden,

wenn jJene, sahrscheinlich mechanisch, duresh pethologische Vor-
ginge, gereizt werden, @ & y 11 88 erbrechte den histolo-
gischen jeachweis, dess die in betracht kommenden dilstetori~
schen Fjassrn nieht 2zu unterscheiden sind von gewthnlichen
tipolaren sensiblen :.ervenfassern mit ihren Zellen im Spinal-
gsnglion,.

Uter das ggfloxegzthcn beim Menschen weren von ¥ i 1l e r
(1913) und £ ©t b e ¢ ke (1917) Untersuchungen vorgenomaen
morden., X r o g b und seine Witarbeiter untersuchten diese
Gafissresktion em Xaninchenohr und am Froseh, fihrend es sieh
bei Siugetieren um einen echten feflex debel handelt, (Sehmerz-
punkte der Haut~ Hintersurzelfasern - R¥ - aympathische Fasern)
zeigte K r o g h, dass es sich bel niederen Tieren um einen
lokalen nervisen ischenismus handeln musste, einen Axonreflex-
mechanismus, sowohl im sensitlen Fasersystem, als such im
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sympathischen., Dies stimmt, wie X ro gh ssgt, mit der
allgemeinen iIntwioklungsrichtung im lervensystem der Virbele
tiere iiberein, bel der eine "Tendenz" zu zZunehmender Jlentre~
lislerung unverkennbdbar ist. X r 0o g b npiomt an, dass es
eine Art% von Fesern gibt - disjenigen die _chrmerz veraite
teln - die en ibhrer Luden i~Jtubstenz freimscher, wenn sie
entweder im Spinalgenglion gereizt werden, entleng ihres
Verlaufes (antidrom) oder in der Feripherie (Erytheam erzeu-
gend).

Der zZegriff des Axomreflexes war urspringlich von L & n g e=
l ey (1900) entwickelt worden, K r o g h und % er n 8 e
haben sich eingehend mit dem lengen Axomreflex befssast und
gelengten zu dem begriff der Jusammengehirigkelit bLestinmmter
Hautzoner 2u inneren Urgenen dureoh Versuche &n Fischen, bel
denen sie ipnere U:-gane relztenund dadurch eine Verénderung
in den sympathisch innervierten Chromatophoren der Haut
erzielien. £ r o g b nimnt an, dess die «ervenfesseran von
sympethischen Gangliengellen sigh in iswseige, die zu irne~
ren (rganen gehen und soleche, die zur iisut genhen, suftei-
len, so dess es sich um typische postganglionire Axomre-
flexe hendelt.,. X rogb und ¥ e rn 8 e wandten die
gefundenen Hesultste auch zur Erklérung des Ihinomens hyper=
#gsthetischer Joren Leim ienschen an,

Als verantwortliceh fir die verschiedenen ispillerfihénonene
beschreidbt 4 r o g b susser den Axomreflexen aueh regu-
liire Spinslreflexe, sowie den doppelten Hechanismus eines
echten Heflexes zusammen mit einem lokelen ixonreflex., im
ersten Falllist die gfferente Sehn immer in sensorischen ier-
ven verschiedenster Gattung zu sehen; in allen ndher untere
suchten Fiéllen gehlrter die efferenten ishnen zuam dorsalen
Syapstihicus. Uer Heflexmechanismus ist entweder eine Zunahme
oder istnashme im sympethischen Tonus der betreffenden Kepile
leren, Im kombinierten Fell ist der loksle ixonreflex eine
schwiichere Hesktion und Segleiterscheinung,. X rogh
unterschieé also zwei Mdechanismern els Erklirung fir die Ause
breitung eines Heizerfolges: beim Axonreflex erfolgt die Ause
breitung ({iber einen sehr besohrinkten Lezirk, der die ge-
reizte Stelle direkt umgitt, wihrend bei den echten Heflexen
die Hemktion einen viel griYsseren uezirk ergreifen kenn mit
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unregelméissigen unsche rfen Crenzen, cder soger Uezirke er-
greift, die vom direkt gerelzten genz getrenrnt sind.

Jber den sdechenismus der ienmpereturregulierung stellte
Krogh Versuche am Leninchen &n, dureh die gezeligt wur-
de, dess dle Temperatur der Heut in erster Linie durch die
Strémungsgeschwindigkelt des tlites bestimmt wird, die ibrer-
seits vom Lontraktionsgred der irterien und irteriolen abe-
héngt, wihrend die Ferbe der Heut von der Yeite der Hesute
kapilleren ebhiéngt und micht von der Str¥mungsgeschemindig-
kelt ip ihnen, Er testitigte in diesen Versuchen den iecha~
nismus der Hautgefiéssresktion, die sls Reflexbogen tter

den Sympathicus bekannt ist und gelengte zu der Annahme eines
LHervengentrums flUr Hirmeregulstion im Jorpus striatum, wie
es 1921 such von s & r b o u r sangenommen wurde, Dureh
Versuche iiber den vasomotorischen Faychoreflex gelengte

XA rogh 3zuder sunshme gines Heflexbogens, der typische
Hirnzentren einschliesst und der seinem YWeser nach zum
selben Typus gehirt, wie der Heflexbogen, der fiir dle emo-
tionellen Gefiissresktionen Lbeim Henschen verantwortlieh
ist. in inelogie zu seinen Versuchen am Xaninchenohr nahm
Krogh en, dass affektive olisse, wenigstens in der
Hauptseche, durch eine cunahme des sympathischen Tonus der
kleinen iisutgefissze zustende kommt, wiihrend des Rotwerden
auf einer reflektorischen KErschlaffung dieses Tonus beruht,

5« leizresktionen der Kapillsren.

Versuche {iber die xeizreaktionen der saspillaren fihrten zu
den Begriffen von direkter und indirekter Kapillasrreaktion,
denen geueinsem zu Grunde liegt, dess die Hougetzellen, wie
glette Muskelzellen, durch den EZinfluss verschiedener Relize
in einen “ontrsktions- oder Erschlasffungezustand versetzt
werden, 50 2.E. fand A r o g b durch Versuche am Zsnin-
chenohr, dess die Zrselterung infolge lokal epplizierter
%érme zum Teil reflektorisch, zum Jeil dureh lokelen iecha-
nismus bedingt ist, der in dieseam Fall sls eine direkte
Viirkung au? dile iuskelzellen anzusehen ist. an dar Frosghe
zunge bewirkte Kilte eine Zrschlaffung der Zaplllaren ohne
vorhergehende Aonstriktion, (%"paralyzed by ceold™), verur-
sagcht durch eine direkte GZseinflussung der Hougetzellen
durch die Temperstur. '
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In den Erléuterungen Uber Zapil rres i _euf ~iohtb
g;gsagn. vesierte X ro gk uut den 190d vea i ieles
¥F1ns en gemschten sufschlussreichen ixyerimenten,

Bei ohenischer Reizwirkung auf die Aapilleren untersohei~
det X rogh mit Heubaner (1307) zsischen entzlind-
liohen Giften und Zepillergiften, wobei entzilndliche Gifte
eine heizeinwirkung suf alle Uewebselemente habexn, Xepillar-
gifte sind Goldsalze, melrere Doppelsalze von Jehwermetellen
sus der Gold- und lLisengr.ppe, arsen und die organischen
sesen fmetin und Jepsin. 1325 verauchte H e ubner
eine mehr detaillierte Analyse der dircuungen von Substanzen
suf Xspilllsren zu geben und untersohied zwischen Jubtsienzen,
die nur suf Xepillsren wirken, sls deren Iyp er Dioanln be=
zelohnete und solchen, die suf Xupilleren und ervem wirken
(Histamin) oder euf Xepilleren und Gewstszellen (Arsen),
oder suf Kepillaren, .erven und Gewebszellen (Senfdl).

Uter die Kepillarerveiternde Wirkung von Histozim und
igethyleholin wurden 1922 unter A r 0 g h s 4ipleitung
zahlreiche Versuche durchgefihrt. Ule von Sclmerz begleitete
lokele Histeminwirkung euf die menschliche mut legte die
- Vermutung nabe, dass die kspillarerweiternde Histeminwirkung
von vislen Pediungungen sbhéngig zu sein scheint, von deren
verstirdnis mesn nosh entfernt ist, ius Untersuchungen von
Deles (1919), D oi (1820), YFel d b erg {(1927),
Lewis und ¥ervin (1327) ging hervor, duss
yistemin ein Kepillergift fir Hunde, Astzen, iAffen, Xenine
chen, V8gel und fir den ienschen ist, Auf Froschkepillaren
xonnte £ r o g h keine diletmborische Uirkung nschwelse:n,
- fAistamin soheint normalerseise in der Sohleimbsut des
Dinndsrms gebildet 2u werden (D el e und S erger,
1911). 1927 konnte listemin in relatlv grosser isnge sus
Leber und Lunge isoliert werden., L e v i s deaonatrierte
in der menschlichen lisut eine vesodilatetorische Substenz,
die wie Histamin wirkt., 2us diesen Tatsccher ging deutlieh
nervor, "dess Eistemin d 1 e dilatatorische Lubstanz
fir die Aepillsren sein ksno, die im Orgenlszus der fara~-
vliter regulér wirksem ist, wihrend man ennshmen RmuUss,
dess tel Frischen eine enders Substenz in gleicher Welse
wirksem iet”. Ueshelb scheint e8 K r ¢ g h gegedben,
iistemin els Diletator-Zormon esnzusprechen, das els eln
reguléres iormon von verschiedenen Gewebszellen getildet




wird und auf die Lspillaren in der nlohsten iizchberschaft
wirkt.

6. iKapillerreektionen suf narkotische Hittel,

LUber die Xepillasrreektionern auf nafkotisahe dittel liegen
zzhlreiche Versuche vor, 5o fend XK r o g h, dass Urethan
guf der Froschzunge selektiv kepillarervciternde Wirkungen
eusibt, Urethanversuche en dsr cocsiniaierten Uberfliche
der Froschzunge zeigten, dsas der EZrfolg *enigstens von
sterken L¥sungen teilwelse indlirekt ist, in der aniésthesier-
ten Oberfléoche sntwnickelts sich die Heaktion viel langsamer.
Die Wirxung der fllohtigen -crkotike wie Chloroform u.a,
ist der des Ugrethans &hnlich, sber Chloroform zeigte aussere
dsm eins sehr eigenartige Uir:ung suf die roten Blutkdrpere
ehen, dle unter seiner Linwirkung stark eneinender urnd sn
den Kepillsrwinden klsben, .arxotisierte Tiere erwiesen sich
gegen Histaminwirkung weiteus empfindlicher (wie Da l e
und L& id1law 1319 scheon zeigen xonnten)., Je tiefer
die larkoss, desto grisser ist die Uchockneigung., Diese
seobachtungen erklérte X r o g i folgendermessen: "Die
gewBhnlichen Nsrkotike haben schon selber eine kspillarer-
weiternde Wirkung, die bel der, zu villiger Jetiubung fihren-
.den sonzentration zwar als sclohe unmerklich ist, sber dooh
ausreicht, um einen mehr odsr weniger vollstindigen Tonus-
verlust in den :epillaren zu verursechern, wann sieh ihre
“irkung mit der eines enderen Zspillergiftes suamiert. Es
ist genz verstindlieh und soger walkrascheinliceh, dass eire
synergistische Yirkxung ststifinden kenn, in dea 3inne, dass
der kombinierte Erfglg zveler solcher Subtstenzen grisser ist,
als der cinfschen Addition der teiden finzelwirkungen ent-
spricht, Die irt des verwendelen Larkotikums, Chloroforam,
Asther oder Urethan, scheint ohne Einfluss zu sein., Jedooh
ist mit 3ioherheit rastgestellt, dass .erkose mit Stiokoxydul
ungefkhrlich ist,"

7. Lile Bedeutung der ¥ssserstoffionen fiir die K

" titigkeit,
Auf UGrund der bekannten Versuche von C he uveau und
Keufasnn (18387), dle gezeigt hetter, dass die 5lut-
zufuhr zu tétigen Urgenen vermehrt ist und dass diese funktio-
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ne.le Hyperdmie dureh irgendeine Heaktion von Seiten des titlie
gen Cewebes seltst entstanden sein muss, war dis asllgemeine
ansioht, dess gestelgerte ritigkeit untrenntar mit vermehr-
ter iildung ssurer btorfweehsalproﬁukte. tes. Zohlensiure
verbunden ist. X r o g b konnte mit Hilfe verschiedener
Experimente darauf hinweisen, deass es "durchaus mﬁslich.
je wanrscheinlieh ist, dess stoffweouselprodukie, die wih-
rend der Titigkelit getildet werden, eine erwsiternde Uirkung
suf Xapilleren und Arterien baben, eber seur unwahrscheine
lich ist, dess eine solohe wirkung sul ihren sauren Iligen-
schaften terunt’. 2Seinen Versuchen schiockt 4L r o g h vore
eus, dass Jede Suure oder jede Lublstanz mit saurer heaklion
eine Wanderung von ‘esserstoffionen ius Uewebe, hichate
wabracheinlich dureh Jiffusion, versnlasst, wenn sie mit
lebendem Jewebe in rerihrung gebresohi wird. LUisse ili=lonen
werden ihrerseits die i-lousnkonzentretion des Gewebes
erhbhen, eber tis 2u welchem urade das staitfindet, kann
nicht vorausgesagt werden, weil die lebenden Gewebe und
das S5lut die sog. Puffersubstenzen, namentlich Hleartonats,
enthelten und sieh dureh chemisghe sirdung gegen Jjeden An-
stieg ihrer H-Ionenkonzentretion wahren,
Versuche mit l%:iger ssigesiure suf die cocainisierte und
nicht-cocainisisrte Ffroschzunge zelgten, dess eine gewisse
Zunehme der le=Ionenkonzentration die sersitlen dervenen-
digungen der Junge beeinflusst und susserdem direkt die glastt-
muskeligen ilefdiente der Arteriolen und in geringem Greade
auch die der =Zspillaren trifft und z2u einer Erwelterung
sowohl dsr'ﬂrtarien wie der iapillarga fuars, Andere Versu-
ohie mit sohlenséurewirkung ergaben, dess zwer dis Gefisse
uné tesonders die Arterien der iroschzunge unter dem Zinfluss
eginer gestelgerten if=-lonenkonzentration erweitert wsrden,
. dess aber diese Reaktion keine wesentliéhe Rolle bei der nor-
malen kegulierung der Jlutzufuhr spielen kenn und wehrschein-
lich als Hittel zur Hegulierung des sepillerkreislaufs
dberheupt nicht in Frage komamt, Versuche sm isninohen zelg-
ten, dess ¢in vermehrtes Veniswerden des Llutes eine srteriel-
le und kepillére :(rwelterung verursacht, wobel unenisohieden
tleibt, ot die nrweiterung zentralen cder peripherer Ure
sprungs ist und ob sie euf <unchme der CO,-Spannung oder auf
seusrstoffnangel oder euf beidem beruht, Sei Frifung des
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Binflusses von Sauerstoffmangel zeigte sich beim Xsninchen
zunehmende Hyperéimie der Ohren bei grisserwerdendem Sauer-
atoffmangel. K r o g h nimmt en, dess in diesem Falle
zesifellos orgenische Sfuren getildet werder und im blute,
vielleleht in tetrichtlicher Menge vorherden s3ind, dass

sle aber nieht im Utande siund, dis id=lonenspenrung des Blue
tes 1u mennenswertem Grade zu stelgers, d& sie nur 002 frel=-
machen und diese durch die Lungen ebgegeben wird. So kenn,
wie X r o g h annimmt, die H-Ionenkonzentretion nieht
fir die Hyperimie verantwortlioh sein, die vielmehr in
1rgdndoin¢r enderen . eise mit dem Sauerstoffmengel zuseme
nenhingen muss. Us nun festzustellen, ob die euf Ssuere

- stoffmengel Leruhsnde hyperémie zsntrelen oder peripheren
Ursprungs ist, durchtrennte &« rogh den lalssympathicus
auf einer Leite und die vorderen und hinteren Ohrnerven
selbst, ius dem Zrgebnis war zu schliessen, dess mindestens
ein wesentlicher leil der Hepillererwciterung suf einer
peripheren wWirkung des Sauersforfmamgels beruhte, ¥ie auch
Versuche von d o0 t hlis (1920) bestitigter, {ibt Seauer-
stoffdruck einen tonisierendsn Kinfluss auf die Arteriene-
wand asus,

8. Adrenslin,

‘ber dle Adrerslinwirkung euf Xapilleren urd Arteriolen, von
. der bis dehin fas: als ein ixiom ir der Fhysiologie snge-
nommen wurde, decs sie streng sympathicomiretisch sei, hat

A rogh elngehend experimentiert. Er Xem zu dem H¢ehluss,
“dass es nicht unwehrsoheinlieh ist, dess fdrenslin irgend
etwas alt der Aufrechterhsltung des Lapillertonus bei Jenen
iieren zu tun heben mag, deren Zapillaren fir dia(konatrik-
torische idrenslinwirkung deutlieh empfindlioch sind, ®Krogh
hélt es abter doch fir sehr unsahrscheinlich, dess es das
allgemeine Hormon fir die Aufrechtsrhaltung des Kepillar-
tonuis sein solle, zumal sich eine andere Substenz mit deut-
lieh tonisierender iirkung auf die Kepillerer im zirkulieren=-
den Blut der S#ugetiere sllgemein nechwsisen liésst, Die kone-
striktorische Adrenslinwirkung suf menschliche Heutkapillaren
wurde in X r o 2 h s Leboretorium einverndfrei festgeatellt
und bestétigt,
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9. Die hormonele Deeinflussung des Kepillsrkreislsufs.

Pie bekannte iracheinung, dess nsoh zeitveliliger Unterbre-
shung der Slutzufuhbr, z.o. 2 Mdenschenarm oder Keninehenohr,
eine Hyperémie mit Xspillsrervaiterung erfolgt - zu deren
iArxlérung man S:tuerstoffmengel anfihrte - verenlasste

K rogh, eine ZJubstanz zu suchen, die eles Hsupthormon
zur Erhaltung des Zopillertonus in Frege kommi. Den Jauere
stoffmengel stellte X ro g h in seinen Versuchen ausser
Frage, Lie gewonnenen Hesultate dieser Versuche bewogen

ibn zu der Annahme, doss im Slute irgendetwas ist, das

. flr die Erheltung der tontraktilitéit der Hougetzellen
erforderlieh is% und lengsam verschwindet, wenn die iu=-
fuhr frischen :Hlutes sbgeschnitten ist, lless Hypathés.

var die Voraussetzung flir die weiteren Forschungen rach
einem X-Hormon, das suf die Hougetzellen &n der Aussen-
seite der Xapillerwand elawirkt und durch das umgebende
Gewebe oder durch die Rougetzellen selbst resch zerstiirt,
wahrscheinlich oxydiert wird, da stegnierendes Hlut seine
Fiahigkeit zur Erhaltung dos Zspilllartonus rasch ginhﬂaat.
Diese postulierten Zigsuscheften flhrten zu dem weiteren
“chluss, dass X ein verhiEltnigmissig einfachar Stoff mit
ganz missiger koleklilgrdsse sein muss, -~ ds die Substenz
imatande seln muss, dureh die XZepillerwand zu diffundieren,-
thnlieh also solchen liormonmolek len wie aAdrenalin oder
Thyroxin., De diese bskennten Hormone unspezifisch sind,
vimmt £ r o g h an, dsss identische Stoffe im Dlut jedes
ginzelnen Tirbeliieres vorhande: sind. Diese Asnnahme fiihrte
zu seinen Fxperimenten mit Shugetisrblutdurchspiilung der
{spillaren in der ..chwimmkaut von ¥ri#schen, Schon die ar-
aten Versuche zeigten, dans hinderblut die ﬁépillarea der
Froachsehwimmheut lingere <eit in normal verengtem Zustend
halten konnte, wihrend naeh Lurchsplilung mit RHingerldsung
{(unter cusetz roter Zlulkdrperchen zur ¥irbung) eine Erweie
terung mit folgsnder ltaseiildung einiret. De die Hypothese
verlangts, dess ez sich um einen diffundiersnden Stoff X
hendeln misse, wurde ein Uialyset sus Rinderblut hergesiellt,
das dann such imstande war - wenigstens eine zseitlang - den
forus der Heutkspillaren von 7r8schen zu erhelten, &u diesen
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“Durchspllungsversuchen konstrulerte X r o g h einen Appsret
zu rhythmischer [urehspllurg, da einerseits die in der Lurohe
spllungsflissigkeit entheltenen froten ﬁlutksrpubchcn eine
rhytimische Lurchstrimung notwendig msehten um Agrlutination
zu verhindern, snderersc¢its die Verwutung bestsrd, dass dle-
se¢ wirksemer =ei &ls kontinuierliche. '
vss rrinzip des Aggagatés Z2u _rhythmischer vurchsirtmung be-
ruht im wesentlichen derauf, dass ein bestirmmter systolischer
und disstolischer Uruck durch nruekregulatoreh reguliert
wird, wiéhrend ein Metallhehn durch einen kleinen liotor in
regelmissigem Jempo, ertsprechend dem ialsrhythmus, gedreit
wird. <ur Verbesserung der Lislysiermethode konstrulerte
{rogh eirer _Lislysierapparat nach dem irinzip eires
Gegenstromdislysatora, wie ¢r im ete airetile der Sauere
stoffdrise des Aals neturgegeben ist. K r o g h benutzte
diesen Dialysierappsrat mit 4 ialpole-Collodiummembranen

und schickte einen Strom meist defibtrinisierten Hlutes dureh
den einen Kanal mit einer Ceschsindigkeit von %,2 L in 24
stunden, ihm entgegen wurde ein Strom von Siugetierringsr
mit der Geschwindl keit von ¢,5 L in 24 Stunden geleitet,
illes tel einer lemperatur von 3-6° ¢,

Versuche zur isolierung der Substanz zeigten zunfohst Une
15slichkeit der (-Substanz in Aethylalkohol., In diesem 3ta=
dium der Versuoche X r o g h s ¢rat eine Yendung in der
Forschungsrichtung ein, durch des Aufmerksamwerden suf die
¥unktionen der Kypophyse. 1920 erschien eine irbteit von

£ 0ohle, die die intstehung von Hautddemen teil Fr¥sohen
nach operetiver intfernung der !ypophyse beschrieb, Unter
derdoksiontigung der ‘sisuche, dass Oedeme sehr oft in ure
séoulichem Zusammenheng mit seinem Zustend von Kepillarer-
wellerung stehen, flibrten K ro gh und Se hberg
deraufnin eine operevive Hypophysenentfernung beim Frosch
durehi. Des krgebnris reeh eExtirpstion wer eine Kapillere
erweiterunyg, die nseh 24 5t. auftret und 1-2 Woohen srhielt,
' vanach erhielten die Zapilleren wieder ihre iontﬁﬁtienl-
fihigkeit, asber der deutkreisleuf wer durch grosse labili-
tE&¢ charskterisiert, (ewdhnlieh tUberlebtern die Frische die
eperative ilypophysenentfernung nur 3=4 ¥ocehen. Gleiohzeitig
mit der Verinderung ia Xepillserkreisleuf trat susserdenm,

wie & r o gh eindrucksvoll beasshrelibt, eine Aufhellung
der Pigmentierung des Frosches ein, verursecht durch eine
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Zusezmmenziehung der Pigmentzellen. iseh unvollaténdiger Zxtire
pation (nur Drlsenanteil) erwiesen sich die Anfangswirkungen
auf den Hsutkreislauf und die rismnntiarung ebsrso wie nach
Entfernung der genzen Hypophyse, aber nach spitestens einer
#oohe stellte sich der normele sustend wieder her., Lie Tiere
iterleben. £ » 0 § h sechloss Jdersus: "dass die Bildung des
Aaplillsrhormons nicht dem Urisenanteil selbst zuzuschreiben
ist und selne intfernung pur zeitwelse die runktion des
sigentlich wirksemen Gevebes 316ri, das e:tweder im nervisen
oder im iwischenteil zu lokelisleren ist.” Irjektion von
kKéuflichem Iituitrin in die chwimmbeut des irosches verur-
seachite sowohl Verengxugerung der arterien, als such der
Xepillsren, wihrend die Venen unbeeinflusst vlieben. In der
Folge filhrte K r o g h zeklreiche Zurehspﬁlunssversuohe

mit Hypophyaenéxtrakten bei irUschen durech und konnte gsnaue
Angsben meehen lUber Virkungswelse uné sonzentretion des
vesopressorieschen Fektors in der Hypophyse. 1/10000 kEufe
liches Fituitrin sls Jusetz zur Durchspilungsfliissigkelt
brechte die Durchspililung zum Jtilletend, indem es vollstline
dige wontraktion von iArterlen und Xepilleren hervorrief.
Per Lusetz von 1/50000 tis 1/1.000,000 Pituitrin 2zeigte

im allgemeinen den gewiinschten Zrfolg, den fszpillsrtonus

zu erhelten ohne vdllige sLontrektion zu tewirxen und ohne
merklichen tinfluss auf die iArterien zu hében. Der Zusetz
von 1 7Teil Fituitrim euf 5 ¥ill, leile iuretspUlungsfliisaig-
keit hatte keinen erkennbaren Einfluss,

Uer “influss von iituitrin kem sehr deutlich in Durchspiilungs-
versuchen ohne Gummizusstz zum Vorschein, denn teil zolchen
Lsungen tritt in ~ULwesenhelt von ituitrin -tese ein, so-
bald die Kepillersan erschlefft sind, (wenn die XKapilleren
Uber einen gewissen sunkt hinaus erveitert sind, findet

eine sich beschleunigende Filiration stett, durch die zu-
letzt Stese eintreten kann), Ist ein geeigretes Xolloid vore
handern, so ist dle Filtrierung voun ¥esser dureh die normsle
depillarwand sc gut wie verhindert und -tsse kenn erst dann
eintreten, wenn die Zapillaermend fir die Guamimolekiile
durehléssig wird. Unter Zusstz von Guazi slso und bei niedrie
gem Lruek, d.h. unter Zedinsungen, die den physiologi=zchen
mlglichst nake koamen, xann der Kreislesuf ohne Zusatz vom
Fituitrin léngere <eit erhelten ileiben, aber nech der ersten
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halben Stunde etwa werden fast elle Kapillaren stark erwei-
tert und btleiben weit, wihrend mit Pituitrin so gut wie alle
Kepillaren eng bleiten. Bei diesen Versuchen zeigte es sich,
dass das kiiufliche Fituitrin ebenso eine Ausdehnung der
sochwarzen Pigmentzellen bewirkt, wie es des sus der eigenen
Hypophyse des Frosches stemmende, im Blut zirkulierende
Hormon tut. Darsus schloss man, dasss das liormon im Frosche
blut in Konzentrationen zirkuliert, die zwar betrtchtlieh
schwanken, eber gewihnlieh Konzentrationen von etwa 1:100.000
bis 1:1000.000 Pituitrin (Pe rk e, De v 1 8) entspre-
chen, |

Einige Durchspiilungsversuche mit passenden L8sungen von Adre-
nelin enstatt Pi:tuitrin batter keinen Einfluss suf den Tonus
der Kepillaren erzislt.

Nechde: sich nunmehr die beider Hesultate gegeniiberstandeén:
einerseits das Hypophysenhormon, das in sehr grosser Ver-
diinnung spezifisch auf die kontrasktilen Elemente testimmter
Kapilleren einwirkd, indem es ihre tonische Kontraktion stei-
gert, andererseits die XI-Substanz mit fhnlicher Wirkung auf
dieselben Kepilleren, sls normeler Bestendteil im Hlute be-~
stimmter Siugetiere, tret die Frege nmoh der ldentitit die-
ser beiden Stoffe suf. Dureh Frifung der Dielysierbarkeit

und L8slichkeit und der Uibrigen chemischen Reaktionsweisen
beider Substanzen beantwortete K r o g h diese Frage dahin-
gehend, dass mit Sicherheit anzunehmen sei, "deéss ein von
der Hypophyse erzeugtes Hormon, das sowohl euf die kontrak-
tilen Elemente der Hautkepilleren des Frosches sls such suf
die lslanophoren der Froschimut einwirkt, normalerweise im
S@ugetierblut vorhenden ist. Die Zonzentrstion dieses Hor-
mons im Blute schwankt, Sie entspricht etws dem 10.000tel

bis millionsten Teil der Konzentretion im Perke-Devis-Fitui-
trin, wahrsoheinlich im Durehschnitt dem hunderttsusendsten
Teil. {(Die Konzentretion der wirksamer Substanz im kiuflichen
Extrakt ist wahrscheinliech sehr klein, a2ller %Wehrscheinlich-
keit nsoh nieht {iber ein Tausendstel und sie ksnn noech be-
tréchtlich geringer sein. Die XZonzentration der wirksamen
Subtstenz selltst im 5lut hat daher vielleicht die Gr3ssen-
ordnung von einem Teil suf hundert Millionen, kann aber auch
noch viel kleiner sein.)" '
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Versuche dariiber wurden 1921 von Krogh und Herro P
durchgefiihrt. 1926 experimentierte K r o gh mit Fferde-
serum und erhielt einc Pituitrin-Kanzentrstion von 10"4 inter-
nat.Einheiten per com. Labei wer die Konzentrstion im Hut
der Vena juguleris ca. 50% hSher els im Blut der Vena sephena.
Die niederste Konzeniretion, die noch eine erkennbare ¥ir-
kung euf die Melanophoren zeigten, wer um xa’s'pre. eem.,
Pass Pituitrin in dieser niedrigen Konzentrestion esuch eine gen:
bestimmte Wirkung suf die Heutkepillaren btei SHugetieren und
densch het, wurde 1922 bewiesen. Die hlutdmokateigtrﬁ Wir-
kung des FPituitrins wurde 1926 bewiesen. | i
Sei der Gegeniiberstellung von Adrenelin und FPituitrin els
zwei Hormonen, die normelerweise im zirkulierenden Dlut en-
wesend sind und beide befdhigt, euf Kapillaren und Arteriolen
2u wirken, kem K ro g h 2u der folgenden Definition beider
¥irkungsweisen: "Eine aminimsle Do&i- Adrenalin, die injiziert
wird oder einer DLurchsplilungsflissigkeit beigefigt wvird, ver-
mindert normelerweise den Slutstrom zu den beobachteten Ore
genen und diese Wirkung ist zweifellos dureh eine Konstrik-
tion der Arteriolem hervorgerufen. Pituitrin scheint dagegen
in kleinen Dosen keine Wirkung suf das Volumen des Hlute
stroms zu baben, aber eine bestimmte Wirkung euf die Blutfér-
bung, die durch eine Verengerung der Hautkspilleren und Ven-
chen hervorgerufen wird., Dsnech kann men Adrenalin eals ein
Arteriolen-Hormon bezeichnen, Fituitrin els eine Substanz,
die ein Kapillerhormon enthélt (jedooh muss hinzugefiigt wer-
den, dass dis dashin die Fituitrimwirkung in physiologischer
Konzentretion nur fUr die Hsutkepilleren festgestellt wurde).”
Die gewonnenen XZenntnisse {ber Kapilleren und ihre Resk-
tion wandte K rogh en, um bestimmte Kspillarresktionen
Zu enalysieren, die vornehmlich en der menschlichen Haut 2u
beobachten sind. Nechdem 1912 Lomba rd die mikrosko-
pische Deobechtung der ﬁuutkapillartn methodisch zugingig
gemascht hatte und 1916 esus der Klinik von Ottfr. ¥ 8 1 1l e
Abhendlungen erschienen waren {iber inderungen im Aussehen
der Kapilleren, besoniers des Nagelwslls, bei sllerlei Krenk-
heiten, fihrte X r o g h 1in seinem Leborstorium eingehende
Beobsohtungen der ElutstrSmung in den Kepillsren am liagelwall,
in der Haut des Handrilokens und in snderen Gewejen durch.
Krogh bdeschreibt hier ein sbwechselndes Siehiffnen und



wieder Sohliessen der XZepillaren, wodurech eins angemessene,
wenn auch intermittierende Versorgung der Zellen gewlihrlei-
stet wird, wobtel im betreffenden Gewebe das Elut mit Husser-
ster Spersemkeit susgenutzt wird, de jederzeit nur des gerade
notwendige Minimum in einem Gewebe vorhanden ist. Als Ursge
che einer derartigen Hegulierung sieht K ro g h einer~
seits Stoffweohselprodukte an, die sich anhiufen und durech
ihre Einwirkung des Uffnen ei nes nahegelegenen Gefisses ver-
enlassern, darunter als messgetlichen Fektor Seuerstoffmengel,
oder aber des Ilypophysenhormon,

Ebensoc beschreitt K r o g h die als Dermogrephismus bekenn-
ten lokelen vesomotorischem Resktionen nach mechanischen
Helzen. Die Kenntnis dieser Heaktion ist deshell von Vert,
weil sie die Verschiedenheit des Verhalters verschiedener
Kapillsren hervorhebt und damit ein Licht wirft suf den Bhns~
halt des Urgenismus,

Za den Befunden von 2 i e r. (1897 und 98) und Z e k (1921)
iber reaktive Hyperiémie und Kepillarreaktion suf venses D5lut
{auf Grund eines "Blutgefihls®” der Kspyillaren erfolge Kon-
traktion der Xapillaren auf vendses Zlut) nehm K rogh
Stellung und anslysierte die Jefunde dehingehend, “dass
vendses Blut niemsls eine loksle Kontrektion von Kapillaren
hervorbringt, sondern in sllen untersuchten Flllen eine deut-
lioche, oft sehr ausgesprochene dilatatorische Eirkung aus-
Gbt, die jedoeh unter testimmten Umsténden vor starken Kone
traktionsreizen dberwogen werden kann, die direkt oder dureh
Vermittlung sympethischer Hervenfasern suf dies Rougetzellen
einwirken.” i

Bel Dehandlung der ¥rage, wie sich die Frozesse ig Orgenismus
regulierern, unterscheidet X r o g h zwischen einer srterio-
motorischen und einer gspillsrmotorischen Regulierung. "Durch
Erweiterung der Arteriolen nimat der Elutstrom in der ¥inute
und flr die Einheit des Gewebes zu, wihrend die HXapillaren
prektiseh unveriéndert bleidben, sc dsss nur eine Zunehme der
Strémungsgesehwindigkelt entsteht. Das genfigt fiir die Vertei-
lung der Wirme und verbessert die iedingungen fiir den Stoff-
sustausch durch Zunshme der Xonzentrstionsunterschiede diffu-
sibler Substanzen. Eine wesentliche Verbesserung der bedin~-
gungen fir den Stoffeustausch ksnn jedoech nicht allein dursh
Zunahme der Strimungsgeschwindigkeit erreicht werden, sondern



bendtigt eine Regulation im Xepillarsystea selbst, Wenn sich
die Kspilleren erweltern, vergriissert sioch die Oberfliiche fir
den 3toffausteusch im Verhiltnis der Zunahme des Xepillar-
uxsinem diemeters und wenn neue Kepillaren sich 8ffnen, verrine
gert sich der Abstand zwiechen Gewebszellen und Elut. In men~
chen Geweben sind im Ruhezustend nicht slle Kapillaren offen,
in anderen dagegen erscheinen alle Xspillaren normaslerweise
geSffnet, wihrend nur ihr Durechmesser Gegenstand der Hegula-
tion ist." o |
Flr diese Erklirung fihrt £ ro g h zahlreiche iLeispiele

von Gewsben an., Sei der memsehlichen Haut veriiert der Zustand
der Kapillaren nicht nur in den verschiedenen Regionen, son-
dern ist individuell verschieden. (Versuchsreihen von 1927).

K rogh entwickelte die Theorie, dess das Celffnetsein
der Kapilleren fortwihrend uater den Xapillarsn wechselt, so
dass eine Zelle, die im doment carkt, sogleich alles was sie
benitigt von einer in ihrer ildhe gelegenen neu erdffneten Aa-
pillare bekoumt. S50 wilirde gleichzeitig das Llut mit grisster
Ukonomie ausgenitat, :

Geobachtungen des Kapillarzustandes em Kaninohenohr wihrend
beginnender Asphyxie filhrte K r o g h zur Erklirung der
Jotenblésse beim Mensohen, &ls deren Ursache er sinen Ubsrmie-
genden Zinfluss von Selten der bulbiren Zentren entleng sympa~
thischer Fasern ansieht,

Wéhrend die hiémorrhagische ulisse sls ursichlich fiur die
Kapillerreaktion naeh iSlutverlust aufgefasst wurde, fihrt
Erogh sie suf Veriinderungen im Ffortederkreislsuf

gurick,

Zur vesonsurotischen ionstitut , Kkx wie sie Parri s ius
1921 bescohrieb, nahm K r o g h eingehend 3tellung. Er te-
zZzeichnet sie als "durch grosse Labilitét oder Unausgeglichen-
heit der Innervation des GefiSsystems gekennzeichnet, die sieh
in den Kapillaren ebenso wie in den Arterien &ussert, Hiufiger
Wechsel der Innervation kommt debei entweder 'sponten' oder
aus verhlltnismissig alltiglichen Anléssen vor. Die Innerva-
tion schwenkt nioht nur von Zeit zu ieit, sondern auch von

Ort zu Ort."



10. Der Stoffaustausch durch die Kapillarwend.

WHhrend die vorliegenden Abhandlungen sieh bisher susschliess~
lich mit der inatomie und Fhysiologie der Xepilleren tesohiif-
tigt heben, geht XK r o g h im Folgender zu einer Leschrei-
bung ihrer Funkton Uber; des ist!: der Stoffeustasusch. "Den
Kapilleren selbst ist des Vermigen zuzuschreiben, den Stoff-
durchtritt dureh ihre Winde zu regulieren™ sagt £ r o gh

und sucht nech keusalen Erklérungen, um susfindig zu machen,
weloche Kréfte den Stoffaustausch bewirken und wss zu leisten
das Kipillnrtndothil imstande ist.

Um den Gessustausgh in den Geweben zu untersuchen, konstru-
jerte K ro gh elnen Apparat zur iessung der Liffusion

fir Seuerstoff in Geweben (d.i. die Zahl com des Gases, die

in 1 ¥in, Uber eine Strecke von luund eine Fléche von 1 gom
diffundiert, wern die sonzeantretionsdifferenz dem Ssuerstoff-
druck von 1 Atm. entspricht.) ’

Es zeigte sich bei diesen Messungen, dess tierische Cewsbe
durchléssiger sind flr Seuverstoff, aber sie tieten den Seusr~
stoffmolekiilen grisseren Widerstend, als es Wesser oder Gsla-
tine tut, DUies wird in der Liffusionskonstante fir Sauerstoff
susgedriickt. Genaue iessungen ergeben, dess die Uiffusion quan-
titativ susreicht, um den Ssuerstoffbedarf des Muskels bel
schwerster Arbeit zu decken. I’ h. dass die Ssuerstoffdiffusien
wahrscheinlioh in elleu Ceweben susreicht. ifbenso folgt, dass
die in den Geweben gebildete Xohle sdéure immer dureh Diffusion
in dis Hspillaren susgeschieden werden kenn, da die Liffusions-
konstante fiir Kohlensiéure im Gewebe ca. 30 mal ﬁsnsr ist als
fir Ssuerstoff. Der Jasuerstoffverbrauch im ruhenden iuskel
erwies sich als in gewissem Crade abhéngig von der Ssuerstoff-
zufuhr und vom Druckgefille.

Gegeniiber den verschiedenen Semiihungen, eine Jekretionsféhig-
keit des Xapillarendothels nachzuweisen, (z.5.s0g.Calcium-
Sekretion aus dem 5lut in die Mileh der Luh) entgegnete

Kr ogh, "dass es keine zuverlissigen Seweise dafiir gibs,
dass die ZXapillaren einen hindernden oder fdrdernden Einfluss
euf die Diffusionswanderung irgendwelocher iristslloide dureh
des Endothel hindurch ausliben kinnten.” Der Durchiritt ge-
schieht hierbeil ebenfalls durch Diffusion und es zeigte sich,
dass die remlstive Geschwindigkeit der Dislyse fiir des EKapil-
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larendothel dieselbe ist wie fUr Geletine. Die Undurchléssige
keit der Hapillarwand filr Xolloide tildet die Grundlege fur
den dechanismus zur Resorption isotonischer Xristalloidldsun-
gen in den Kreislsuf. in Verbindung mit dieser Frage der kapil-
laren Lurohliéssigkeit filhrte &£ r o g b Messungen durch Uber
des, was er den "fraktionierten osmotischen Druck des Slutes”
nannte. ir glag davon aus, dess die fir den kolloidosmotie-
schen Uruock des slutes verentwortlichen Teilchen sehr makim
verschiedene Grisse haben kinnten, dess gewisse Kepilleren
flir Tellchen bis 2u einer bLestimmten Grisse durchliiss:g wiren
und dass der wirkseme osmotische Eruek in solchen Kepillaren
dsher niedriger sein kdnnte sls in enderen weniger durghlis-
sigen. K r o g h versendete dazu einen Usmometer nach der
dethode &S or e nas e ns it Collodiumrdhren, die durch
eéinen verschiedenen Frozentgehalt en ither und Alkokol in
ihrer Durchléssigkeit abgestuft wurden. Es zeigten sich be-
merkenswerte Untersohiede im osmotischen Druck der Xolloide
teim Fresch, Keninchen und beim Menschen. Dies erklirte

K r»ogh auf Grund seiner Lefunde iiber den Hlutdruek in
den Xapillaren, von dem in erster Linie der Vesserasustausch
zuischen :ilut und Gewebsspslten sbhéingt. ius den Messungen
mit Hilfe des Usmometers konnte der durchschnittliche osmoti-
sehe Drugck berechnet werden, den 1 Prozent Frotein im Slute
suslibt. Ueim Frosoh ist dieser betriéchtlieh nisdriger als’
beli den Sdugetieren und ist bei allen Tiersrten btemerkense
wert inkonstant, sodass eine cerschnung des kolloidosmoti-
scheén Druckes sus einer lestimmurg des :luteiweissgehaltes
niemals gquantitativ zuverliissige Hesultate geben Xann.
KErogh musste eine Vervollstindigung dieser iessungen
spiter asufgeben, de keine genilgende Gleichheit der osmotischen
liembren erzielt werden konnte. Es kenn angenommen werden,
dess Serum-Albumine aus kleineren Fartikeln bestehen als

die Globulime.

1l. Xepillerer nlutdruck und Venendruck.

Wenn der Blutdruck in dem Hapilleren grisser ist els der
osxmotische Truek, so tritt susser dem osmotisch apgezogenen
Wesser ein Vesseriiderschuss dureh Filtration dureh die Kapil-
larwand und es entsteht Cedem. Ist dagegen der Eepillardruck



-32-‘

kleiner els der osmotische Urueck, so wird ein, etwa in den
Gewebsspalten vorhendener Fliissigkeitsilberschuss resorbiert,
wie ea in den meisten normelen Geweber geschieht, Die Geschwin-
digkeit, mit der eine solohe fssorption stattfindet, hiingt

&b von der Differenz gwischen osmotischem Uruek und kepillarem
Zlutdruok, Dle dasstimmungen des Kepilllardruokes weren bis
dshin niocht sehr 2zeshlreich und recht widersprechend, X ro g h
fand eine zuverlissige Hethode hersus, mit Hilfe derer es
nmdglich wurde, genaue Keplllerdruokbestimmungsn durchzuftihren,
(vestehend sus einer (leskapillare, die mit einem Hivellier-
gefilss verbunden ist und mit der Spitze in des Lumen einer
#epillarschlinge eingebohrt wird.,) #s zeigte sich als wesent-
lieh fir den Xspillardruek, wie gross der senkrechte ilstend
des 2ur lessung gewEhlten Uberflichenpunktes von der iruste
hthle ist. Der Drusk ist in E3he des Schliisselbeins konstant
und sehr nisdrig, unterhald dieses Punktes ninmt er gleioch-
méssig mit zunehmendenm senkrechten Abtetand zu. (Des Miniamum
des Kapillerdruckes zeigte sich zwischen 4,5 und 7,5 om %ese
ser und stieg meximal bis oz, 32 om.)

Der Venenérnck.

Lie Teatsache, dass tei fril ren Venendruckmessungen der Lapile
lardruck etwas hinter dem 2u erwertender hydrestatischen Uruck
der Slutsiéule zurleckbleitend gefunden wurde, veranlasste

£ rogh zu Venendruckmessungen. Er filhrte diese Erschel-
nung auf leichte lluskelbewegungen iam EFein zurtick und bezelohe
nete daes als “"Venenpumpe". ienk den Klappen fihrt jede Kom-
presaion eines Venenabschanittes dureh duskelbermegungen zu
einer wenigstens teilweise eintretenden Intleerung des /b=
schnittes in der Llchtung 2um Herzen hin, dedureh wird der
Uruok hersbgesetzt und der insehnitt fHllt sich wieder von
unten her, Seim Gehen wird suf diese Veise der Drieck in den
Venen des Fusses gewdhnlieh suf Null hersbgesetzt., Im An-
schluss an diese Untersuchuugen gidbt K r o g h wertvelle
Hinweise flir die intstehung des Filtrstionsidems durch zu
geringer kolloid-csmotisohen Lruek oder Varsegen der Venen-
puampe, wobel der Zspillerdruck Ubereiegt und mit zunehmender
fidhe des Herznivesus eueh der hydrostatische Lruek. K rogh
weist dereuf hin, dass bel den meisten grossen Tieren das
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Herz die tiefmigliohste lLage im Brustraum einnimmt und dess
nur Elefant und Gireffe des Herz in einer h8heren Zkene haben
els der ifensch, Lie hier unvermelidbere Zuncthme des hydroste-
tisehen Druckes in den Zspillaren kann noch durch Zunshme des
kolloidosmotischen blutdruckes kompensiert werden.

Uie These, dass normale Xepillaren nur flir Xristalloide durehe-
ldasig sind und nicht fir Llutkolloide, bedurfte nooh einer
qualifiketion. Im Lichte der Versuohe lber den frektionierten
osmotisohen Uruek untersuchte X r o g h die Curehlssigkeit
verschiedener Lapillaren (lLermkepillaren, Leterkepillsren)
fir bestimmte Fraktionen der Lluteiwelsse., Ausser den gefun~
denen [urehléssigkeitsunterschieden zwischen den ispillaren
verschledensr Urgane zeigte sich, dess esuch dis Durchlissige-
kelt ein- und derselben sepillergruppe schwankt und dess sie
bel EZrweiterung der hapillere normelervweise gesteigert wird,
Zahlreiche Versuche dertiter (em Froseh) zeigten, dass mit zu~
nehmender Erweiterung der sepillsren eine ellméhlich eintre-
tende Eindiokung des Slutes und Zunehme des Lyamphflusses ein=-
trat und sehliesslioh eine Irweiterung liter einen gewissen
Funkt hineus, sicherléch entsprechend einem Durchlissigkeitse
grad, der den osmotisch wirksemen Gummimolekillen das Verlassen
der Geflisse gestattet, 2u einer vollstlndigen Stase fihrt.
1920 durchgefiihrte Versuche {iber fapillererweiterung nach
chemischer Helizung und deren-Verhinderung durch lLokalanisthe-
sie, zeigten, dess in diesem Falle die Lurchliéssigkeitesteige~
rung ebenfells austleibt. So kem X r o g h zu dem Sehluss,
*dass keine Erweiterung der fepilleren mit ihrer mechanischen
Dehnung des indothels statifinden kenn, ohne von einer Durche
léssigkeitssteigerung tegleitet 2zu sein, eine Steigerung, die
im ganzen dem Urade der Erweiterung pesrallel geht und slle
normalen Flasmakolloide resch hinsusfiltrieren liésst, wenn
die Zspillaeren sterk erweitert sind.”
sur Messung der atsoluten dspillerdurohliéissigkeit ben fitzte
Krogh didnjektionen mit geeigneten Ferbstoffen {Srillante
Vitslrot und Chieegoblsu) in die tlutbahn und beobechtete en=
schliessend die Kapillaren unter dem Mikroskop. In splteren
derichtigungen zeigte es sich eber (L e n d 1 8), dass die
liolekile der Ferbstoffe nicht euf Grund ihrer Srown'schen
Bewegung dureh die sspillerwand diffundierten, sondern dess
sie durch den Filtrationsdruck des Wassers hindurchzingen,



Deshalb wurde hierbeil nicht eigentlich die sbtsolute ‘ermea-
bilit4t gemessen, sondern die Filtration. Lshingegen ist der
Austausch der nristelloide praktiseh unabhlingig von irgende
einer Wasserfiltration durch die Xepillerward.

Der Perallelismus zwischen Erweiterung der Kapillsren und zu-
nehmender Fermeasbilitéit ist jedoch kein vollsténdiger. ache
folgende Arbeiten zeigten noch weitere Stimulantia fir eine
Fermeabilitéitssteigerung, ”

Absehliessend geht K r o g h mit Hilfe der erworbtenen
Erkenntnisse zur Lefinition einiger Fhlinomene iiter:

12, Erklérung einiger Phénomene mit Hilfe der Ergebnisse
experimenteller Arbteiten, (Nlerenglomeruli)

at Lruek i crusth Z.8. wird eramiiglicht,
wie K r 0 g h eanimmt, durch des Lberwieger des kolloid-
osmotischen Lruckes in den 4epilleren (iber denjenigern in
der Pleurehdhle, Uie Fllssigkeitisresorption bel einem Hydro-
thorax erklirte sieh £ r o g h euch suf diese Veice,

Uber die sesorption : :
ins 5lut kommt X ro g h auf Grund eigener Versuche und
dinzuziehung und Lerichtigung der Erkenntnisse anderer Fore
scher zu der Annehme, dass die Verteilung der vom Darm re-
gorblerten Substanzen durekh Liffusion erkléirber wird. "Das
fndothel der Larmkeplilleren ist, wie des Hapillerendothel

des lbrigen ibrpers einfech fir Vasser und iristelloide durche-
géngig und ferner, in desem Sonderfall, fir eine bestimmte
Fraktion der Blutproteine. Wern nun eine verhéiltnisméissig
sterke LUsung von Zucker, Aminos8iuren und Selzen asus dem
Zottenepithel in die Pericapillerriiume eintritt, so milssen

die osmotisch wirksamen Stoffe von verhiéltnisméssig geriager
Dislysierbarkeit Wasser aus den sapillaren enziehen, Jur sel=-
ben Zeit treten denn natiirlich die diffundierenden Stoffe
dureh die Zapillerwsnd in den blutstrom ein und, de die
depilleroberfléiche sehr gross und susserordentlich durchliéssig
ist, éas Slut in den xepillaren esher fortwihrend erneuert
wird, so l#sst sich denken, dess ein vollstindiges Gleichge~
wieht erreicht wird, so desss der Frozentgehslt der dialysablen
Substenzen im Chylus derselbe ist wie in einer entsprechenden
Frobe sus dem Ffortaderblut. ist zwischen den Lristslloiden
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euf beiden Selten des Zndothels vollstiindiges Cleichgewieht
hergestellt, 8o lésst sioh denken, dass infolge des Unterschieds
im kolloid-oamotischen Druck zwischen Blut und Chylus, des
“asser, des dem Dlut dureh die enfinglieh konzentrierte Lisung
entzogen worden ist, zZum Teil wieder inm die &apiliar&n zuricke
resortiert werden kann, Eine ifiokresorption von Wasser ist

nur bis zu dem runkte denkber, wo der Chylus die normsle Eie
welsskonzentration der Lymphe in nlichternem Zustsnd erreicht
 het. Ee derf also die donzentration jeder einzelnen Substanz

im Chylus niemels kleiner sein, &ls im 5lut, wihrend die Chylus-
menge, die infler Zeiteinheit vom Derm wegfliesst, mindestens
eLwes grisser sein muss sls die enisprechende Lymphmenge, die
vom leeren Derm sbfliesst,

Lie Filtration von Kemmerwasser in .
und die debel suftretende Frage nech dem Fiweissgehzlt des
Kemmerwassers (da des Endothel fir Yiweiss und soger fir chines.
Tuschetellchen durchléssig ist, wurde sngenommen, dess esuch

in entgegsngesetzter Richiung Diffusion stattfindet und somit
das Kemmerw:sser Fiweliss enthelten muss,) bteantwortet X r o g h
dahingehend, dess die indothelzellen selber undurchléssig

sind, dass aber eine Anzehl Husserst feiner Irterzellulardurch-
ginge vorbenden 1st, in denen ein Filtretionsstrom fliesst,

der sechnell genug ist, um das Zintreten von Flesms sus dem

idut 2u verhindern,
Zur Erklérung der Cefi
&ussergt sich Z ro gh dahingehend, dess die Ceflissreektion
in ihrer Gesamtheit gewiss fir den Urganismus nutzbringend sei,
dass aber einige von den Teilresktionen oft schidlieh sind,
Zed, Stese und Sdemst¥se Schwellung. Er weist dersuf hin, dess
die, durch Anlisthesie und sympathische lerven@urchtrennung
hervorgerufene Zinschriinkung der Cefiissresktion eine ;finstige
Wirkung suf den Verleuf experimenteller Entzindungen gezeigt
habs. Die Auswanderung von Leukozyten bezeichnet X r o g h

els eine von der GefZssreektion unethBngige Irscheinung, die
die 5ildung ehemotektisch wirksamer Stoffe im Cewebe anzeigt,
Von einer ¥ntzindungstehandlung fordert X r o g'h dess cie
die ieaktionen dort besohrénkt, wo sie schédlich zu werden
drohen und snregt, wo sie liutzen bringen. Die Csleciumtherapie
lége in dieser Richtung.
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BDei der Urticeria weist XK ro g h sauf die betréichtliche
Permesbilitltssteigerung der Xapillerwand hin, die in den mei-
sten Féllen nit einer Erweiterung der Xapillaren einhergeht,
dooch reicht diese Lrweiterung in den beobechteten Féllen guane
titativ nicht eus, um die :xsudetion zu erkléren. Die Urticarie
feotitis Lezelohnet er els eine Ubermiissig starke Reaktion

der Hougetzellen suf mechenizchen Lruok,

Kreislaufsehock,

Um dem Oiroulus vitiosus des ireislaufschooks beizukommen,
{vel Versagen des freisleufs leidet die Llutzufukr zu den
GCewelten, was wiederum Rixmlg infolge von 3suerstoffmangel

oder verminderter Zufuhr des tonisierenden Hormons zu stiirke-
rer Erweiterung flhrt, die durch ‘ermeetilitiétssteigerung
Flasmaveriust zur Folge hat,) fsrderte X r o g h die Gewin-
nung einer 6%igen Guammildsung, in physioclog.iaCl gel#st, die
nehezu denselben kolloid-osmotischen Druck hat wie das mensche
liehe &5lut, wihrend ihre Viskositlit ein wenig hiher ist, so
dess sle als Clulersatz Amsendung finden konnte, ¥ie K r o gh
fand, entspricht die Ulialysierbarkeit von Cummiteilehen durech
folloidmembranen fost genau der Frektion der :‘luteiweisskdr-
per, die am renigsten diffundieren, =odess des GCummi wehre
scheinlieh noch in Hepilleren zuriickgehelten wird, die grissten-
teils schon flir die normslen rlezmekolloids durchlissig gewor-
den sind. Daneben weist X r o g h suf das Tituitrin in Be-
hendlung des Lreislsufschocks, durch seine Anregung des Kapil-
lartonus. '

Innerhalt der Erscheinungsformen des Uedems tref K rogh
eine testimmte Unterscheidung zwischen jemen Formen von Oedem,
dis mehr oder weniger vom Zustend der Xepillsrern und von den
Iruckverhlltnissen sbhiéngig sind und jenen Forwen, wo das
nicht der Fsll ist, zu denen alle intrecelluliren Oedeme
gehﬂréa, bel denen die Echwellung der Cevebselemente selbsry
Ursache ist. Beim intercelluléiren Osdem héngt die EZxsudetion
und evt, 3llckresorption degegen &b vom kapillsrsn Blutdruek,
von kolloidosmotischen Druck des Lliutes, von der Durchliéssig-
keit der Hepillerwend, von der ieistunzsféhigkéit des Lymph-
flisses und von der Stoffwechseltéitigkeit der Cewebszellen,

£ r ogh experimentierte iiltrationstdeme dursch Zunshme des
“hydrostatischen Druckes in den Venen beim hersthiingenden bein,
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Er erkléirte srstmelig neben den bekennten Formen des Uedsnms,
bei denen die Trsnssudsiion durch etnorm hohen hydrostetisohen
sruck in den fgpilleren zustande kommt, wihrend der wirksaame
osnotische Druck entweder normal ist oder sich sekundér ver-
mindert, jenes Uedem, ded dureh primire Verminderung des
kolloidosmotischen Uruckes im S5lut entsteht. .eisplele dafiir
vurden engefiihrt, u.a. Cedeme bel Albuminurie., Es zeigie sieh
eine Hebkdtion zwischen der iroteinkonzentration des Urins und
dem spezif. osmotischen bruck der Froteine, der umsc grisser
ist, Jje niedriger die Ionzentration. lebel erwiesen sich die
Glomerull als eff-ktive Ultrefilter, dle fiir eine sehr sktive
Proteinfrektion durehllissig werden kdnnen., vteyr den Ursprung
des c8., 0,l%gen Iiwelsogehsltes im Filtretionsidem durch nor-
mele fepilleren konnte X r o g h nichts bestimmtes aussagen.
Er lehnte deshell eine scharfe Trennung zwischer reinem File
trezionsddem und Cedem dureh geateigefta Fermeskbilitlt der
Kepillsrwend auf Crund einer Schidigung sb. kit susnehme der
BEepillaren in den Clomerulil und den Hspilleren im Hesenterium
des ¥Frosches (nach L & nd i 8) wer keine selektive Fermes-
tilitét gesoh#digter Fepillaren zu beweissn,

Ein ¥xsudet, des rrotein enth&lt, kenn nicht vollsténdig zurlick-
resorbiert werden, Solange die KspillsrdurehlBssigkelt zuniamt,
keateht die Transsudetion fort und wenn die Zeplllaren wieder
normal werden, sind ale undurchléissig fir des :irotein des
Transsudetes, descen osmotischer Druck etenso die Rickmresorp-
tion von Tssser und Xristslloiden verhindert. Es gibt jedoeh
zwel verschiedene Yechanismen flr die lesorption proteinhel-
tiger Cedemfliissigkeit: dig eine geht auf dem Lymphuwege vor
sich, die andere suf dem Yege enzymstdser Umwendlung (1321
von Landsberg beschrieben) z.i, direkte Rickresorp-
tion der Spaltprodukts bel ileuritis exsudstive ins Elut,

Im Zusemmenhang alt der fspillsrforsehung hadben X ro g h
und seine ¥itarbeiter V i m ¢t r u p und Rehbterg
wesentliche Irkenntnisse fiber dle XN i e r e n gl ome ruli
gewonnen, von denen hier RKurzc berichtet werdsn soll., Hen &ing
Bei den Untersuchungen von der Voraussetzung sus, dass der
Horn dureh einenm Filtrationsprozess in den Glomeruli gebildet
wird, dass die ispilleren der Glomerulil durehléssig fiur
Eristaelloide und un&urehl%&sig fiir Xolloidproteine sind und
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dass des Filtrat durch eine selektive Riekresorption (z.5.
Glukose und Vesser) in den Tubuli modifiziert wird und der
konzentrierte Hern durch Diffusion ins Blut zurtektritt.
e hderg fand nun das zZrestinin els einen normslen
cestendteil des Hurnufiltrates, der nicht rieckresorbiert wird
oder zurlckdiffundiert.
Lureh Vergleiche der Kreatinin-Konzentration in Urin uné slut
konnte die riuckresorblerte Vassermenge festgestellt werden.
ius diesen bestimmungen liess sioh errechnen, dass die 2
Millionen Glomeruli einer mensohlichen Wiere maximel 2C0 com
Filtret pro, ¥in., produzieren, wovon schliesslich 130 tis
199 gem riickresorbiert werden wihrend der Peasssge durech die
Tubull. it ilfe der Oberflichenberechnung V i mt ruyp s
fir die gesamten Glomeruli (15 000 coem) und den Zestimmungen
Leandis Uber fspillarfiltration konnten Testversuche
durehgef{ihrt werden. Der debel engenommene Filtrstionsdruck
iat der EBElutdruek irn den Glomerull minus kolloidosmotischem
Druck, Uber die genaue H3hs des Zlutdruocks in den Clomeruli
kounten keine definitiven Angeben gemacht werden, er ist
Jedoeh gehr hoeh., Der Filtrationadruak betrug mindestens 1/20
stm. (= 500 mm Yescer) und héchstens 1/10 Atm., (=1000 mm
vasser)., Vergleiche zwischen der Fermeabilitéit der Glomerulus-
kapillaren und der Hapillarer im desenterium des Frosches
rgeben eine Flliration von 25«50 ccm pro Min., beim Frosch
und tei gestelgerter Termeaiilit¥ét, 4ie eben gerade nosh die
Proteine zuriickh&lt eine Filtretion von 6% « 130 eem pro ¥in,
was Hehbergs Versuchen nehekommt, '

1%, beschreibung einiger Apperste und engzewsndten
Untersuehungsmethoden,

im Anhang dieser Ver#ffentlichung gitt X r o gh einen
Jberblick fiber die von ihm angewsndten und gefundenen lMethoden
zur Untersuchung der Zeplllertétigkeit.
1924 beschrietern £ ro gh und R e h berg eine kine-
matvogrephische Yethode., Die Jeotachtungen en lebendem Cowebs
machte X ro gh in durchfsllendem Lioht. Zur Dsrstellung
der anatomischen Verh#ltnisse des Xepillsrsystems wurde eine
Yisechung von Gelatine mit flfissiger Indlantinte injiziert.
cemit wurde direkte Xessung im histologlschen Schnitt mBglieh.
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Zum Studium der Xepillardiletetion und -konstriktion fiihrte
Erogh Vitalinjektionen mit Indien-Tinte durech, die das
Gaewebe einer direkten Ceobachtung zugiingig mechten, Zur histo-
logischen Darstellung der Endothelzellen der Kepillarwand wure
den Injektionen mit UilberlBsung engewendet. Supravitalfidrdung
mit Hethylenblau und selektive iyofibrillenférbung mit Jenus-
grin B naeh Auswsschen mit Ringerldsung neeh V im ¢t r u p.
Kapillarnerven k&nnen vital oder supravitel mit dethylenblau
injiziert oder infiltriert werden.

Zur Untersuchung cepillerer Reizwirkung verwendte X r o gh
verschiedene Stimulentis, 8¢ z.E. konstrulerte er einen ipparat
fir die ihinwirkung von Casen suf Xapillasresn, 2zur Leobachtung
unter dem likroskop., Fllssige Fesgkntien wurder mittels leake
tionsbecken in verschiedensr GrSsse suf des 2u untersuchende
Gewebe gebreoht, Der im Xepitel 9 beschirietene Apparat
sroaghs 2u phythmischer Durchspllung wurde 1927 von
bLrinker noch erweitert =zur essung der Lurehspllungse
menge und zZur Erzielungveinas raschen Wecheels von einer Lisuang
zur anderen., Zu Durchspllungszwecken benutzte L r o g h solche
Losungen, die den Erfordernissen der Srheltung eines normalen
kolloid-osmotisohen Druckes entsprechen und enisprechend ioni=-
siert weren, wie 2z,5. 2keziengumnmilisung., Einzugefligt wurdan
rote Slutkd¥rperchen zur Cewlihrleistiung der Sauerstoffversorgung.
LUiesen L&aungan konnte jeweils noch ein Firbemittel beigefiigt
werden, | '
1919 komstruierte X r o g h einen Apperst zur essung der
Diffusion duroch Gewebsmembrenen, der im Irinzip asus zwei
Hetallkemmern besteht, zwiscghen dle des zu untersuchende Cewebe
als Irennungswend eingeschoben wird, MNit Hilfe dieses Apperates
konnte die Uiffusionskonstante flr Sasuerstoff testliamt wer-
den. ' 3 :

Der oben erwihnte Apparat zur Sestimwung des kolloide-osmotischen
Lruckes und des fraktioniertern kolloid-osmotischen LUruckes
wurde 1927 von K ro g h und ¥ a ke z& wa fir klinische
iwecke erginzt (s.Xapitel 10). |

Zur sestimmung des XHapillere und Venendruekes het X ro gh
verschiedene Methoden angewendet und verbesserte Methoden ge-
funden, %ie schon beschrieben, unternshe < r o g b HKaspiller-
druckmessungen in direkter Xethode mittels einer Clespipette,
die in das Lumen einer fepillarschlinge eingestoochen wird und
die mit einem Manometer in Verbindung ist., in einigen Fiéllen
verwendete X ro gh die XKepillarpulsation zu Drﬁcklaaoungtn.
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III. Studien liber insulin.

l. Line Zntdeckung und ihre dedeutung.
(En Opdegelse op dens letydning.
Uaiv.Progr.igbenhavn)

tie sohon elnleitend erwihnt wurde, beschiéftigte sich X rogh
wihrend seines sufertheltes in Zmerike 1922 mit dew demeals
erstmelig durchgefilhrten +nsulinisolierung. lm vorliegenden
Serieht XK r o g h 8 gibt er eine ubersicht iter die Ent-
stehungsgesanichte des Ifnsulius und dUber die von iham durchge-
fihrte Insulinherstellung in Lipemerk und dessen Verbreitung

in den nordisohen Liéndern, 4uf die von K r o g h eingehend
gesohilderte und sllgemein bekannt gewordene Entstehungsge-
schiochte des Ins.lins soll hier nicht eingegengen werden., Da-
gegen sollen die Hemlihungen £ r o g h 8 um eine bessere
insulinbestimmung und die ierstellung €ines nesuen Stenderd-
préparates Lrwihnung findeu.

ia Lovember 1922 358R fubr 4 r o g b nach Toronto, dem Ente
atahnngadrt des lnsuline, wo er zit rfrof. kecleos Ubereinkam,
dass er auf Grund der dort gesammelten Er@hrungen versuchen
sollte in Linemsrk insulia herzustellsn. it iiilfe von privaten
Freunden oireichte A rogh die Errientung eines Inau;in-
laborastoriums in Linemsark. 28 leg in seiner ibsicht, auf steste
liehe Hilfe nicht angewiesen zu sein, de er Jsit sparen wollte
und des Insulin fir a 1 1 e skendinavischen Linder und so
billig wie mSglioh hersteller wollte.

<sum <weoke der insulinbestimmung versuchte X r o gh en
Stelle von Xaninchen Méuse anzuwenden. Seine Versuche zeigten,
dass 4Buse, dle ian hoher lemperatur gehelten wurden, nech einer
suboutanen Insulinsinspritzung cherskteristische Symptome auf-
wiesen, die in einem bestimaten Verhdlinis zur Stérke und zur
“enge der injizierten lnsulinldsung stenden. Eine genausre
sesclureltung dieser Versuche einer Insulintestimmung soll an
dand dor_1928 veréffentlichten Jntersuchungen: "The assey of
insulin on rabbits end aice” gezeben werden, Dieser Inithtive
K roghs 1st es zu verdanken, dass die skendinevischen
Lénder bald nach dsr Entdeckung des insulins ein Stendardpré-
parat erhielten, dasg allgemsine Anwmendung fend.
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2. Insulinversuche 8n Xeninchen und klusen,

(The assay of Insulin on rabbits sud mice.

Lde K rogh -~ Am.i, Hemmingeen,
Lbet.hglelunske Videunsksbernes Selskab,
siologlske ieddelelser VIi,6. 1928)

Der btestehende Langel en Xenntnis Uber die Lestinmung der
Stéirke eines lrlpurates vom sktivenm irinzip des Insulins
in Zegriffen einer chemisolien heektion, versnlssste X r o g h,
eine blologische Methode mit deutliohen Symptomen im Verlauf
Ger insulinverabfolgung els indiketor suszuwiéhlen. Vie Deobe
sohtung, dess insulin einen Fell des slutzuckers bel rormslen
Tieren verurseoht und dese Lollaps und Xonvulsion eintreten,
wenn der Hlutzucker tis zu einem bessimmten Livesu gesunken
ist, het aur Fntwicklung des Ul ut zuckertegstes
und des X onvulsions tes tes gefihrt, Liose
Kriterien stellen des Mittel dar, eine rinheit der Stlrke
in den Degriffen einer enimelischen iHesktion zu Lestimmen.
Deyr 38T 1ist besonters geeignet durch den Fersllelismus zwie
schen dem Gred der [liypoglykémie bei Tieren und dem therspeu-
tischen YEffekt belm Uisbetiker, andererseite wurde der AT
befiirwortet, uegon der offensichtlichen sinfschheit, Konvule
slonen sls Indiketor zu benitzen, Ler .sohteil bestent in
den beschtlicher Sohwenkungen in der Eupfindsemkeit der Tiere,
weshallb die internstionele Einheit in dem begriff eines
exakten Gewichtes eines Stendardpriparates bestimm:t surde.

£ r o gh Dbenitzie beide <ethoden und legte tesonderen
Yert auf den Vergleieh der uesuliste. in der iusarbeitung
der dethoden sughie er den Uohwierigkeiten in der Varisbilités
der Zmpfindsamkeit verschiedener Tiere der gleichen Uattung,
sowie in den plitzliohen SoLwenkungen in der Lurehsohniite=
sensibilitét, die sinen genzen Stemm befellen k¥nnsen, mige
liohat 2zu begegnen. Lie teiden hesdhrielensn usihoden keamsn
dem <weck em nichsten, |

Kapinghen-Zlutzuckertest: :

per, mlt geringen inderunger nseh der YNsthode von Y & r k g
suggesrbeitete Test besteht derin, dass die hypogiykEmisohe
Wirkung des Insulins innerhald gewisser Crenzen proportional
zur veresbdbfolgten Losis 18!, weann Uber eine [suer von 5 Stunden
nech Versbfolgung der Injektion der mitilere Full des blut-
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zuckers gemessen wird., Die wesentliche inderung ist die Vere
wendung des ersten und letzten Vertes der Zlutzuckergrundlinte,
anstatt nur des infengswertes wie el ¥ a r» k s,

Zur Verwendung kemen Keninchen von e¢e, 2 kg Gewioht, dis mit
faferflocken und HRunkelriiben geflittert wurden und vor jedenm
Experiment 24 Stunden hungerten., Lie sngewandten Insulindosen
enthielten 2,5 ¥ per eom. und die gegebener s.c.liosen hetrugen
U,2 eom pro kg {Brpergewient, (1/2 £ pro kg.KG). Zum Zweck

des Vergleichs zweler Insulin-Préparete wurde jedes Fréparat

in Hquivelenten Dosen einer Gruppe van % Keninchen injiziert,
fach einem Intervel von 2 oder 3 Tegen wurde das Experiment
wiederholt unter vmkenrung der Gruppen., Die ﬁnzahl der ver-
wondeten Tiere schien zu geniigen, um denselter Durchechnitts-
wert der Uensiblitét elner Gruppe wihrend einer Versuchsreriode
zu gewéihrleisten. Lurch die Umkehrung wurde engestrebt, die
LUifferenz der Sensibllitlit der beiden Gruppen zu eliminieren,
/%enn die durchschnittlioche fensibilitét der Gruppe wihrend
einer Versuchsperiode Schwenkungen zeigte, so ergriffen diese
in der Hauptsache den genzen Stamm gleicherweise und wurden

bei der Umkehrung zwengsliufig eliminiert,

#enn sich die Sensibilitlt auf versohiedene Weise in den bei-
den Gruppen #nderte, konnten irrtimer dsdurch btehoten werden,
dass die cestimmungen wiederholt wurden.

¥ir dle cestimmung des Blutzuockerwertes wurde des Verfeshren
neeh Ha gedorne-Jensen sngewsndt,

Eine blutprote zur BDestimmung des normalen kKilchterne3zlutzuckers
wurde 1/2 Std. vor der Injektion entnommen uné veitere Froten
elle folgenden Stunden, tis 2u 6 Proben. Zum Zeitpunkt der
letzten Ilutentnahme wer der Blutzucker suf sein normesles
idiveau zurilckgekehrt uné der Durchschnittswert der ersien

und letzten FProbe wurde als'ﬁormal-EIuszucker betrechtet, L'ie
Lifferenz zwischen diesem Durchschnittswert und dem Durche
schnittswert der snderen 4 Froben wurde als die Wirkung der
injizierten Dosis betrachtet,

Lie ¥irkung Jjedes rripsrats wurde nech der durchsechnittlichen
Sirzung aufl Jedes der 5 Xeninchen bewertet. Las Verhéltnis

Ger Wirkungen zweler Fripsrate wurde in Zehlenwerten esusge-
driokt, Als Prifung der Methode wurde eine Serie von Verglei-
chen sufgestellt zwischen verschiedenen Versuchen mit demselben
Priiperet. Die Summen der Sesultste wurden in iebellenform agufe-
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gestellt, sus denen ersichtlich ist, deses selbst denn verliss-
liche kesultete erzielt wurden, wenn die Losis der teiden
unter Vergleich stehenden Iréparate vetrichtlioh differiert,
Pe bel enderen {sninchenstémmen das Verhiltnis von Dosis zu
tirkung weniger exakt sein meg, empfiehlt X r o g h, die
Losen annéhernd &équivelent zu machen und 3/4 L pro kg.Gewight
nicht zu Uberschreiten, weil bei grisseren losen die Wirkung
nicht mehr lénger proportionsl zur Losis bleibs,

Uber serienweise Vergleichsexmperimente mit verschiedenen
Keninohengruppen, die die gleichen rFesultate zelitigten, ver=-
tffentlichte XK ro g h gsnaué Tetellen, Ait Hilfe der Diffe-
rengz zwischen zwel OSchétzungen konnte der lsuptirrtum einer
einzelnen Schiétzung behoten werden auf Crund der Formel:

/LA= (3—_23)- wobel A dis Differenz zwlschenr 2zwel SohEtzungen

.ist, 3 die Zshl der Dirfaranz; Dasbei errechnete sich als
Heuptirrtum 0,099, Im Felle weitgehender Livergenzen bestanden
unbestimmbare Ver#inderlichkeiten in der Sensibilitiit zweier
Keninclhengruppen, die fiir eine oder beide Uestimmungen benutzt
wurden. .

i1ls vollsténdiger Versueh galt die methodische Lurehfiihrung
zweler Durehschnittssehétzungen, wozu 4 :Experimentiertage er=
forderlick sind.

Méuse-nonvulsionstest:

Ler hier beschrieltene .diusetest wurde schon an eanderer Stelle
von KX rogh veriffentlicht,

Uie zur Verwendung gslangenden #fuse werden mit einer Standarde
Uidt gefiittert und hungern 1 1/2 Stunden vor dem Tsst, Ohne
Rlicksicht auf das Gewicht wird Jjeder iaus vor dem Test 1/4 com
einer geeigneten insulinlisung s.c. injiziert, I'ie HEuse were
den denn in einem crutapparst mit gleichmissiger Tempe ratur
gehalten - 30° ersobien als geeignet, um die Lonvulsionen

in Erschelinung treten zu laszsen, ohne auf dle iliuse direkt

eine sichtbare ¥irkung euszuiiben.

“urden die ilduse von der iInsulinwirkung ergriffe:, sassen sie
mit gekrimntem iilicken #till und liessen den Jopf hiEngen. Die
Heine und besonders die Hinterbeine wurden lengsem ceralytiseh, .
sie glitten euf dem glatten Soden des LehElters aus und ver=
weilten léngere Zeit in unnatirlichen 3tsi1ﬁngen. In diesenm




Stadium wsrern die ifugen gewihnlieh welt offen und sin gewlsaer
Lxophthelmus zeigite sieh sls hiufiges Symptom. In einem zweiten
Stadivm wurde der IZxophthalmus deutlichsr, mit nshezu voll=-
stéindig weldihmten idinterbeinen lagen die Miuse suf dem Zauch
susgestrecikt, den Ushwenz mehr oder weniger vertiksl gestreockt,
I'ieses stadium geht gewdhnlich, nach sinigen kemissionen, die
rekt in das Zollespestadium Uber, in dem die isus bewsgungslos
auf dem seush oder suf der Seite liegt und unfihig ist, sieh

zu erheten, wenn men sie auf den ilcken legt., lelistens wird

der Kollaps in sboat@nden oder naoh FProvokaiion von heftigen
Lonvulsionen unterbrochen, Zu diesem Zeitpunkt murde 1/2 cem
elner l0Ligen Clukosel¥sung s.8. injiziert, Sel dleser lehande
lung gilngen wenlg Huse ein und di%elten I[lere konnten an 3
'agen pro Yoohe fber eine Lelt von 1l-2 lHonaten verwandet wer-
den, \ | '

Lieser Versuch wurde serignmaise durohgefihrt. In Jjedem Test
wurden 160 f¥use verwendel, mit einem Gewlchtsunterschied von
4 gr. le eine HELfte der Hiuse wurde mit verschledenen Losen
eines Otandardpréi eretes Injiziert, wihrend die andere 1S te
der Anzahl eine Losis erhielt, dle suf gleiche Stérke geschiitzt
wurde, ®ie die unter Versuch stehende 3tubstanz, Liese Versuohe
wurden so lange wiederholt, bis die flr notwendig erachtete
Gensuigkeit erreicht wer. idiuse, @le unzweifelhafte Symptome
zelgten, wurden in jedem Test notiert, Die meisten davon er-
reichten dss Xollaps- oder lonvulsionsstedium,

Uie Prozentzehl duse, dle bei Jjeder engevandten insulinkone
zentretion unzweifelhafte Symptome zeigten, ergeben tel graphi-
scher Lerstellung -~ wobeil der Logarithmus der Losis sls
ibseisse und die Irozentzehl en iliusen sls Urdinste darge-

. 8tellt wird - eine lineare 'elation.

Prorentakl Mause
100 I 1

90

80

\
log oer Dows 05 06 6} 08 09 O 4 1T 43 LY (F U6 I}
in 1f1000 €

i Zurve des Lienderdpripuraies
II Untekanntes Frlperet, sngenommen sls 20 E °/mg
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uapr die Annehme bezliglioh der Wirkung des unter Versuch ste=
henden Fréperates wnorrekti, missen bslde gersde Linien iden-
tisch sein. in dsm hier gegelensn “eispisl wurde ein Fall an-
genommern, (20 £ per mg) der weit davon entfernt ist, in der
irkung identisch zu geln, Zeisehken den angenommensn Josen
fir das untekennte rréparst und Jensn, die der rrozentsstlz
affizierter Miuse in der Stsndardlinie angeten, iat ein kon-
stantes Verhiiltnis 2u erwarten, dss in konstsnter Logarithmen-
differenz dergestellt wird., Beide Linien miissen deshalt parale
lel sein, .
Lie horizontsle :ntfernung zwischen den belden gereden Linlen
ist log x = 0,175 und man erhélt duroh Subitrahleren dle Silrke
des untekannten sriperats: log 20 - log ¥ - 1,301 -« 0,176 =X,125
Antilog.1,125 = 1%,%4 B per ng.!
Der Hauptirrtum dieses hesultates kann auf dem gewlhnlichen Veg
susgeschsltet werdsn, indem die horizontale Uistanz von der
korrespondiererden Lirie in jedem Punki gemessen wird., %enn
der Lsuptfehler asuf der Utsnderdlinie £ ist und euf der Linie
des unter Versuch siehenden friéparztes £,, denn ist der iHeupte
irrtum e = i/£?4-£} « In dem zur Uiscussion stehendsn
¥sll ist € = (0,006, &£, = 0,014 und e = 4,015, Liese lahl
ist ein Legérithmua. ielet fiir dle Anzshl Einheiten des unbe=
kannten iriéperates:
Antilog.1,125 + 0,015 =» 173,34 ¢ 0,46
d.h. eine iauptebwelchung von + 3,5,
instett die nier beschriebéne grephische ilethode zu bLenutzen,
sepléigt 4 r o g h wsuch eine srithmetische sethode vor, zur
Vergleichsbestimmung der perallelen Linien urd ihrer horizon-
‘talen Intfernungen.
‘pitt withrend efner estimmung dieser irt ein %“scheel in der
Sensibilitét des genzen “:usestocks suf, dann muss der einzele
ne Test seperat uné in einer Form, die der hiler teschriebenen
BEhnlieh ist, durehgeféhrt werden, motel der Lurchschnitt der
einzelnen restimmungen Zur terechnung kommt. Ler Hauptirrtum
. @ines einzelinen Testes lag durehschnittlieh in der Hthe von
12%, verilerte esber entsprecbend der iPispersion der Ssnsibilie-
tét, wes grephiszch dureh die inklination der gsraden Linile sus-
gedriickt wird, %Wenp der ﬂau;tirrtuu/u/dsr ginzelnen Zestiamungen
variiert, muss des in der Uerechnung des Lurchaschnitis mit in



fetreeht gezoger werdsn, indem man den testimmungen ein Gewight
p proportionsl zu L 2ibt,
‘eiterhin muss der sguptirrium des Uurehschnnliiis sus der Fore

mel berechret werden:

—4—— oder ! P Cll’

VIZ] [P)(n-1)
wobel o die Auweichurng der einzeluen destimnungen von Lurche
sehnivt 1lst, Jer sus diesen u:-iden forueln btereschnete daupte
irrtum kewo im Gesounderem izll differieran, sbasr sus Vsrglelie
ghnen einer groszen Anzail von meatimﬂuuﬁan i=% ere-gichtlich,
dase sie dureischnittlich iLdeutisch siud,
vie Pamonstratlion, dass die .eaishungen der liuflgkeltl der
einzelnen Symptome zur injizierten Dosis pee<iisceh logurithe-
missh ist, entsprichs nanezu den von V o e gt 1in val
wtien sufgestellven furve: Uber die t5dliche Losis, die dus
Loppelte der hier gegeuenen Losis dmrstellt. im Vargleich
zu dex von T r e van uad 5o 0 ¢ X sufgentellien Lure
van udber nonvulsicnsdosen bei whusen zeigen aich elnige Uniere
schiede, &cli der ansicht &L r o x h 8 sind die Heglonen der
Urdinatve in der ihahe von U und LU0 % fir eine netheuntlsche
vshandlung wenliger geeigaet und wurden dementisprechend in
seinen Aurven foritgelassen, Lie odshauptung von 1 r @ v.a n

und £ 0 o ¢ k, dess die Jsigung dsr sonvulszionsdcaiskurve
sine konstente sel, ohne Hicksioht auf die Veriamtionen 1o der
vurchschnitts~Sauasibilitédt der iduse, wurde in den Untersu-
chungen £ r o g h 8 nicht besitétigt, Ule selr flache {urve
vou 299, die von T e ven und 50 o0e k varaffentlieiht
wurde, faend siloh bel dea sfxperimenten A r o g ks npur in
Fdallen von sehr grosser liapersioan,.

#“80h Lagueur und Crevenstuk hingt das Auf-
treten von donvulsionen kel saninehen nicht nur voro der Insu=-
lin~Konzentretion st, sondern von der Reinhelt der Friparate,
in dem Sinne, dess unreine :ri8psrete zwar die gleiche Herabe
setzung des oslutzucksrs bewirken, sber mehr dezu ngigen, 4Aone
vulsionen nervorzurufen, .

Lisess ithéngigkelt erscheint { r o g h sueh bel Hiuzen denke
ter und ist, seiner ideinung nech, die wuelle schwerer syste-
metischer & Fehler, indem man die reiasteﬁ‘rrﬁparate im iline
blieck auf ihren therspeutischen Effekt zu sterk mescht,



Abschliessend stellt K r o g h einen Vergleioh der lMethoden
auf: |

1. Ein Préparat, des euf dem Uege des WEBusetests mit dem intere
netionelen Standardpriiperat verglichen und in Ubereinstimmung
gebracht wurde, mit einem Durchschnittsirrtum von + 5%, wurde
ebenso in 5 Knﬁinohcncxpcrinnatcn mit dem Standardpriéperat ver-
glichen, hier mit einem Durchsohnittsirrtum von + 3,5%.

2. Ein reines Fripsrat wurde mit dem entsprechenden konzen-
trierten Extrakt vor der endgiilltigen Reinigung verglichen,

nit dem Ergebnis, dess die Blutzuckermethode bei Kaninchen
dieselbe relative Wirkesmkeit des Extraktes zeigte, wie der
reine Puder bei der iausmethode.

Je« Vergleioch eines priméiren Drlsenextraktes mit dem konzentrier-
ten und gereinigten Extrskt. Dabei zeigte der konzentrierte
Extrakt - elne Fraktion des ungereinigten priméren - eine
geringfiigig hhere relative Konzentretion, gemessen im Hlute
zuockertest und Konvulsionstest., Die Differenz leg noch innere-
halbt der Grenzen sines Bestimmungsirrtums,

Auf Grund der Vergleichsmethode konnte K r o g h feststellen,
dass bezliglich der Reinheit keine systemstische Differenz
zwischen beiden Methoden besteht,

3« Insulinherstellung.

Zur Insulinherstellung selbst, wie sie unter der inleitung
Kroghs 1im neuerriohteten insulin-Laborstorium in Déne-
merk entwickelt wurde, soll in diesem Zusemmenhang nur erwihnt
werden, dess K r o g h zunichst versucht hstte, auf Grund
der Vorschlége, die ibm in Toronto gemsoht wurdesn, das Insulin
- aus dem Pankreas von Haifischen und Rochen zu gewinnen, Iim
welteren Verlauf dieser Zemllhungen musste men sich jedosh
wieder auf die insulingewinnung eus dem Fenkress von SHugetie-
ren besobriinken, de der Fisohfang sich sls zu unregelamlizsig
und selten erwies, um fir eine Insulingewinnung in Frage zu
kommen.

Das Herstellungsverfahren wurde zunichst nach den Angaben von
Cold1i p gehandhedt, Ger vorschlug, einen alkoholischen
Auszug sus dem fein zerstilckelten Fankreasgewebe zu machen,
dessen insulingehalt en idiusen getestet werden kann, Ds mit
dieser lMethode die Insulinasusbeute nur gering war, temiihte
siech £ rogh um eine Verbesserung dca.Eoratcllnnssverrnhrcna
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Vollen Erfolg hatte er erst, als er die 1923 ausgesrbeitete
Methode von 5 ha f f e rs aenwendte, die eine liodifizierung
der iethode C 01 141 ps darstellt., (Extraktion mit Alko-
hol, der mit Schwefelsiure engeslivert ist. Ausfillung des Ine
sulins aus dem konzentrierten iExtrakt mlt‘&mmoninnnulfat. fdg=-
gulieren§ der Wasserstoffionenkonzentration des sterken Alko-
hols mit der Ausf#llung des Insulins bis zu dessen iscelektri-
schem Punkt. )

Diese Hbratollunsnndﬁsoda zeigtigte wesentlioh bessere Resule-
tate, sowohl waes die Reinheit anbetraf, sls auch den Gehslt

en Insulin, der in den Fohextrekten von ea.0,05 bis ce.0,25 B
enstieg. Im wesentliohen arbeitete X ro g h weiterhin mit
dieser Methode, konnte sie aber in Einzelheiten im Laufe der
Zeit noch verbessern. Im Verlsufe der Herstellung zeigte es
sich, dass die Insulinmenge sbnahm; eine Tatsache, die, wie
sioh zeigte, nioht auf die Herstellungsmethode zurilekzuflhren
war, sondern durch die Anwesenheit von ektivem Trypsin zustan-
de kam, Mit Hilfe besonderer Vorsiohtx bel der Hersusneshme

und der Abkiihlung der Fankreasdrise konnte diese Schwierigkeit
iiberwunden werden, besonders, als X ro g h dazu lberging,
ausschliesslich des Fankreas von Schweinen 2zu verwenden.

Da Dinemark viel Schweinefleisoh exportiert und zahlreiche
industriell hochentwickelte Sghweineschlachtereien bssfitzt,
bildete dies flr eine Insulingewinnung eine einzigartige CGrund-
lage. An be:timmten Tegen werden Jjweweils eéne inzshl Tiere
gesohlechtet, die im Hinblick auf Alter und Entwieklung fast
v8llig gleichsrtig sind. Alle Tiere werden nsch ihrer Ersff-
nung vom ?icr&rzt}uhternncht, dem ein besonders susgebildeter
Hann beigegeben ist, der das rankrees auf rechteirt und Weise
entfernt, Die herausgenommenen Driiser werden sofort gekihls
und in besonderen Irsrsporteimern, in denen sie in gefrorenem
Zustand gehslten werden kdnmen, in die Insulinfebrik transpor-
tiert, ' -

DPe K rogh zundchst keine L¥sungen herstellan konnte, die
mit Sicherheit haltber gewesen wiren, liess er Tebletten mit

einem biologisch konstanten Insulingehalt herstellen, die in

dleser trockenen Form unbegrenzt hsliber sind. 1924 gelang es
dann, such heltbere Insulin-lLdsungen herzustellen.
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IV. Studien Uber einen 16n Semmelapparet
gur Untersuchung der Nicro-Fauna des
_ Hesresbodens,

#1% bemerkungen fiber dle Juantitit und Uber die Ledeutung
der benthonisehen illkro-Fauna.
(*On & new Cottom sampler”

A.Kkrogh end 8. S y a r e k.

K.danske videnskedernes Uelskab, Siolog.iledd.XIII,1936)

.éhrend die Mmoro-Fsuna sohon verschiedentlieh Gegenstand der
Untersuchung war (FPetersen, C.G. Johannsen), teatand bis zu
dieser Zeit nur eine geringe Kenntnis Uber die guartitative
Zusemmense tzung der iicro-Faune des ieeresbodens, Dieses be~
ruhte sioher euf dem Fehlen eines geeigneten Apperestes.
dortensen beschrieb 1925 einen Apparst, der jedoch
fiber die Quantitit der Uioro-Fauns niochts zu ermitteln ver-
mochte. 1935 konstruierte K r o g h elnen ipperat, der, auf
dem Meeresbtoden sngelsngt, tis in eine Tiefe von 10-15 om ein-
drang. Die, in dem so gewonnenen Material enthaltenen ieeres~
tiere, konnten bei Iimmertemperetur einige Stunden sm Leben
gehalten werden, jedooh sollten sie m3glichst in einem Hefri-
getor von 2-4° sufgbewahrt werden. X r o g h fend, dass bel
weitem der grisste Teil der iiero-Fauna sieh in den oberen
Sehichten des leeresbodens befindet,
§8hrend mehrarer Jehre hatte X r o g h diesen Apparst ver-
schiedentlich engewandst, an mehreren Orten der dinischen Uee
slisser, Die ginstigsten Froben erhielt er meist ddrt, wo der
Boden eus Lehm und Ton bestend. In den Jehren 1935-36 fihrte
Krogh eine Reihenuntersuchung dieser Art an mehreren Stel-
len im Sund duroh, Speziell untersuchte Orte sind des Hussere
. tiefe bedken des Kopenhagener Hafens, wo die Froben im siner
Tiefe von 5,5 m genommen wurden und eine Stelle im Sund, etwes
nordwestlioh von iittelgrunden, wo die Proden in 17 m Tiefe
entnommen wurden. idebenbei wurden im Sund aueh Froten eus
grissetet Tiefe (mex. 56 m) entnommen, Das gewonnsne Heterisl
wurde vobn K r o g h einer gensuen Gewichtstestimmung unter-
zogen, indem er die Tiere im Justand slkoholischer Irriservation
und nech Jrocknen mit Filterpepier wiegen liess., Zu dem 80 ge~-
fundenen Gewioht géhlte er 10% hinzu und betrachtete dieses
nunmehr bestimmte Gewiocht als des der lsbenden Tiere. (Auf
Grund von Erfahrungen des biologisohen Institutes, Kopenhagen).
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in diesem Cewioht sind lollusken, Forsaminiferer und Muscheln
eintesechlossen, it Hilfe des sechstubigen X r o g h "schen
Apparates konnte ein ziemlioh grosses Meterisl such der sslte-
neren Tiergruppen, die nur dureh ein oder zwei Species in

Jeder Tube vertreten waren, gewonnen werden., Irotz der ziemlich
geringen Proben dieser préliminarischen Untersushungen wurde

es evident, dass sich die iioro~Feuns des Heeresgrundes sus
50,000 bis ungeféhr 200,000 Lebewesen per qm zZusanmense tzt,

wie K rogh in vielen Tebellen aufzsigte. Zehlanmiissig ist
die iicro~Feuna bei weitem grisser els die isoro-Feuna., Ihr
Gewieoht, das debel von einiger iedeutung ist, vartiert zwischen
11 und 90 gr imqu. K ro g h mesehte die Erfehrung, dess das
Gewieht der Mioro-Feuna etwas huhcf ist bei solehen Froben,

die sus 5,5 m Tiefe entnommen sind, vergliohen mit den Froten
eus grisserer Tiefe. Jedoeh zeigtendie hBolhsten “erte eine
Frobe sus 26 m Tiefe; dies konnte der sehr grosser Zahl der
Foraminiferen zugeschrieber werden,

Schon 192% und 1932 wurden von zvel dlinischer Forschern sus

den selben Hegionen des iseeres Informstionen {iber die iscoroe
Feuna gegelten, woraus ersichtlich ist, dess die Juentitét der
deero-¥Feune in Tiefen von 5-1C = im XKopenhsgener Hafem 400=

500 gr. im qm betrigt, dsbei im Lurechsehnitt 7-800 Species
enthaltend. X r 0 g B fenéd, dass in einer Tiefe von %,5 m die
Juantitéit der iloro-Fununa 4V gr Betrug und 50,000 Lebswesen
durechsshanistlioh im gqm enthiselt,

is soheint, dass en btesagten Urten die Micro-Feung cs., 10%

der isoro-Fsuna reprisentiert. In grisssren Tiefer im Sund be-
trug, in Ubsreinstimmung mit den vorangegengenen Untersuchungen,
die iacro-Feauna 200 gr im qm. Lie drel, sus 17 m Tiefe entnom~
menen Froben erbrachten eine Hioro~Faune von durehsehnittlich
25 gr. iam gm, alsc repriéssntiert suoh in diesem 7ell die lMiero-
Fesune ungef#hr 10% der Hdacro-iauna,

£s ist wahraseheinlich, dess der Ssuerstoffverbrsuch der :iiero-
Fwuna mindsstens 3 bis 4 mel grisser ist poer Gremm, els der der
dsero-Fauna, Der letadolismus der IHloro-Fesune muss sus diesem
Grunde weit grisser als 10%, weshrscheinlioh etwa 40% sein.

Aus den 1330 durehgefihrten Untersushungen lber die Feuna des
kaldbodens bel Iornebusech ist srsiehtlich, daess reletiv grosse
Letewesen, wie z.E, Wirmer, den grissten Tsil des Gewichtes le-
bender Tiere im Durchsohnitt susmechen. Darsus liésst sich fol-
gern, dess sle auch die grisste Rolle fir den Hetabolismus spile-
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len, selbst dann, wenn sie in nur geringer Anzahl per gqm suf-
treten. Entsprechend scheint es esuf dem ilesresgrunde bel Tieren
der mittleren Grdsse wie FPolyechite und Lamelli branchieta zu
sein, deren Einzelgewieht einige Cramm betrigt und die fiir den
grissten Tell des Metebolismus verentwortlieh sind., Vom Ge=-
sichtspunkt des ileteboliesmus gesehen, sind nicht die zahlen~
miisslg am stéirksten vertretenen Nematoden die ¥ichtigsten,
scndern die Oligochlite, Polychiéita und Frosobranehiata.
In den Proben von 5,5 m Tiefe spielen bes nders die Froso-
brenchiate eine Rolle, ferner ist fiir diese liefe das suftreten
von Amphipoda, Isopoda und vieler Uligochéite eharakteristisoh.
In eiger mittleren Tiefe von 17 m vcraehwin&eg die Amphi-
poda und lsopods, die Frosodranchiate sind genz unbedeutend
und die Oligoehfits se ten, dagegen spielen Copepode und Poly-
chéita hier eine grdessere Rolle, ebenso Helecaridee; Ostracodes
und Cumcea sind von einer gewissen Ledeutung.
In einer nceh griseeren Tiefe soheinen die Foraminiferen wioch-
tig zu sein und zuch die anderen Gruppen scheinen hier stérker
vertreten zu sein. Lie grisste inzahl von ~ebewzsen wurde in
einer Tiefe von 17 m gefunden., Wenn XK r o € h auch nischt in
der Lage ist, genausre Angaben zn'aaansn, kounte er jedoch
feststellen, dass verschiedene irtenm von Hematoden in den ver-
schiedenen Tiefen suftreten.,
Zusammenfassend kann gesagt werden, dess es mit Hilfe des
L ro gh "schen ipparates miglich wird, {iter die Hioro-Fauna
auf weichem Ueeresboden eingehende Untersuchungen esnzustellen
und die Gewiohtsverhlltnisse zwischen Micro-Fsuns und Yacro-
Feune sufzudecken, « ﬁs'iicgt ferner im Lestreten K » o g hs,
mit Hilfe des ipperstes etwas Uber die Zedeutung der Miero-
fauna fUr den Ketsbolismus in verschiedenen Tisfen und en ver-
schiedenen Orten der Gevlisser suszumachen,



v. tud b e
Phosphorstoffweohsel in den
Zéi hnen
t il 13 d u'._‘ veér ~-_f: eledy

{(The exchenge of phosphorus in teeth.
Le KT O g hg G. Hevesy, J.io. Holes t,
Det.Kgl.Denske Videnskabernes Selskeb.Eiolog.Medd.XIII,13,1937)

In diesen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass zwischen
den Fhosphoratomen der Zihne und denen des Slutes ein Ause-
tausch stattfindet.

Bel Ratten wurden wihrend des ¥achstums der Schneideziéihne

in grossem Ausmesse neuangelagerte Fhosphoratome in néichster
Naohbarschaft der Zahnpulps gefuuden. Soger in einer grSsseren
Entfernung von der Fulpa der Schneidezihne konnten neusngela-
gerte Fhosphoratome festgestellt werden, Es findet also sueh
in den Tellen der Schneidezéihne, die ganz susserhalb der Re-
gion der Fulpa sind, ein Fhosphorstoffwechsel statt,

In den lMolaren wurde nur ein ganz geringer Fhosphorstoffwech-
sel gefunden, wes mermutlich mit der Tetsache zussmmenhiingt,
dass diese ZEhne niocht wachsen.

Bei Jungen Kstzen konnte schon innerhslt einiger Stunden
neben einem Austausch von Fhosphoratomen eine Zunshme aktiven
Fhosphors ermittelt werden, entsprechend dem Wechstumsgrad
der Zihne,

Auch fiir die menschlichen Zihre konnte ein Fhosphorstoffwech-

sel bewiesen werden, In Jedem Zahn fend man 1:300.000 des ange~-

wandten rhosphors, Die Wiederherstellung von einem Frozent des
Phosphorgehaltes im menschlichen Zshn durch Fhosphoratome,
die mit der Nehrung sufgenommen werden, dauert etwa 250 Tege.

Diesen Arbeiten X r o g h s ist in der Folge viel Intere
esse entgegengebracht worden und seine Hesultate wurden von
vielen Seiten bestitigt, ‘
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VIi. 3Studien Uber dile vergleichende ihysiologie

der itmungsmechanismen,
(The comparstive Physiclogy of Hespitatory

llechanisms.)
(Universit} of Pennsylvenie, Press, Fhlladelphia, 1941)

1. Einpleitung,

Krogh gibt in dieser VerSffentlichung zur Hauptsache

reprisentative beisplele dafilr, suf wslohe Art und Weise im

Tlerreich die Frobleme der Atmung und besonders der Seuer~

stoffversorgung geldst werden, Diese Zelspiele reiht er in

eine Art physiologisches System ein, des sich suf eine Ana-

logie der Funktionen bezieht. Er zeigt, wie die im Pierreich

geschaffenen Lisungen dieser Probleme von den physikslischen

und chemischen Bedingungen beeinflusst werden, Queniitative

Formulierungen der Ideen und Theorien sind debel zur Aufzei-

gung der cherakteristischen kerkmale notwendig.

Dieses Gebiet wird von Krogh mit drei Themestellungen bear-

beitet:

l. Die enormen Unterschiede im Ssuerstoffbedarf ("cell for

oxygen"), dargestellt an verschiedenen Orgenismen und unter

wechselnden Bedingungen.

2. Die unterschiedliche Art und ¥eise der Ssuerstoffeufnshme

in den verschiedenen von Tieren bewohnten Oebieten,

35« als Haupttheme: Die Anpessung der iAtmungsmechasnismen an
diese so susserordentiich unterschiedlichen EBedingungen.

In dem von K ro gh als physiologiseh und Skologisch be-
zeiochneten System beschreibt er zuerst die Atmung derjenigen
Tiere, dle ihren Ssuerstoff aus dem ¥asser holen und zwar
mit immer differenzierter werdenden “rgenen; die in den Kie-
men der Fische ihren iiBhepunkt erreiochen, bUie Entwicklung
der Lungen tei luftatmenden Tieren wird bis zu ihrer Xulmie-
nation in Sdugetieren und Vigeln verfolgt. In einem besonde~
ren Kapitel werden die Atemfunktionen des Slutes bei einigen
Tierartean besprochen., Als letztes wird die Tracheslatamung

erviihnt, bel der der Sauerstoff den stmerden Zellen direkt zu-
getragen wird, ohne die Vermittlung einer zirkulierenden Flis-

sigkeit,
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2. "The c¢e2ll for oxygen"

In diesem Kepitel beschreibt X r o g h die verschiedenen
Faktoren, die einen Einfluss auf den Seuerstoffbeders hsben,
Der Einfluss der Gr¥sse wird durch gensue Vergleiche in Ta-
bellenform dargcatcllt,'worads ersichtlich wird, dess diese
im ellgemeinen einen grossen Iinfluss suf den Sauerstoffbe-
darf had. Viele Abweichungen jedoeh zeigen, dass noeh endere
Fektoren wesentlich sein missen. Im Hinblieck suf des Rubner-
sche Grundgesetz bleibten such Widerspriiche zu kliérem, die

-~ zum grossen Tell Untersehieden in der Orgenisation zuzu=
schreiben sind, 2z.3. dem verschiedenen Gehalt an Trockensube
stenz und orgsnischem iitrogen. Auch derin sieht X ro g h
einen #Zinfluss, wieweit eir Uier fir gewShnlich trége oder
lebheft ist, |

“elterhin 1st der Beuerstoffbedarf von der Temperatur athian-
gig. bBel steigender Temperatur wird such der iauerstoffbederf
tis zu einem Funkt ateigen.'dar der individuellen Xurve ent-
spricht, Darliber hineus gitt es nur noeoh ein geringes Anstei-
gen und dann eilnen nicht umkehrbaren Lbfaell, der die tddliche
Gefehr anzeigt.

sesonderes Interesse wendet L r o gh dem Verhalten der
Atemorgane bei meximeler ssanspruchung zu, das nur in sehr
veréinzelten Féllen bekannt ist. Im sllgemeinen steht die
Juskelbetlitigung in einem gewissen Verhiéltnis zur Kirpere
temperatur.

Cle Luskeltiitigkeit bestimmt esuoh, besonders wenn sie eine
bestimmte Jeitspenne sufrechterhalten wird, die Anforderungen
sn die Atemorgere. 1936 erget ein Untersuchungstefuné von

K., Hielsen, dsss bel eiper lluskelbetitigung des ienschen,

tel der der Stoffweohsel mit dem zwanzigfechen des Huhewertes
seinen Hﬁhopunkt erreicht het, die iampsratur durchschnitt-
1lieh euf 39,5° steigt.

Lie oxydativen Frozesse wihrend einer maximalen Zetitigung
sind zur Hesuptssche Hestitutionsprozesse, die eine Zeit

lang zurtickgestellt werden k¥nnen, wihrend der sich der Orga-
nismus elne Seuerstoffschuld (“oxygen debt”) zuzieht, die nach
Deendigung des iktivititseusbruoches zurfickbezehl: werder muss.
el Aufrechterhzltung der Aktivitdt wird ein "Stesdy state"
erreicht - im sllgemeinen nech etwa 3~5 Minuten-, der "eall



for oxygen" steigt nicht mehr un und bleidt entsprechend

der Hetitigung mehr oder weniger konstant. Jei einem "stedy
state” kann die Sauerstoffeufrnahme der Lungen beim Mensehen
und . beim Iferd des zwanzigfache des Ruhezustandes fibertrefren,
beim fliegenden Tier sogar noch um Vieles mehr.
Sauerstoffmangel kann sueh eine Abnehme des Stoffwechsels
hervorrufen, ohne dass der Urgunismus weiteren Schaden erlei-
det. Nach X r o gh gibt es drel liglichkeiten der Reaktion
suf Sauerstoffmangel und zZwaer: Verlangsamung der vitaslen Fro-
2ess®, unvollstiéndige Oxydation im Sinne einer "oxygen debt™,
die denn abbezablt wird, wenn wieder genilgend Ssuerstoff zur
Verflgung steht und die idglichkeit eines Uberganges zum
anaéroben Stoffwechsel,

s r Lugen Sauerstoff
In dlesem Xapitel gidt K r o g h einen Uberbliek fiber die
versechiedenen ldtglichkeiten des Organismus, sich Sauerstoff
zu verschaffen. Selbst in CGebisten, in denen es schwierig
ist, Sauerstoff 2u srhalten und in denen die C0,~Zonzentra-
tion einen solchen Grad erreicht, dess die Ausscheidung die-
ses Stoffwechselprodukts ersohwert sein muss, findet man die
versohiedensten lLehewssen. 1919 berechnete K r og h die
susammensstzung der Luft., Sie 1st konstent und testeht zu
20,948 % sus 0,, 2u 0,030 % aus C0,, zu ¢2.78 % sus N, und
zu 0,94 % sus Argon. Dureh Ztimungs- und Verbrennungs prozeese
kann sine inderung der luftzussmmensetzung zustende kommen,
die jedoch erstsunlich gering ist. In den Stpassen einer
GroBstadt steigt der CO,Genslt z.E. suf hichstens o,04 % mit
einem entasprechenden Sinken des aaaahaltcs. Auek in fberfiill-
ten Réumen tleibt dis Ver&nderung innerhsld von o,1 % und
steigt praktisech in keinem ¥all Uber 1 #, Solche Umschichtune
gen haben keinerlei wesentliche ﬁirkﬁngen auf den Menschen
oder die luftatmenden Tiere.
Im ¥Folgenden besohreibt X r o g h den Zugeng zum Seuerstoff
im Wasser. Bei seiner Temperatur von 15° ist der itsorttions-
koeffizient fUr Seuerstoff 3,5 %, fér Stickstoff 1,7 &, tur
CO, etwa 100 %. Wihrend die Assimilation und die Atmung nur
einen sehr geringen und lokelen Effekt suf den Sauerstoffge-
helt der Luft heben, sind die Wirkungen im Yasser ganz endere,
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Im allgemeinen genilgt im Yesser dle Sauerstoffversorgung

sus der Luft - durch Assimilation und durch Szuerstoffver-
teilung auf dem "ege der Ubertragung -~ um eine ZXonzentration
des Jauerstoffs zu erreichen, die fir die im ¥esser lebenden
Tiere ein Leben mBglich macht, .

Hach einem Versueh von X r o g h (1904) wird bveim Schilt-
teln einer geringen ifenge Luft mit einer grisseren ienge
“agser in kurzer Zeit ein Cleichgewieht erreicht, indem

der COZ-Gehalt der Luft zur COz-Spannuhg des Uesseras gewor-
den 1ist., Zusatz von Alkeli verringert die COE-Spannung des
Vassers, S8urezusatz vergrissert sie. In einer L¥sung mit
einem Siuregehslt von ce, Phﬁ wird 002 frei und die 002-

- Spennung wlchst entsprechend, Prakiisch wird diese nie teson-
ders gross sein, de 002 eine grosée L8slichkeit tesitzt,

4. Der Transport von Seuerstoff (und g0?) durch lebepnde
gewebe.,

In einser letenden Zelle sinkt bei Stoffwechselprozessen

die oz-xonzoutraticn suf Crund des GE-Vbrbranehn so, dess
die Sauerstoffmolekille des Sestreben habten, in die Zelle
hineinzudiffundieren, wihrend 002 idolekille austreten. Lie
Sedingungen fir einen reguléren Austsusch sind denmn ao@abdn,
wenn Blut mit einer hdheren 0%~ und niedrigeren COE-Spanﬁnns
en die Zelle gelangt,

Die Fregs, wiewelit es sieh heia.oz-?ransport durch lehbendes
Gewebe um Diffusion oder um eine Sekretion hesndelt, ist nosh
nicht definitiv beantwortet worden.,

Auf Grund verschiedener Experimente zieht K rogh den
>chluss, dass es sich beim 3suerstofftransport in den Ateme-
organen &ls esuech im Innern des Orgenismus um Diffusion und
vbertragung handelt, De der Diffusionszrad rﬂr 002 in ¥aaser
und Geweben etwa 25 mel so gross ist wie derjenige fiir 62,
nimmt X ro gh auch tﬂr,ecz eine Diffusion teim Transport
in LBsungen an,

‘Eine genauere Lhesntwortung dser Frege, welche Krifte den Ssuep-
stofftrensport als auch den coz—Treneport durch lebendes (e~
webe bewirken, kann jedooh vorliufig nur vemutungsweise pe-
geben werden,




Der Iiiffusionsgrad dureh Sirdegewebe %x betrigt etwas ein Hile
lionstel von dem der Luft; in wﬁasrigen'kﬁaungen oder tierischer
Hembtranen betrigt er etwa 300,000 bis zu einem ¥illionstel von
dem dexr Luft.

Usss der Muskel selbst beli schwerster irbeit mit gerligend Saue
erstoff versorgt wird, beruht euf der enormen Anzehl von Kepile
laren, die in den luskelfasern verteilt sind. Voresussetzung ist,
dass das ilut in den Lungen mit geniigend Ssuerstoff versorgt
ist,

5. Atmung im Wagser,

In diesem Kapitel beschlftigt sich XK r o g h zuerss mit sol-
ohen Urganismen, bei denen die 4tmung ohne Atemorgene und ohne
Zirkulstion zustende kommt. Cei gewissen kleinen Organismen,
Z.5. kenn der Seuerstoff an jeder 3Stslle des Kérpers eindrine
gen. Eine Ssusrstoffversorgung dureh Liffusicn ellein geniigt
Jedoch bel Crgarismen mit elinem etwes differenzierteren Stoffe
wechsel nur bis zu einer Griésse von ca. 1 mm. Diese Art der
htmung findet men bel einer inzehl kleiner Tiere, wie z.3.
Frotozoa, Flanaris, Hotetoria, vielen iilben, vielen Biern

und jungen Embryonen sller (ruppen, bei Larven wie Crustacea
ete. Auoh einige griéssere Formen wmit ganz einfechem Stoffwech-
sel sgheinen ihren Seuersioff sllein dureh Liffusion zu bezis=-
hen, z.B. Spongia, Calentersts und cirripidie.

Eine andere, euf Diffusion durch undifferenzierte Oberfliche
-beruhende Form der Atmung is¢ mit einer Zirkuletion verbunden,
wie z,3. bel vielen Chiitopade, Hirudinea, Gephyres, Synapts
und Pentopods, :

Als ein spezifisches Atmungsorgan kepn eine tesonders vergrissere
te OkerflEchs bezelchnet werden, die mehr Gy, sufnimmt und ¢o,
ausscheidet, gls ihrem eigenen Gtoffwecbsel entspricht,

Fir die Funktion elnes solchen itemorganes ist ein Ubertra=
gungstransport des Jauerstoffs mit Hilfe einer zirkulierenden
Flussigkeit notwendig, jedoch gibt es gewmlase Systeme, in de-
nen sine solche zirxulierende Flfissigkelt nicht vorhenden und
such nicht notwendig ist, wie teim Trascheslsystem und den
sogen, ¥ssserlungen der .ioldtenerie.

bel den im Wesszer lcdenden Tieren wird die Atmung durch die
EBrperoberfléoche im sllgemeinan in den Liemen vervollsténdigt.
Eine geringe Ausbildung der Kiemen finden wir bel den niedri-
éen Formen. Hel den hBheren Formen sind die Kiemen tedeutend
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differenzierter und tefinden sich hEufig in einer HBhle. Erst
bel den hBheren Formen vie Crusteces, Cephalopoda und bel den
Fischen wird dle htmung vermittels Sauerstoffmangel reguliert,
Die Wirkung ven 802 ist im sllgemeinen nur gering.

6. Hotatmung els Ubergeng zur Luftetmung,

s gibt NotfHlle, in denen die im Yasser lebenden Tiere duraeh
einen Sauerstoffmengel gezwungen werden zur Luftatmung berzue
gehen. 3o0lchen Hotf#llen werden =z.5. die Silsswassertiere der
Tropen hiufilg ausgesetzt, Im ideere %ritt selten ein Ssusrstoff-
mangel ein, nur die der Ebbe und Flut susgesetzten deerestiere
migsen sioh gelegertlioh damit abfinden, dass ihnen das Udsser
entzogen wird, S
Flr eine solohe Notatmung kSnnen nur in dGen meltensten Fillen
Fiemen sngewandt werden, de sie euf Crund ihrer Weiehheit 4in
der Luft kollsbieren., Binige brauchen einea Teil ihres Dermes
zur Luftdmung und viele Fische beniitzen ihre Schwimmblese als
zuslitzliches itemorgan, X r o g h weist darauf hin, dess die
Schwimmhblese wahraseheinlich sueh des Organ ist, aus dem sich
die Lungen der hlheren “irbeltiere entwickelt habten, wohl iiber
Formen, die den Uipnol vervendt sind.

. Die Luftetmun

Die Seschaffenheit der Luft mseht eine Smuerstoffaufnahme unm
vieles leichter els das im ‘ssser der Fall ist. So enthslten
bei 20° C und in geséttigtem Zustend ea. 200 g vesser lml
Jeverstoff, wihrend die gleiche denge Seuerstoff in 5al Luft
enthalten ist, die nur Tmg wiegt. Auch ist der Litfusionasgrad
des Luftsauerstoffes etwa 300,000 mal hSher als der des “ag-
ssrs, | '

K rogh besprieht eingehend die iirkung von Gﬁz suf den Atem=
mechanismus, Lie ﬂoz-ﬂanzenﬁr&ticn im Urganismus muss um eine
Uiffusion miglieh zu amechen, grisser sein als die der Lunge.
Ler ceg-ﬁahalt des :zlutes, der nur bis 2zu siner testimmten
‘Urenze fir den Urgenismus ertréglich ist, bestimmt, wieviel
Sauerstoff suf genomman wird. d.h. er reguliert bei vielen lufte
atnenden Tieren den Ventilationsmechenismus dor Lungen und

des irecheslsystienes.

Entsprechend der Entwiokluagsstufe)rinﬂet Erogh hier, wie bei
den im ¥esser stmenden Tieren immer differenzierter werdende
Jrgune, die der Luftatmung dienen.
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Beil Elern und nnderen Iabryonen wird der Ssuerstoff durch die
gesamte undiffersnzisrte Uterfléche durgoaomnon und zwar dursh
Liffusion, Babei kinnen diese Xembrenen, wie KX rogh es
1337 bei Forelleneiern nschwies, fir ¥asser mehr oder weniger
impermeabel sein, In welteren Stsdien erleichtart eine EBlute
zirkulation die Ssusrstoffversorgung des Orgenismus,

iuch nachdem sich bereits spezifiseche itemorgene gebildet he-
ben, pflegt die K¥rperoterfliche en der Limung tellzunehmen,
ELine Ssuerstoffeufnebme durch die Haut wird immer denn statte
finden, we:n die Jauerstoffspennung des Llutes und des Cewelbes
nehe der “Yrperoberfliche niedriger ist als die der Atmosphiire
und eine Fermesbilitlt der :laut flr Ssuerstoff besteht, elso
nuter .edingungen, dile fest immer vorhanden sind, £ine vergleie
chende Untersuchung der Heute und Lungenastmung beim Frosch
wurde von K r o g h durebhgefiihet (1004). Die gesante itmung
erwies sioh sls sebr weohselvoll (70=170ml/kg/itunde), die
u&ut&taung tdeb Jedoeh mit ez, 5V praktisch xonstant, Uie
grossen Veristionen kemen also durch die Lungenstmung zustsne
de.

Lle gleiche Untarsuchung fiihrte X ro g h 1904 hei einigen
“irbeltieren {Taudbe, Schildkrite) und beim Xerschen dureh,

Lie Isuerstoffaulfrnehsze dureh die Heut erwiez sich aber tei
ihnen zu gering, um fir die Atmung eine lolle zu spielen,

S0, wird allgsnmein suf Grucd sseines h¥hen Liffusionsgredes 2zu
ginen grossen Tell durch die Haut susgesehiedan,

Linige suf der Erde lebende isopoden heber luftatmende iiee
men, endere der gleichen Crupre hseten berelits Punktionelle
iuangen entwicxelt., Lie ersteren sind melst einer feuehten
Umgebung ausgesstzat,

£rogh gibt im Folgenden einen LUberbtliek Ubsr die verschie~
dsnen Foramen der Lungen, die sich physielogianh'unterseheiﬂ¢n
els Uiffusions- und Ventilationslungen.

I:ie Diffusionslungen k¥nnen uur bei sebr kleinen lieren fir
genilgenden Gasausiauseh sorgen. Man findet sie 2,3, bel sllea
nit Lungsn versehenen Gestropoden und bei einigen irechnoiden,
Augh die als Trecheen bezeichnsien Atsmorgane und die sogsn,
~ughlungen der luftatmenden arachnolden sind Liffusionslun~
gen., "

el den luftatmenden Sohnecken bei sich die Lunge eua der lane
telhShle entwiokelt, sei 3ehnoek¢n, die ein Cehiliuse tresgen,
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sind die vinde der lungs muskulds und die Lunge 1s8% ein Teil
des eghanismus alt dessen Hilfe sich dxr das Tier in sein
Cehiuss zuriekzieht, In welchem Ausmesse aich die Lunge hisre
bei zusemmenzuzlehen vermag, zelgt X rogh in einer Untere
suchung. sei der idessung des Lungenvolumens bte! iHelix pomatia
fand er, dass diesss Volumen 5-7 mi betlrug, wenn das Tier
draussen war und weniger als p ml, wenu dss Tler sich in sein
Gshéuse zurﬁekgezozon hatte.

Bei den Ventiletionslungen findet dor Lurtaua teusch mit der
Ataoghtire dureh Volumsniinderungen der Lunge statt, Ventila-
tionslungen findet men nur in dsr Entwicklungsreihe der %irbdel-
tiere., Zur ﬁntwioxlung,grﬁséerer Formen nar d4ie Ventilationse
lunge fir die auf dsry Erde lebenden Tiere eine Vorbedingung,
el einer immesr differenzierter werdenden Struktur ¥erbinden
sle iam gleichen Luftraum eine sehr grosse Cberfliche fir den
Gzsaustausch nit nur geringen Liffusionsentferpungen,

sei Rrane esculente fend X ro g h (1904) tei einem Luft-
inhelt von S5ml eine Ukerfliche von ca, 100 cmz. Heim Yernsohen
betrug die vberfliche ca, JU m2 bei einem Volumen vom Y 3 1,
zelm Frosch machte X r o g h die interessante Fazststellung,
dass dle Xapillaren etwe 2/% der gesambten Uberfliche einnahe
men; beim senschen noch bedeutsud mehr, :

-8l vielen Reptilien unl besonders bel Jchnecken hadlen grosse
- Teile der Lunge kein iLtemepithel uné rur eine geringe und zwar
arterielle Slutversorgung. Diese "Luftsiicke” errsiohen bel
Vogeln ihre h#chste Intwicklung und werden von X ro g h

in einem besonderen iepitel besprochen.

Ler HZeohanismus der Ventilationzeigt eine chzrekieristische
Ectwieklung. Die luftetmenden Amphivien fitllen inhre Lungen
dureh einen Sehluckmechenisnus, Die fHeptilien benutzen im
allgeneinen schon ein sktives Saugen, das flir die Inspirations-
position einen nisdrigeren Iruck in Fleuralrsum voraussetzt
als den stmosphirischen., el den SEugetieren ist der lleural=-
roeum bekanntlich v8llig geschlossen und der Uruck in sllen
rositionen "negativ"”,

huch die Art und Arzahl der Ventiletion ist sehr unterschied-
lieh. :5ei den Amphibien und vielen Reptilien findet msn kleine
schnelle sewegungebhythmen, die nur den bueco-pharyngeslraum
mit Luft fillen, unterbroohen von eincr gelegenilichen Lungen=
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expiration und -inspiration, Sei allen bisher beobeohteten Rep=
tilien beseareibt & r o g h, dass neoh. einer 2chnellen Elne
und Ausatmung sich eine respiratorisohe Fesuse von verschiede~
ner Linge einstellt. Beil den iarumbliitern 1st Inspiration und
Expiration fest immer in einem regelmiéissigen Yechsel,

Ule Reguletion der mechanischen ilespireation ist sehr komplie-
‘ziert. Beim Merschen wird sie bekenntlich zur Hsuptseche durch
die alveolare ccz-Spannung reguliert, die auf des reapirato-
rische Zentrum in der EHedullyg otlongate einwirkt, Tieweit 002
spezifiseh oder auf Grund selner in L¥sungen séurebildenden
Eigenschaften auf dés respiretorisebhe Zentrum wirkt, wurde
dureh Untersuchungen von &, N i ¢ 1 s en (1936) zugunsten
der spezifischen Virkung entschieden, Der Finfluss der fuskele
erbeit suf die Atwmung ist quantitetiv nur beim Menschen he=
kennt; es wurde devei die Llenge des verbrauchten Seuerstoffs
gemesaen, die maximal 4~5 L pro iinute betrug.

Krogh fand 1913, dase bei Ioginn einer lluskelbetEtigung
die Ventilation einen plétzlichen Apstieg zeigt, der nech

ca, 3=5 idinuten einen "steady state" erreieht, indem sich

die Ventiletion dem Sauersioffbedarf engepesst hat, Zu Leginn
der Huskelbet&itigung entspriont die Ssuerstoffeufrehme nicht
dem Bedarf des Urganismus, Die dudurch entstendene "oxygen
debt" kern, wie K rogh und Lindh &rd (1920)
~feststellten, erst nech teendigung der ifuskelerbelt veollestlin-
dig esusgeglichen werden.,

el den Vigeln ist der iAtemmechanismus der Funktion des Flie=-
gens sngepesst, Nach K r o g h werden die neten den Lungen
vorhendenen Luftsécke nmit 3/4, die .ungen nur mit etwa 1/4
der eingestmeten Luft gefii:lt, Dass die Ein~- und Ausatmung

mit dem Fliigelsonlag synehiron geht - wie tisher ellgemein
engenommen wurde -~ konnte durch die neussten Forschungen

nioht hestiitigt werder. - . _
£r ogh bhetont, dess #“etabolisnusg und Yirmesuszetrahlung beim
ruhenden iuskel snniihernd so beansprucht werder, wie teim
¥liegen,

Ee gibt viele Tiere, die nicht nur beil iluekelbditigung

einey “oxygen d«bt” einzugehern vefmﬂgen, sondern auch im Ruhe=-
zuetend. Sie benutzen diese Fihigkeit beim Touchen. Ausserdem
8ind sie in der Lzge, ihre itoung und Zirkulztion eine sol-
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chen Zustend snzupassen. 3le zeigen nur eine cehr geringe Sene
sibilitdt rdr 092 und ktnnen deshell Lhren Atem lange Zeit hine
dureh anhalten. Len notwendigen Ssuerstoff filhren sie mit sieh,
indem sie ein grosses slutvolumer mit einer h&hen Haemoglobine
konzentretion besitzen,

t&hrend des Teuchens iet die Zunshme der WilchsEure nur sehr
gering, um naoh dem Auftuuchen umso stéirker zuzunehmen. Krogh
schliesst dersus, dass wihrend des Tauchens des 5lut nur sshp
lengsam dureh die ‘uskeln fliesst und er niumt an, dass sich
auf Grund der besonderen Ledlrfnisse des Zentrelnsrvensystems
die Llutzirkuletion und die demit verbundene Jguorstoffversor-
gung beim Teuchen zur Hsuptsache suf das Cehirn und die iledulle
besehrinkt. Fine epdere Schwierigkeit, dle vom tauchenden Tier
zu ilbervinden ist, cesteht in den grosser Druckunterschieden,
durch d1e beim schnellen Aufteuchen leicht Stickstoeff im ulut
frel werden kann, wie es beim ilenschen in dsr sogen. Caisson=-
krankhsit gesehisht. Dlese Cefehr wird dedurch behoben, dass
die Tiere nur sehr lengsem suftsuchen und die iungen sich vor
den Teuehen zusammenziehen oéer genz kollabtieren, wie bei

den SHugetieren,

8. Die stemfunktion des Plutes,

Erogh tesprieht in diesem Kepitel, welchen wasentlichen
Fektor des lut im gesemtan Vorgang der Atmung sinnimmt. Das
Blut sorgt fiir den Ukertregungstrensport und vermsg sein Voe
lumen nech den Jeweiligen Fordsrungen der verschiedenen Ore
gane zu #ndern., Zur ileuptseche beschiftigt siech X rogh
jedoeh mit der Transportkepeziti#t des Flutes, I'iese ist von
der Zussumensetzung des Slutes abhingig, die im Lasufe der Ente
wicklungsreihe der Tiere immer komplizierter wird, Sie ist
fur €O, und O, verschieden. ’ .

002 geht mit den versehiedenen im ulute vorhandenen Ionen =
besonders mit den sterken Kationen « Verbindungen ein. [ie

an der iftemoberfliche notwendige schnelle AusschaidLng aus
diesen Verbindungen geschieht mit Hilfe eines Enzyms, der
carbonischen Anhydrase, dss in den roten Zlutk@rperchen vor-
henden ist, beil einigen Tieren wie Lumbricus uné Amphioxus
scheint es Jjedoeh zu fehlen,

Die Trensportkeapezitiit fir Severstoff ist im allgexmeinen an




die respirestorischen Farbstoffe gebunden, und zwar hauptséche
lich an Hesemoghbotin, deneben sber auch an Chloroeruorin, Has-
merythrin und fHaemocyenin., leemoglobin vermsg siech den verschie
denen und weohselnden oekologischen ledingungen weitgehend
anzupessen, '
Sel vielen Tieren rindet rmen Haemoglobin niecht im Blut, sondern
nur im Gewete, In diesen ¥illen wirkt es els Ssuerstoffspei-
cher, sus dem der Organizmus im lNotfsll aein n Sauerstoff bLe-
zieht,
Haemooyenin wird im slute vieler iolluscen und Crustaceen gee
funden. Chlorceruorin ist im Zlut ven Zerpulidwiirmern, lseme-
rythrin in der Coelomflissigkeit der Sipunculoidwiirmer vore
handen. ' '
Lie Anpassung der Zireulation en die respirstorisehen Eed’ rfnise
ge ist von glelcher csedsutung wsie die der Lunzsnventilation.
3ie ist jedoch nur beim Merschen und einrigen 3iugetieren
genausr bekannt. Iln den obem wiedergegebenen Ausflhrungen {bep
"Anatomie und fhysiologle der dspillaran” besehrsidt K r o gh
eingehend die Reaktilon der _lutgefésse und besonders der Kapile
laren auf sine vermehrte uskeltéitigkeit,

Qe Lle Trecheslaimung,
iLle Tracheealaimung findet man bei Arthropoder und Insekisn. 3ie
stellt eine Form der Atmung dar, bei der der Seuerstoff di-
rekt an die Zelle geleitet wird., Diese itmungsform setzt der
GriZsse der Tisre tetriichtliche Grenzen,
cwischen der Lungen- und der iracheslstmung gitt es viele
vberglinge, el vielen Arsohnoiden findet man z.5. verwandelte
Irecheslsysteme, die wie ilungen das wlut mit Ssuerstoff ver-
sorgen. Uie Tracheen haben sieh urspringlieh tel Landtieren
sntwickelt, Erat secundiar heten viele im Wasser lebende Tiere
ibore Tracheen den bestehenden Verh#linissen angepasst,
Dle Trecheen der Lendtiers zeigsn der Lusge ertsprechend zwei
Former: die Piffusionelungeund die Vertilationslunge.
Krogh hat 1920 Messungen en dem Irescheslsystem einer groe
Zen Cossuslesrve durchgefiihrt, die einen Cesertquerschnitt al-
ler Tracheen von 6=7 mma ergal, bel einsr Durchschnittsliinge
von 6 mm. Durch eine xuhre von dieser Limension diffundiert
der fir den Metabolismus des Liaras notwendige Seauerstoff won
Bmujlsoo. sehon bei einer Uruckdifferenz von 11 mm, d.h. dass
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‘hier eine Diffusion welitgehend in der lLsge ist, den Ssuerstoff-
badar?f eueh bei Muskelbetitigung su decken, In wueiteren Vere
suchen konnte X r o g b naghweicen, dsss diese Resultate Ly
die meisten irecheaten Glliigkeit hsuben, Lie veuerstioffveraors
gung der lengen .eine verschiedener insekten schalnt besonders
schwierige X » 0 g h stellte 1912 fest, dessz dile Tracheen
dieser iere zeitweilig nur eine sehr geringe susrstoffkone
zentration sufveisen, inasbesondere bei luskeltitigkeit,

sel einer Anzehl Insekten mittlerer Grdsse wird ein Teil des
Trocheslsystens durch respiretoriselie leweguugen ventiliers,
Experimente von L r o gh (1220) sr luftetmenden Wesserin-
sekten erwiesen, dase der Castrarsport in den kleineren iracheal
réhrehen von einer Linge bls zu einigen mm izmmer sur durch
Liffusion zustande komnt,

‘ie el den luftaimenden Tirteltlieren gibt ee sudh Tracheatan,
die erst sekundir zu Yessertieren wurden und ihr Trecheensystem
den verinderten Verhlltnivsen anpassten, finige disger Tiere
" reziehen ihren seauerstoff eus der Luft, durch Liffusion sn
der vYesseroberfliche. K r o g b het @iese irt dey Traghean=
stnung an doskitolsrven gsnaﬁ beobechtet. Zei vielen grisseren
insekten, die, um zu atnen, nur lu Intervellen an dle Uhare
fltehe kommer, werde: /supttregoheslstesm und Luftslioke mecha-
risch ventiliert.
viele Insekten nehmen an der Aussenseite lhres Urganisaus
eine Luftblase mit ins Vesser, 4le wie Kiemen funktionlers,
Uag Tier verbraucht den Sauerstoff der Luftilsze, dabeil ent-
atebt eine Lifferenz in der Ssuesrstoffspannung des Wassers
und der Luft und der Ssuerstoff des Weasssrs diffundiert in
die ~uftilase, ‘
iAndere Tiere, wie die Dipteralarve holen den notzendigen Seuere
stoff eus den intercellularréumen von Yssssrpflenzen, Ahnliche
ieobsohiungen msehte K r o g h Dbeil der Lerve von Hoskite
mansonila, ‘
Bine weltere Anzail der Tassérinsexten 1st durch Entwieklung
von Tracheslkiemsen von eines direkten “wzeng zur Luft gans
unebhlngig. susreichende Untersuechurgen ber die Kegulation
der ituung bel Tasserinsextsn liegen biszhar noch nicht vor,

L ro0gh beendet diese Ausflhrungen mit dem Hinwvels, suf

eéinige Ceblete, die¢ genausr zu erforschen {hm winzchenswers
erscheint, Zin solohes Getiet ist die Hegullerung der Veats=



lation dureh die verschiedenen 02- und coz-Knnzéntrstionzn.
Ferner erscheint X r» o g h eine Untersuchung Uber die feak-
tionen der Atemmechenlsmen und den Metebolismus bel gestelgere
ter iLeiéitigung notwendlg und zwer nimamt er an, dass hierbei
die Betdtigung bei reduzierter Sesuerstoffspsnnung wertvolle
inhsltspunkte geben wirde. Als lstztes richtet X r o g h

die Aufmerkesemkelt suf 4is tisher nooh ungeldsten Frobleme,
die mit lEngerem Sasuerstoffmangel verbunden sind.



ViI. Studlen Cher den ekiiven und pessiven ‘ustausch
anorgenischer lonen dureh die Oberfliiohe lebender
Zellen und duroh lebende lembreven,

(The aotive and psssive oxohanges of inorgerie ions
thirough the surfeces of living cells end through
living membreanes generally.

Croonian Lecture, 1946)

Je Einleitung,

ey Gegenstand der Forsehungsn innerhall dieser Vertiffantlie
chung ist die veltjgetiende Lifferenz in der “onzsntretion ein-
zelner lonen awlachen dem Zellinnern und der umgeberden Flis-
sigkeit lebender Jewebe, die 2ls nomal &ngesehen werden muss,
iiberell vorhanden 1sv und als fuadrusk sines lauverzustandes
{"Bteady state" ) anzusehen iut, der durch eins besondere ikije
vitds von Lelten der Jelle aufrechtterialten wird, wihrend
viffusionsprozesss deuernd bestrebt eind, diessz zu-reduzieren
und sieh dureh die, notwendigerseise defir culfzudbringende
inarglia von einem Glsiehgsviohtszustand untersciheidet.

bie blsrazu gehirenden frscielpungen wurden gewianlieh unter
dem Titel “"pPermestilité&t™ behendslt. Im Vorliegenden zeigt

& r 0 & hy, dass der norael steidfinderde lonsnsusteusch zum
grossen ‘Teil durel sxiiven Trazrapert vor sivh geit, ohglelch
eine rermenbilitit der dellobsrfliéche natlirliich die potwen~
dige Folge dss lonsntressportes ist. Die queniailve IJesgltime
aung dieser rermezbilitst ist mit Hilfe von lsotopen miglish,
erfordsrt jedoch sohwisrig durehzuflarendes Versichisxzslfinalwen
und sedingungen. Ler hier erbrechte Dewelis bezieht sieh nur
aul die lonen z2terker slsktrolyte, die in vielen Féllen fir
nahezu den gesusuten ovsmotisehen Lruok im Organizmus versnte

wortlich eind¢, oder doeh we:igstens elnen grossen Tell davon
ausmaghen, ,

uelegentlich werden von L r o g b enders Substanzen 2um
~weoke des Verglelehs, gowls verschisedene sxrperimentelle
crgebnisse von endersr ceite zur Disoussion Lerangenogen,
Eindge der hier terichteten Izperimenie von L r o gb und
seinen :itsrbeliern wurden schon frither vardffentlicht, unter
den iﬁpitel *Ihe osmotie yspulstion iun sjustic snimsls” wird
aler einé Kurze Zussmanenfsssung und neueste irgshnisme spezie~
ller isrbeiten GLer dieses Celtiet, dle schon 1339 veriffent-
lieht wurden, gegeben.
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Als K ro gh Hdlitte 1944 gezrwungen wurde, Difnemerk suf
Ururd der deutschen Jesetzung zu verleazen, musste er die
experimentelle srbeit unterbrechsn, K roc gh fand denn
eine Juflucht an der Universit#t Lund in Sohweden, doch waren
lhm wihrend dieser Jeit viele der neussten Fubtlikeiioren
nieht zugénglieh,

sinlelitend werden in dieser &rhsit'ainige demtranen, die aus
oellverbinden testsuer, an_efihrt, durch die entweder eine
ragsive Diffusion oder eir ektiver Transport von ionene,

odsr bLeldes stattfindet,

2o enbrenen, d¢le nur r passive Viffusion gestatien,

in dem sepitel " Jjembrenen, die nur passive biffusion gestatiten"
fibrt X r o g i en, dess elle dlejenigen Jembrenen dszuge-
Lidren, die Exsudationsprodukie von Jellser sing, wnie z.l, die
<ellulosewund der iflunzenzellen, dus Chorlonepithel vislar
~ler, der Chitinpenzer der :irthropoden und vielsr anderar,
ftense 2Ehlen Lierzu euch Membrsnen, dis czus lebenden Lellen
testehen, oder Syncytien, die als selr flaok und dinn bekannt
sind,

wihrend rlohtlebende dembrsnen in Urgeniszmen llgensohsften
zelgen, die sriificiellen Membronen gleicher und prakiisch

kenstent sind, hingen die klzsrnscheften lebdsider ssmbransen

veon einigen Zedingungen flr deren Vitalitdt ab, xies z,.8,

Samuersltoffsengel und Harcoticis,. .

tas Capilisrendothel (susgensmmen im Z5S) zalgt inm sllegensinen

freie Permesbilithv flr lonen und hilt die nsisten Xelilolde
doke Fir Protein besteht elne geringe und verilerende Fape

maebilitit, die fir den Itoffwechsel der Gewebszellen wesns te

lich 1s%. Les Cepillerendothnel in Leber und :ilz ist in epe

hihterem Hasgse [lr frotein durehliassig. Zwischen den lonen

sufl bsldep leiten der Fembran besteht nahezu eina Gleiohge=ieohts-

zustend, 80 dess L r o g b elner skiiven irwnsport von sei-

ten des Caplllarendolhels piciat annimut.

in den jJierer-3iocmeruli ist eine un*e”saﬁa;nuwb sw#isghen vapile

larentotiel und :ndothel der GClomeruli nieht mﬁglieh..yiﬁs§s

Epithel ist, «beuso wie des Cepillarendoinel srdsreroris,

fir iristelloide durehlitssig und fir Kolloide undurehlissig,

zelgt aber diece Fermesbilitét dyeutlicher definiert. Kein

noraslerweise im Jlut enwesendes Frotein wird Surehgelassen
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und die “onzeniration des einzelnen Xristelloids im Ultrefile-
trat entspricht nsheszu genau darjenigén im Flesane, Lle Diffe-
renz zZwischen dem Jlutdruek in dern Glomeruli und dem kolloid-
osmotischen Uruck ist so gering, dess dle Filtretion unmittel=
baer gefiéhrdet ist, wenn nur ein geringer Teil der Kristelloide
zurilckgehalsen wiirde. .ei rascher Filtrestion einer proteine
freisn L¥sung zcigten die einzelnen Ionen einen Gleichgewichts=-
zustend, der der D on n & n = 3edingung untersteht,

Der Grad des lonensusteuschs durch des Jepillsrendothel des
Zentralnervensystens unterscheidet sich grundsiitzliceh von
demjenigen asusserhalt des JHS. Die in Versuechen zu Tage ge-

tretene Impermeatilitét dieses Cepillarendothels fiir Trypan-
tlau liess die "sarriere” ian dissem “ndothal vermuten, Die
20-30% des Totalvolumens Letragende Flieslgkeit in den welten
pericapllléren und sextracelluliiren Riumen, ¢ie dureh dle
Capillsrwinde mit dem =lutpleszme susgeteuscht wird, kommt

der freien Cerebrospinelflilssigkeit von den Cisternen und
dem Spinalksnel sehr nshe. Sie unterzcheidet sich von dem
tlasmaultrafiltrat durch einen bedeutend gr#ssersn Gehelt
en CL™ und g~ und einen geringeren K'-Gehalt.

¥ine selektive Sekretion oder cktive Ztsorption von gewissen
lonen muss debel im 3plele sein, konnte ater noch nicht lokae
lisiert werden. Linige inionen (sromide, Jodide, Thiocyenate,
Phosphate und Chloride), dis in dev Extraceliulsrriumen des
ticrigen Xorpers in wenigem inuten mit dem ulut in ein Glsiehe
gewiohi kommen, sind im ZUiS nach 3 Stunden noch nicht ennihernd
susgezlichen, KLatiouen perseleren vielleioht noch langaemer,
Labei sind dle elektrischen iigenschuften der lonen fir die
sestimmung der Fermeation nicht wesentlich,

Organische Xristalloide wie Jucker und Hernstoff permeleren
nur langssm. Hernstoff ist in nahezu gleicher Jonzentration
vorhandsn wie im Llut, Lie Glukosekonzentrstion ist norms-
lerweiss im Liquor und in den Ixtracellularriumen des Gshirns
nur helb so gross wie diejerige des Llutes, (teniitzt zur
Uehydrierung des Gehirns durch nassive Glukoseinjektienen in
die Hlutbahn.). : :
iipoidlésliche Substunzen gehen im sllgemeinen sehr leicht
dureh die Cepillarwinde des ZiS. Ia nooh nicht verdfferntliche
éen Versuchen vou H ol a=-J e ns en wurde versucht,
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das reletive a8 der Permeation von Chloroform, Asthylalkohol
und Aethylurethan zu Lestimmen, die slle selr leicht permeYe=
ren, im a8 der Versbfolgung. Seusrstoff und sendere Gese, die
zienlich lipoidl¥slich sind, prermef{eren ebsnzo leicht, Vasser
geht sehr leleht und soger schneller als die genannten lipoid-
l8slichen Stoffe hinduraeh, _
Krogh ist dsr Ansiche; dusz mer sioh bel der Huche nsch
Drogen, die auf dieces System wirken, von ihrer Lipoidl&sslich-
kei® leiten lessen soll und nicht von ihrer elektrischen La-
dung. Line sekretorische Funkiion dieses indothels kounte

noeh nicht tewiesen werdsen, |

Pisse Ligenscheften der Cafissmembran des 245 sind im wesente
lichen innerhalbt der Relhe der Wirbeltiere die gleichen, wie

K rogh In verschiedenen ixperimenten zeigte.

In einem zveiten :lspitel fiber den lonentransport durch lembra=
ben - von einer Yoerfléche einer Zellmembran zur gegeniiber=
liegenden - weist X ro g h dersuf hin, dess eine sehr viel
konzentrlertere LUsung zwischen den “embrenen durchstrimen
kann, esls es dlejenige 1st, von der Ionen und Vsssep herrihren,
und dass unzweifelhaft in dilesem Prozess Energié verwends wird,
die teilwelse sine Umwendlung in osmotische iraft der konzene
trisrtersn L3sung findes.

X rogh flilrt hier Untersuchungen {iter des "iluten” von
Welzenwurzeln von Lunde gardh (194%) sn. Hormealers
weise findet ein lonentransport sus dem ‘esser des Hodens in

- den Seft der rflenze statt, der dann durch den Stamm hinsufe
&teigt undé manchmel einen Lruck bis zu 7 atm. gezeigt hat,

In vielen ¥éllen ist diseser Transport ein ekiiver, wie aus

dem ~onzentrationslicerschuss des 3aftes gezeniiber der Aussen-
flissigkeit ersicintlieh ist, sowohl im Hinblick suf einzelne
lonen, els such auf die Cesamthelit der lonen. fin sktiver
Transport freier lonen sntgegen einsm Gefille findet statt
und eine osmotische Wasseranziehung ist die Folge.

2e Lie osmotische Heguletion bei ¥assertieren,

“#dhrend pflanzliche "embrasnen"” eine grosse ‘lenze versghiede~
ner lonen suf einmel sufnehmer und konzentrieren und dsbei
sehr viel Energia verbrauchen, arbelten tieriache ismbranen,
indem sie nur gewisse .ionen asufnehmen, so Skonomisch, dass

€3 nooh nieht miglich war, den Stoffwechsel zu messen, vomn
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dem man ennehmen nmuss, dass er dort stettfindet. In dem nun
folgenden Kepitel iiber "dle osmotische Hegulaiion bel Vesser=
tieren" die eine Kkurze Zusammenfassunglund veiterfihrung der
eingebenden Untersusnhungen K r o g h 's auf diesem Gebiet
darstellen (1939 gesondert verdffentlicht), beschreibt Lrogh
den istsorptionsmechanismus fir bestimmte Ionen in zumeist
stark verdinnten L3sungen unter Ausschluss anderer lonen,

tei Silisswassertieren aller gr&ssarén systemetischen Gruppen.
In einigen Féllen war es ihm mdglieh, diesen /lsorptionsmechae
nismus in gewissen l(smbrenen anatomisch zu lokslisieren,

ius den iiemen von Fischen wird ein un&bhﬂngiger liegchenismus
fir die Absorption von Cl- und ®r beschrieben, der NO 3', 3°
und G~ ausschliesat, wihrend ein snderer Mechenismus Ne'
absorbiert und K' eusschliesst, fHei Leeresteleostfischen be=
fordern die 4lemen Chloride aus dem blut, mit einer Cl-Kone
zentration von liber 200 mid ins ﬁeefwasaer, das normalerweise
eine Cl-lonzentration von 534mi hat. Lle innahme, dass be-
stimmte Zellen in den Kiemen fiir diese Sekretion verazntworte
lich seien, wird zngezweifelt, K r o g h nimmt einen gemeine
samen irapsport fir C1- und vea"* an, von dem nur einer aktiv
sein muss, Der Cl-Transport nimmt bedeutend zu, wenn der rfone-
zentretionsuntersohied vermindert wird, findet jedoeh nur
dann statt, wenn die innere Xonzentration iiber die, fiir den
Fiseh notwendige liorm ensteigt; das zeigt, dess dle Cekretion
reguliert ist, Seil hungernden Slisswasserfischen testeht ein
bestindiger Salzverlust durch den Urin, der nicht salzfrei
werden kann, und dureh dle Alemsn, Dieser Verlust wird dursh
Atsorption durch die Siemen sus der umgebenden stark verdinn=-
ten L3sung susgeglichen, bis ein "steady state" erreicht ist,
5ei Untersuchung der aktiven ibacrption im einzelnen erweist
sich bel einem lEngeren Aufenthalt in destilliertem ¥asser
der Salzgehelt eines Fisohes vermindert. ®ird der ¥Fisch dsr-
eufhin siner Untersuchungslisung titergebenr, die nur ein Selz
enthélt, wenden ein oder bside lonen in einem ifusmesse absair=
biert, dss welt (iter den entsprechenden Verlust hireusgeht,
In einem solchen Experiment (1938) zeigte X r o g h, dass
Coldfische Cl~ ebszorbieren kXnnen entgegen dem Konzenirations-
gred verdinnter Losungen (millimoler oder weniger) von NaCl,
KCl1, 55401 und GaClz,.soucio von Hischungen dieses Salzes

mit Nitrsten und Jodiden, die nicht atsorbiert wurden, Der
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dafiir verantwortliche liechanismus sbsorbtiert auch Br , aber
wader J, noch NOS’ noech CIS. Cl wird atsorbisrt (und vermat-
lieh mit HCO3 ausgessechselt) ohne Verbindung mit einem Kstion
eus 55401 und CaClz. ¥ird ater ein kation gleichzeitig mit

Cl absorbiert, so ist die sufgenommene Cesamtmenge entschieden
grisser und die ibsorption geht schneller vor sich, Aueh fUr
die Xationensbsorption btesteht ein selbstindiger Mechanismus,
der Na* abaorbiert‘aus verdiinnten lell, -Neir, -und ﬁaﬁcog-
Lésungen oder von iischungen derselben, Uiese iAlsorption ist
etenfulle unabhiéngig von einer gleiohzeitigen inionenzlsorption
und gewdhnlieh von einer NH -ﬁussobeidung Leglelt@t. Letel
zeigte sieh ple eine bemerkenswerte Totssche, dess K* tber-
heupt nicht abtsorblert wird. Sei Mischungen von i=liume- und
Fetriumselzen kenn e fest vollsténdig eufgebreucht wmerden
(tis zu Lonzentrationen unter C,lmd), wkhrerd K zurlickgelascen
wird. Bel genligend verdiinnten L¥sunge=® nimmt der Verlust dureh
Piffusion und dureh den Urin des Ausmess der ifbsorptionskraft
&n, 'ie Crenz-Zonzentrstion variiert bteil der verschiedenen
Fisocherten welitgehend und ferd sich btel leuciscus rutilus be-
sonders niedrig, der dle Cl-Konzentrztion der Unterauchungs-
l8gung auf ¢,02mi reduzierte, el Irliocheir sinensis, einem
Tier, des weit in Flilcse vordringen kann, ater im Heer briitet
und sls ein neuer Iinwanderer ins Sisswasser engesehen werden
kann, zeigte sioh der Anionen- und Aationenctaorptionsmeche=
nismue 8ls viel weniger selektiv, Der Anionensbscrpticnsme~
chanisrus sbsorbierte neken Cl und #r such Cyanste, Thiocy-
enete und zehr giftige S#urer, Alle diese Ichen sind chemisch
nahe verwaadt. Das von den Frlanzenwurzeln in so grossem U
faag aufgenamaans 105' wird von Iriocheir fiberheupt nisht
chsorbiert. Sein dstionenatsorptionsmechaenismus unterschei=-
det euch nicht zwizchen K und ls, wie das dle tisher studier-
ten, echten Sleswasszerformen tun. Lei Iriocheir muss der
‘Selzabsorptionsmechenismus in den Ziemen lokslisiert sein.

Die Atsorptionskreft iet sehr beschtlioeh, Jjedoeh die Grenz-
konzentretion ziemlieb hoch (um ©,3 md).

J61 vielep enderen .rihropoda, einschliesslich der Disswasser-
Crusteges istacus und lephnia, sowie bel elner inzakl Slsge
wasserinsekten konnte der lonensbsorptionsmecihaunismus dadureh
entdeckt und sichtbar gsmecht werden, dess er siceh schwarz
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férbte, wenn die Tiere einige Zeit in verdiinnten Siltersalze
l3sungen (&5503} gehalten wurden und densch dem Licht aus ge=
setzt, Da das ig-lon chemiseh nahe verwandt ist mit ﬁa+, niamt
Krogh an, dass man es mit eirem spezifischen Xstionenw
atsorptionsmecharismus zu tun het, der wahrscheinlieh dureh
4Ag blockiert wird., Ein besonderer iniorensbsorptionsmechsnise
mus konnte Lewédsen, sber nicht lokslisiert werden. Iie Reske
tion auf Ag-Ionen wurde bisher nur bei Arthropoden beobe-
achtet.

Kroghb weist suf die bsmerkenswerte Tatssesche hin, dass
bel Wassertieren der lonensbsorptionsmecharismus eindeutig ,
in dem Sinne regulisrt wird, dess die normale Zusammensetzung
und osmotische ionzentration des Flutes und der extracellu~
léren Flissigkeit der Tiers aufrechterhalten wird, K rogh
nimamt weiterhin en, dess die lonenkonventretion der Cewebs-
flussigkeit auf die titige Zelle wirkt, sber Leweise hier~
fir konnten noch nicht erbracht werden. Ds Kestionen und Anio=-
nen beide unasbhénglg voneinander gegen grosse Xonzentrationse
untersohiede befirdert werden, handelt es sich niecht um ein
eéchtes Cleichgewicht., Wenn Slsswessertiere eine Xonzentration
von L00m¥ oder mehr innerhalb ihres Lbrpers aufrechterhalten,
wenn sie ip einer Flissigkelt mit sehr niedriger Konzentration
leben und dies mit einen MYinimum von Znergleaufwend zuvege
gebracht wird, muss die Liffusionspermeabilitiit der exponier-
ten Cberfltche fir Ionen und Yesser sehr gering sein. Die
Fermeebilitiét fir lonen konnte noeh nicht gerav gemessen
wsrden., Fir Vasser ist sle, asusgedrtickt in der Jeit, die note
wendig ist, damit 1 com Vesser durch 1 cma Jembran hindurche
diffundiert bei einer Uruckdifferenz von 1 itm. gsinige YWoechen
in den sehr permesblen Fillen bis zu einigen Johren und es
wird ebenso eine sehr geringe Ferméebilitlit fir lonen ine
begriffen sein. ' /

Lie Absorptionsprozesse gehen in den {iemen vor sieh und es
scheint, dess die flachen und diinnen Zellen {ocder Syneytien
bel 4Astacus) der Hiemenlsmellen diese ThHtigkeit vollbringsn.,
Pe die Ligenschaften des Zelloberh#uteolens - sine ausgeriéh-
tete Lage von iolekillen oder iicellen von wenigen ¥illimiers
DLicke) - filir die passive Permeabilit#it und fir den aktiven
ionentransport verantwortlich sind, nimmt £ r o g h an,
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Gesas die Energie von Frozessen im Frotoplasme herriihrt und
fage fUr dle Adlaorptiorsprozesse in der fiemen ganz dlinne
Zellen geniigen,

In weiteren fiUkrt X r o g b Untersuchungen iter die lonen~
sbeorpticn iz den Tubuli der Hiere on, die zeigen, dess dort
ein spezifischer Mechanlsmus filr eine, gegerseitiy unathiine
glge sLkeorption bestimmter Iconen entgegen elnem Konzeéentrations-
unterschied lokslisiert sein muse. Die eus der iowmsn'schen
Egspel in die Tubuli eintretende Flilssigkelt 1st prektisch
ein Ultrefilorat des Slutes, Ges elle lonen in derselben re-
lativen Froportion enthélt. Der Urin, der dle iileren wverliass,
ist devon senr versshisdern und bel Sisswassertieren Husserst
verdlant, el diesen Tieren bhesataht die Huuptfunktion in der
Hegulierung des Wasseranagleiche, Elut und Interstitialfliis-
sigkeit ist sshr hypertonisah gegenilher dem Medium,., Des Was-
86r wird oszmotisch sufgenonwmsen und dureh die Hieren wieder
ausgeuchieden, dis die meisten Salze rickresorbiert, Tahpe
sehainlieh gibt es fir die sinzelnen lonen spezifische Ad=
sorptionsmeghenismen (bel den Amphibien am distalen Teil

der Tubulil lokalisisrt).

‘Unter Hepmnziehung der Untersuchungen von V { 5 s ¢ he ¥
u.n, tber dle aktive lonenetsorption im Derm von SHugetieren,
die einen dechanismus fir die ektive Aufnshme univelenter
lonen erbrzehten, nimmt X 2 o g h Stellung 2u der von
Viseoherr sufgestellten "fluid-ecircuit-Theorie”. &2
sagt, ¢ess man wohl die Avcnshme aufstellen kdnnte, eine ake
tive iufrshme von reinem ¥Wasser aus den keer durch die Lie-
men in dss ilut der Fische fénde gleichzeitig mit einer ake
tiven Sekretion von Nall statt, die isotonisch mit dem Slut
ist, sber es wire dann verwunderiih, warum eine soleche aktive
wessersufnehme nicht durch sich selbst der osmotisoben Was-
servarlust asusgleieht und demit den gefundenen Mechanismus
{Trinken von Meerwasser und Ausscheiden von Cl durch den
Urin) Uberflissig ueche,

ver decheniemue f{r eine aktive ¥Wasgeraufnehlme ist nur im
einer relativ geringer Anzehl von Flllisn bekennt, Isuptsich=-
lieh von dsp Nierentubuli der Skéugetiere (Henle'sche Sehlei-
fe) und von der Klcuke der Vigel und vieler Insekten nimmst
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Krogh an, dess des Vasser als solches von einer Flissig~
keit mit boher osmotischer Zonzentration (Urin) zu einer
mit niederer Konzentration (Blut) trensportiert wird, ohne
von irgendwelchen Ionem begleitet zu sein (obgleich zu glei-
cher Zeit Ionen in des Blut diffundieren kSnnen). De sich
der Hechanismus fir den Wasser- und Ionentransport in den
Nieren als getrennt lokelisiert erwies, (der eine in der
Henle 'schen Schleife, der andere im distelen Tubuli-Ende)
nizmmt K rogh dasselbe auch fiir den Vasser- und Ionen-
absorptionsmechenismus des Darmes an, jedooh gleichzeitig
wirksem. K r 0 g h weist suf die lotwendigkeit hin, in
neuen Experimenten mit versohiedenen Anionen und Xationen
die Ausschliessliohkeit des lechanismus festzustellen und
damit hersuszufinden, ob nur die einen Ionen aktiv ebsor-
biert werden kdnnen und die Cegensiitzlichen elektrostatiseh
angezogen werden,

per lonenaus : LBgnen Lellel I Unge
Beim Studiunm des 1 ustausche 8 en u
Umgebung, dem K r o g h ein besonderes Zapitel widmet,

unterscheidet er zuniichst zwischen Fflenzenzellen und tieri~
schen Cewebszellen. Erstere sind in der tibersiegenden iehr-
zahl von einer starren Zellulosemumbren umgeben, die fihig
ist, einem hohen osmotischen DUruck steandzuhelten, wihrend
die tierisochen Gewebszellen nackt sind, 4.h. nur von einem

- Zelloberh@iutehen ugigeben, und nur einem geringen Druck
aushelten kinnen. Gewdhnlich ist dsher der osmotiseche Druck
in Pflanzenzellen wesentlioh hB3her als der der umgebenden
Flissigkeit und ist die Veranlassung fir den charakteristi-
schen Turgor. Ebenso ist es fiir Pflenzenzellen charakteri-
stisch, dess sie sehr gross werden kinnen und eine grosse
Vacuole einschliessen, die einen Ssft von sehr geringer
Frotein-Konzentration enthéilt (und anderer hochmolekularer
Substanzen). In der tierischen Zelle ist keine Vacuole. Die
Ionen und andere niedermolekulere Substenzer sind im "freien”
Zellwasser geldst, das in den meisten Fillen praktisch das
gleiche ist wie das "totele™ Wasser. Als notwendige Folge
davon, dass die Cterfléchenmembren frei durchgingig ist fiur
Fesser, muss innerhslb und eusserbald die gesemte osmotische
Konzentration die gleiohe sein.
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Der Fflanzenseft, sowie die intercellulére Flissigkeit des
tierisohsn Uewebes nohmen die Lonen ukiiv sus der umgebenden
Flissigkeit mit geringerer Konzentration auf. 5o z.3. werden
bei Nitella~Zellen viele verschiedene, d.h. nahezu alle ILonen
auf genomaen, mit entschiedener Zevorzugung von islium und wer-
den im Zellsaft konzsniriert oder aber ganz smusgelassen., im
tierischen Gewele werder nur gewisse lIonen aulgencnaen, be-
sonders Na und Cé ektiv. Der Mydrostetische Druek wird dureh
die Nierentéitigkeit niedrig gehalten, diese wiederum schlieSt
sine beverzugte ibsorptionsfiihigkeit fir gewisse lonen sus
der EBlutultrefiltrat ein,

8) Ionsensustausch bei Fflsnzenzellesn,

Das Kapitel iiber dem lomensustesuseh bel Pflenzenzellen ent-
h#lt interessante Versucke Uber deén loneneustausch in Ffleane
zenriesenzellen, deren Seft direki cnelysiert werden konnte.
Labei zeigte sich, dess die ilcnen in diesem Ssuft nur zu ei~
nem geringen lrozentsatz in orgenischer Xomiinetion vorkome=
men und meistens ihre osmotische Fumktion frei sustlen.

Vie im S&ft enthaltensan Orgnnigeaen veptandtelile Tetrsgen nur
0,3 %,davon weniger els U,1 % Protein. is werden genaue
Saftanalysen bei iflenzsnriesenzellen von Os 3 e rhout
(1933) in diesem Zusemnenhang sngefihrt.

iei den marinen Formen erwies sieh éie osmoiische Kongen-
tration nioht viel hBher els die des icurwacssers. Ulese Faopre
men sind rund oder ellipsocid, sinige Zentimeter lang und voun
einer Zellwand umgeben, dis nicht besondsrs widerstiendsfihig
ist, Chera~ und Fitallagzelliern sindeylindrisch, mehrere ZJenti-
meter lang und Uter 1 mm dick, ihre Zellwknds gind wi&srstanﬂu-
f&hig gegen Locher hydrostatlschen Druek.

Characeae dapgegen hsbsr einen aberaebuaaig roanzentrierten
sellseft, K r o gh fihrt hier Versuohe von C o 1 1l s n -
6 er an, mit elper inzakhl Jareeesn, 2us denen hervorgeht,
dess diese Pflanze prektiech aslle Xstionen zhsortisrt, denenm
sie eusgssetzt wird, einsohliesslish L1, 3r, Cs, Co. in éle-
sen Versuchen wird euch gezeigt, daess die ektive Selzeufrahe
meé nieht, wie sngenommen wurde, nur wihrend des Gachatums
stettfindet, sondern noeh seendigung Gos ¥Vechsiums weiter-
geht Lis die Zelle sehliesslich birst, wes oft vorkoumt, bei
gewissen Formen soger normelerweise, K r o g h pimmt hier
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mit Collander an, dass die Frotopleasmemembrgn fir
die absorbierter lonen durchgingig ist. Ein gewisser Verlust
findet durch Diffusion stett und wird durch die iAufnehme
wieder susgeglichen, Wenn dann in der susgewachsenen Zelle
ein "steady state™ erreicht ist, wére es theoretisch méglich,
dess er dsdurch aufrechterhalten wird, dass die ilembran flr
die betreffenden lonen vollsténdig umdurchliéssig wird., Wshre
scheinlicher jedoch ist es, dess der dureh Liffusion ein-
tretende geringe Verlust durch die Aufnehme ausgseglichen
wird, Uieser Gesiohtspunkt bewog C ol 1 8 nd er 2zudea
Versueh, die pesssive Fermeabilitéit der iembran zu bestimmen,
die gleichzeitig neben der sktiven Ionensufnehme besteht,
Pe die Hesultste dieser Versuche sich nicht als eindeutig
erwiesen, erschien e# K r o g h die einzige iitgliehkeit,
die Bestimmung der pessiven Permeabilitéit von Zellen mit Hilfe
von isotopen durchzufiihren, die chemisch vollstiéindig identisch
gind, sieh nur in ihrer Radiocsktivitéit unterscheiden. Diese
Bestimmungen wurden von X rogh und Collander
cemeinsem in den Asts botenica Fennicea (Holm-J ens en,
X rogh und Fartioveare 1944) verdffertlicht.
Im Vorliegenden gibt X r o g h einen Uberblieck tber die-
se Resultate., Notwendige Voraussetzung fiir die Fermeabilitite~-
bestimmung ist, dsss im Hinblick auf des in Frege stehende Ion
ein "steady stete” erreicht ist und wihrend des ganzen Expe~-
rimentes sufrechterhalten werden kann, Wenn dann eine ganz
geringe lenge des isotopes eines in der Versuchsldsung anwe-
senden Ilons hlnzuadrﬂgt wird, ohne Verénderung der Honzen~-
tration, so wird das Protoplasme und der Zellsaft gradweise
rediosktiv und die nech einer bestimmten ZJeit erhaltene Ak~
tivitit ist ein a8 fiir die Letreffende Ionensufnahme von
aussen; eine Aufnshme némlich, die dem gleichzeitigen lonen-
verlust als entsprechend angenommen werden kann,.
In Experimenten mit radiocaktiven lsotopen von lis und X bei
Tolypellopsis und Hitells wurden nsoh kurzen Untersuchungs=-
perioden gesonderte Froben vom Saft und vom Frotoplesma be-
stimmt. Die im Saft uné Protoplasma gefundene Redioaktivitiat
wurde im Verhiiltnis zur gleichzeitigen Aktivitét der Versuchs-
lésung taqg‘druckt.und zur Berechnung der konstanten Fermeabi-
1itit P beniitzt, die in om/hr nnssgﬁrﬁekt wird und mit den
Flussigkeitsvolumen, in ml, im Innern, das in 1 hr durch 1 oom
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der Protoplasmsmemdran diffundiert, correspondiert, in Uber-
sinstizmang ait der Forael:

Pe o---tolume..____ .5 ....._copeniration in sep.(Cs)_
surface » time 08=C  taide (80tiVity 8/activityl)
vie resultierende Ferﬁtabiligﬁt ervies sich ele senr niedrig
(zwischen 18 uné G,1 mal 10 - emfhr), niedriger fir dle Stigsw
unasserforwen als {lir dle Meerwaszerformern undéd niedriger fir
ha sls fUr K. Lie rolge dleser sehr geringen Fermeabilitit
ist, dess dis von der Zelle zur Aufrechterhaltung einses "steady
stete” bendtigte isrdeitalsistung auch eire geringe ist,
la Prinzip sind dlesa, flr PFlienzenriesenzellen erkaltenen
kesultete flr die lehrzshl sller Pflenzerzellen giltig, die
in mechanisch widersvandsfihige, sber hoshpermeaztle Zsllu~-
losenlinde oder dergl. singesehloszen sind, ¥ihrend des tachs~
tums der Zelle Lesteht sine betriehtliche Anhiufung vor louem
mit einer sbhesduten Konzentration, die meist diejenige der
umgebenden Fiissigxeit weit lberschreitet., Liese fiterschiissige
Konzentraition wird sbunfalis neoh Seencdigung dee tachs tums
sufreshterhalien uné verursscht den Turgor. K ro g h glsubt
auchk hier snnehmeu Z2u Kinneu, dass in den reifer Zellen ein
“sieady sitsce” sufrechierisalien wird, der den Verlust durch
piffusion mit einer aktiven lonensufrnchme wieder suzgleieht,
7ie vel den sflenzenriessnzellen bestehen im sllgexeinsn grosse
Unterschiede im der Affinitit der Zellen riir hestimmbe Iouen,
wie C o11 s nd e r susfihrt, L rovgh meoht éeraut'
aufmerksan, dass disjerigen rlissigkelten, die in sontakd
konmen =it den lelle2 im Fflanuenstengsl, in den Sléttern,
in pluten wuad Priohien, im slilgemeinen untekennt sind und gur
die Fliussigkeit des osoens von bekennter lussmmennetzung ist,
Ule %urzeln sin¢ flr die aktive iorenubsorpiion Yesouders ge-
éignei. Die ionen werden tellweise im Sefy durveh Gep Stenssld
hinaufgeilinrt, zum anders Teil in weobssnder “urzeln gespasi-
¢xert. In vielen Féllen fend sich die lonenndufung in dem
sellen in &bh&agigxait von der iLktivitdt des Jtoffsusteuschse,
der mit der hespiretion und der COE-Proﬁaktien veybunden 1ist,
fientig isi, daszs der Hespirsilonsprozess die Lnergie liefary
Co, &ls solehes het niohts mit dem Frozess zu tun,
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Im Folgenden werden Experimente von L undegerdh (1940)
sngeflhrt, die Uberzeugend beweisen, dass die Anionen aktiv trsas-
portiert werden, wihrend Xationen elektrostetisch angezogen wer~
den, Debei variiert die erforderliche Energie fiir die Anionen-
konzentration, sie ist geringer fir monovelente als fir dive-
lente Ionen und 303 scheint eam leichtesten sbsortiert zu wer-
den, Des mag Jjedoch davon herrilhren, dess die moz-xbnzentration
im Saft relativ niedrig gehelten wird, weil ein grosser Teil
sofort in der organischen Synthese Verwendung findet. Aueh die
Kationen werden in der Regel unabhiingig von der Husseren Xon-
zentration sufgenommen und Kalium in den meisten Fillen tevor-
zugt, Kein Ion wird definitiv susgelassen. Die Ionenatsorption
erwies sieh als unabhingig von der gleichzeitigen Wassersuf-
nahme, die zum grissten Teil osmotisch ist, eber zu einem ge-
wissen Tell esueh eine aktive sein kann., Die Fermeabilitiéit der
Wurzeln scheint sehr 2oeh 2u sein und das Ausmess der fidr die
fonensufnehme erforderliohen Energie ist betréchtlieh, L un =
de ga rdl vermutet auf Grund seiner Studien eine spezielle
dynaniscohe Struktur der Vberflichenmembran, die mit einem mono-
molekulsren Lengmuir-Hiutchen verglischen wird, bestehend aus
langen Lipoidmolekfilen., Dieses Wurzelh#utchen muss ein Hoseik
sein und sowohl eine anionisch hydrophile, a2ls suech eine katio-
niseh hydrophile Atomgruppe derstellen, die in der Hembren se-
pariert sind, Aber jede dieser Gruppen ist fiEhig, lonen auszu-
tauschen, Wenn, wie X ro g h segt, diese Annahme L un d e -
gard hs such auf tierische idembranen und Zelloberfliiche
susgedehnt werden kann, miissen notwendigerweise iiolekiile oder
idicellae mit hoher spezislisisrter Ionenaffinitit sngenommen
werden, '

Lundegeardhs Hypothese stellt den ersten Versuch dar,
einen ilechsnismus enzunehmen, der fir den aktiven Ionentrans-

| port verantwortlich sein kann, X r o g h verwendete diese
Lonzeption, trotzdem er sie flr sehr hypothetisch hielt, fur
experimentelle irbeiten, die er 1942 in seinem Latoratoriudm
begann und von denen er hier einen kurzen Uterblick gibt. Diese
Experimente weren bis jetzt unverSffentlioht geblieden. X r o g h
unternehm den Versuch einer direkten Serechnung des Abstandes
éer negetiv geladenen Elemente in der Frotoplssmesocberfliiche, den
Lundegerdh neech der innahme berechnet hatte, dass =
dss Cterfléchenpotentiod mit PH 3 Ubereinstimmt und dem iAbstend
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von Anionen in einer millimolaren SHureldsung gleichkommt. In
Upereinstimmung mit Lunde gerdh missen elle negativen
Valenzen der Oberfléiche mit i Ionen ebgesiittigt sein, wenn Wure
zeln einer millimoleren oder halbmillimoleren HC-1 eusgesetat
werden. Die H Ionen werden in destilliertem Vesser festgehal-~
ten, aber durch Metallionen ersetzt, wenn die %urzeln einer
Salzl¥sung susgesetzt werden. K r o g h hielt es desheld fir
miglieh, den Austeuseh durch Bestimmung der Redioaktivitét

Zu messen, wenn die ¥urzeln einer 24Nacl susgesetzt werden und
fihrte Versuche in diesem Sinne durch,

In einleitenden Versuchen wurden Weizenmwurzeln, deren Oberfliiche
und Volumen sorgfiéltig gemessen wurde, verschiedenen L8sungen
susgesetzt: 1. einer 3 mi hydroehlorigen Shure, 2. Aqua dest.

3. einer millimoleren radioesktiven HaCl-LBsung uné 4. entweder
dest., Wesser oder inaktiver HC 1. Sohliesslich wurden die Wur-
zZeln zerschnitten und entweder getroocknet oder direkt ausge-
setzt, mit Send vermischt, oder verascht und nechher susgesetzt,
8in kurzes Aussetzen der Wurzeln in drei verschiedene inaktive
KaCl-LUsungen musste alle Aktivitét von der QOberfliche besei-
tigen. U'ie Tetsache, dass, nachdem die %¥urzeln )l iin., einer 1lmi
aktiven Nell-Lbsung und 3 mal 0,1 iin, einer insktiven HaCl-
Lisung susgesetizt wopden weren, eine entschiedene Aktivitit
zurliciibehalten wurde (entsprechend 0,06 mii/ml Wurzelsutstanz)
seigte, dess sogsr wihrend dieser kurzer Zeit eine ganz bestimm-
te iienge von Aktivit&t in die Wurzelzellen flermeliert war, sterk
konzentriert wuede uné nicht so schnell wieder Leseitigt werdsn
konnte. %enn die Wurzeln fiir 10-60 sec. in eine 1 mi ektive NaCl-
Lbsung getaucht wurden und dann mit dest. Yasser tehandelt,
bliedb immer einige Aktivitit zurtick. Irotzdem die Resultate noeh
keine endgililtige oestimmung der Aktivitit in Verbindung mit der
Cberfléche zulassen, bestenht kein Zweifel, dass die Aktivités
Jedoeh die Schiitzungen von L unde gerdh weit tiber-
schreitet,

in einer enderen Versuechsreihe wurdem Turzelbiindel, die vorher
mit HCl und dest.Wasser behandelt wurde:n, fiir sehr kurze Zeit
(15=30 sec.) in eine sktive Lisung von bekannter Konzentration
und Aktivitdt geteaueht. Die Aktivitéit der LSsung wurde nach

dem Eintauchen wieder bestimmt und die von den furzeln aufge-
nommene Menge berechnet (wobei unberticksichtigt gelassen wurde,
dass eine geringe Menge der LUsung von den Wurzeln verbrsucht
wurde). Derasufhin wurden die Wurzeln in drei verschiedene Ge-
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fésse mit inaktiver 10 mM Salzldsung getaueht, flr die Dauer
von g, 1 und 1 Min. Liese LUsunien wurden nackher verdaapft

und die, von den ¥urzeln abgegetene iAktivitét bestimmt, £s wure
de angenommen, dess teim ersten EZintauchen die in dem Jterfli-
ehenhléiutchen vereinigte aAktivitidt vollstindig beseitigt worden
wire und durch das inaktive Selz ersetzt, wihrend ein gewisser
Teil vom Innern absisob-n sein sollte. Die beim Lintauchen in
die 2. und 3. LYsung erhaltene Aktivitét sollte praktiach sus-
soinliesslieh vom Innern herriiliren und davon wurde eine Jerech=-
nung Uber die Verteilung der Akiivitiit zwischen Cberfliéiche und
dem Innern in der eraten LBsung abgeleitet. Die gesemte iktivi-
tét, die von den Wurzeln beseitigt wurde, wurde zum Schluss mit
der, von der aktiven LUsung sbsorblerten ilenge verglichen. ¥eun
aucih dle Sestimmungen noeh ungenau waren, zeigte sich doech die
Annahme X r o g h s bLestitigt, deass die inzehl der an der
Qterfliiohe gehaltenen Atome zunimmt mit steigender Lonzentrstion
der Aussenlisung, ein Resultat, des sioh schwer mit dem von
Lundegardh angenommenen Grundgedanken vereinigen lEst.
Der sehr schnelle und susgedehnte Austausch mit dem Innern der
¥urzeln zeigt, dass men es hier mit Urgan:n zu tun het, die filr
die Absorption von Ionen in verdiinnter Lisung geeignet sind.

Sie sind sehr viel durchléssiger, als die gewShnliche Zellober-
fliéohe und ihre ektive Atsorption muss vom Gesichtspunkt des
Energieverbrauchs verschwenderiscoh sein., XK ro g h segt hier-
2u, dess, obwohl Lundegard hs Demonstration der Anio-
nenrespiration und der grundlegenden Unabhiingigkeit vom Stoff-
‘wechsel fUr die Wurzeln vieler Fflanzen meistens seine Gilltig-
keit habe, man doch nicht zu weit verallgemeinern d lirfte, da
innerhalt des Fflenzenreichs wohl viele verschiedene ilechanis-
men existieren. Dooch kinnte men sicher annebmen, dass der lonen-
sbsorptiomsmechenismus in Pflenzemzellen im ellgemeinen sehr
unvollkommen spezialisiert ist. Is wlren gewiss zahlreiohe Fille
bekannt, wo bestimmte lIonen bevorzugt sbsorbiert werden (beson-
ders K und 803). aber es scheint, dess slle lonen sufgenommen
werden kdnnen und bis 2u einem gevissen Ausmese in der Pflanze
gespeichert, vorsusgesetzt, dass die betreffenden Ionen nioht

zu giftig sind. Viele seltene Elemente werden asuf diese Weise
konzentriert, z.5, die Jodide in ﬁicrupxlannn, sowohl hiheren
FPflenzen als auch iAlgen, von denen einige Arten soger eine

mehr als 1000feche Longentration gegenliber derjenigen im lleer-
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wasser sufweisen., Grosse iengen von lonen werden wilhrend des
Prflengsenwachstums sufgehiéiuft und besonders wihrend des Spriessens
im Frihling., Trotzdem sieht £ » o g h keinen Grumd zu der An-
nehme, dess der wesentliche FProzess aufhrt, wenn des Wachstum
beendet ist. Die erreichte hohe Honzentration muss sufrechter-
halten werden und wenn dies such in einigen Fillen vielleioch$

suf Crund einer erworbenen Impermeabilitiit geschieht, soheint

ez dooh wehrscheinlicher, dess sieh ein "steedy state™ dureh
aktive Aufnahme fir den Verlust dureh Diffusion susbalaneiert.

b.) Der Ignenuustauaeg zwisohen tierisechen Zellenm
gg ihrer Umpebung,

Von den so susserordentlich vielgestaltigen Zelltypen des Tier-
relchs gibt es nur einige wenige, derea lonengehalt und Ionen~
austausch mit der umgebenden lLisung bekannt 1;3,'&: nenigsten

ist Gber den lonengehalt der Erythroaytenm und der gquergestreif-
ten fuskelfasern von Séugetieren bekannt. Allgemein sagt X r o gh
dariber, dass die totale Ionenkonzentration in fest allen tie-
rischen Zellen die gleiche sein muss, wie die der Umgedung, aufl
Grund der Wasserdurohléssigkeit und des Uehnungsvermdgens der
Zellmembran. Zur Aufreehterheltung einer definitivem lonenkonzen~-
tration ia Zellwasser muss in den versechiedenen Zellen irgend-
ein leghanismus bestehen. .

Einige Zellarien, Uber die experimentelle Ergetnisse vorliegen,
sollten hier besprochen werden. in allen X r o g h bekannten
Untersuchungen wurde festgestellt, dass die Kelium-Zonzentrsiion
innerhal® der Zelle hdher, hEufig sogar btedeudetend hiher als

in der extracelluléren Flilssigkeit ist. Dieses Xalium macht ei~-
nen betrichtliichen und meist unerliésslichen Teil der osmotischen
donzentration, als such der z2ur leutrelisation notwendigen Ketio-
nen aus,., tYdhrend des Uechstums der Zelle muss Xalium entgegen
dem Xonzentretionsgefille in die Zelle eindringen. ¥Wird es in
der Zelle gelbunden, muss sowohl die gesamtosmotische, als auoh
die Kationen-Xongzenirstion erhalten tleiben. Hach L, H, K e yerr
soll die Slekironenschele des X-Ions fasi die fleiche wie die
von Argon sein, such sgnisprechend stabil, so dass des K-Ion

in der Verbindung mit enderen loclekillen nicht verdeokt werdem
kenn; pur freie K-Ionen sind bekannt.
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Krogh beschreibt im weiteren die Zellarten einiger Fro-
tozonen, die Eier von VWassertieren, die irythroeyten dar 3iuge~-
tiere, die Chorionmembran von Hlhnereiern, und die guergestreif-
ten Juskelfesern des Herzmuskels und einiger snderer Orgene
verschiedener ¥irbeltiere, die iiiesen-Axonzedlen des Tinten~
fischs und die Hsut von Frdschen. Alle diese Fille scheinen
einen ektiven lonenausteusoh zu heben. S50 hat i r o g b 2.5,
1938 bei Untersuchungen der Eier von Nerophis und asnderen Fi-
schen festsisellen kinnen, dass tel den Emhr’onén, die sich in
diesen Liern befinden eine graduelle ibnahme des Cl-Gehaltes
testeht, wihrend die, die Embryonen im Zellinnern umgehbende
amniotische Flissigkeit die Cl-Konzentration des Vessers bei-
behélt. X r o gh nimmt an, dess dies ein graduelles Irsetzen
des Cl1' dureh HP04” bedeutet,

sel Arythroeypten und .iuskelzellen hat X r o g h mit dilfe
bereits bekannter Zahlen und Tatseclien das Verh#linis von
Volumen / Oberfléche mit einer griéStmdglichen Genauigkelt be-
stiamt, Die XZonzenirstion gewisser lonen, wie ﬂPG4, K und Ha
ist sueh als annéhernd konstant beksnnt, sowohl im Zellwasser,
els auch in der extresellulliren Flissigkeit., In diesen Fillen
konnte K r o g h Fermeshilitéitsbestimmungen mit Hilfe von
Isotopen durchfiihren und in sbsoluten Einheiten susdriicken.
Krogh gibt einer Uberblick fiber Untersushungen von H @ =~
vesy u.a., die eine deutliche oder geringe Durehdringungs-
fihigkeit fUr Phosphete bei Erythroegtem und iuskelzellen zei-
gen konnten. Fir Frosehmuskeln ergibt eine Berechnung eine ‘er-
mesbilit¥t F=2,1 - 1,5 mel 10”2 om/hr. £ r o g b hElt es £ir
-wehrscheinlich, dess die lonzentiration des snorganischen Fhos~-
phors innerhelb und ausserhelt der Zelle im Gleichgewicht ist,
dass jedoch innerhalb der Zelle eine inzahl indiffusibler or-
genischer Fhosphete wie Arestinrhosphete, idexosephosphete u.a.
eine Aggregatkonzentration btesitzen, die um vieles kBher ist
els die des anorganischem Fhosphors. Von den Erythrocypen wurde
auf Grund ihrer Kernlosigkeit sngenommen, dass sie zu keiner
ausgesproohen vitalen Aktivitét fibig wiren, was X r o g h
eéle einen Irrtum snsisht,

Zur Bestimmung der Fermeatilitét muss Volumen und Cberfléche
eanndhernd bekannt sein., beim ienschen wurder als Lurchsebnitts-
werte fir Volumen und Oterfléche der Erythrooythen 88,4 x> und
134/”2 berechnet.
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Untersuehungen ergeben, dess die Zusasamensetzung der Erythroeyten
sehr varisbel, éie von Flasme und Serum eine viel gleichbleiben-
dere 1s%. ¥ und s sind inner.alt der Erythroeyten in eiwe glei-
cher Konzentration vorhanden, wie in der exiracellulliren Flissig-
k6it; sle scheinen innertalb der Zellwand nur als freie Ionsn

zu existieren und esuf teiden Seiten der Zellwend den gleichen
osmotischen Drueck suszuiidben, ’

Yersuche von £ r o g h  zeigtern, desss nsech einer inderung der
inionenzusammensetzung des Flesmes sehr beld eine cntaprnuhpndo
gnderung innerhall der Brythrocyten auftret, woraus ersiochtlich
ist, dess die EZrythroeytenmembrén fr Afonen permestel ist,
KErogh nimmt an, dees es sich hiertei um eine passive rere
mestilitiéit handelt. Es wurde festgestellt, dasz die monovelenten
Anionen wie HCO4”, €17, selr viel sehmeller diffundierem, els

die polyvelsniten Anionen »ie S07™ und wrod=,

%ieiterhin erseheinen L rogh die Versuohe von He v e s y
und seinen kitarveitern wesentlich, in denen die Fermestion von
tYhospheten mit Zilfe von radiocsktiivenm 32? untersueht wurde. Be-
sonders interessant ist an diesen Arkeiten die larstellung einer
ionenekkumuletion, die nicht dureh einen ektiven Trespsportmechs~
pismus zustande komut, sondern durch des ireiwerden von Lpergle
sus chemischen FProzessenr. Lie lhosphete werden in orgesnischen
Verbindungen gebunden; diese Vertinduogen sind unbesiindig, wer-
den dauernd ebgebtaut und wieder neu gebtlldet. Dsr gesamte Fbos~-
phoranteil in den roten LlutkSrperchen ist sehr gross, (bei ia-
ninehen ce., 80 mg% neoch He hn und ie vesy, 1942), er be-
findet sich jedooh zum grissten Teil innerhalb organischer Ver-

" bindungen {Hexose~Triose~ und Adenosintriphosphste ete.). Der
orgenische Fhorsphor der Erythrocyten ist mit dem des Flssmas
etwa im Gleichgewicht, da er sich suteprechend vermehrt, wern
7hosphor dem Flesme hingugelfigt wird. Dieser irozess dauert &l-
lerdings mehrere Stunden, ksnn sber beschleunigt werden, wenn
radilosktiver 32? dem Flesma zugefligt wird. Der redicaktive Ihos-
phor éringt sofort in die Irythrocyten eim und wird dert von

den orgen. Verbindungen asufgenommen. 1942 konnten He hn wund
Hevesy zeigen, dass die Iindung des snorgesnischen F in den or-
ganischen Verbindungen und deren Wiederabbau mit grisserer 3chnel.
ligkeit vor sich geht, als die Diffusion des ¥ durch die iembren
der Erythrocyten. Es kann sich slso um keinen aktiven ionentrans-
port handeln.
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Da bei einigen Siugetieren der Gehalt sn Zationen im Flasme
und innerhsld der Erythroegten sehr unterschiedlieh zu sein
schien, nahm men zeitwelse e&n, dass die Erythrocytenmezbran
fir Ketionen impermeabel sel. Verschiedene Versuche bewiesen
Jedoeh des Gegenteil. Henrigques uné Cerskoy,
die bed einem Versuch mit Xeninchentlutkdrperdhen fenden, dass
die leichteren ElutkSrperchen einen gridsseren Ushalt an K auf-
wiesen als die schwereren, untersuchten sorgféltig die Verén-
derungen des A~-Gehaltes im Verhéltnis zum Alter der Erythroeyten
und fenden, dass der £-Uehelt in den Jungen Erythrosyten fast
inmer grisser ist,., s konnte z.,s, festgestellt werden, dass
nach einer :lutunmg von ee. 30-60 gcem der Durohschnittsgehalt
en Xelium in den XKaninchenerythroeyten von 30,5 mg¥% kurz vor
der 3lutung bis zu 380 mg® nach der islutung anstieg, um neeh
~etwa 2 Tegen allmiihlich wieder auf seinen normalen ¥Wert zuriick-
zugehen, Dass abter nicht nur die Jungen Erythrocyten fir Xatio-
nen permesbel sind, zsigten Versuehe mit radioecktiven X - und
Na-Isotopen, die eirdeutig eine Kationenpermesbilitéit fdr elle
Erythrooyten bewiesen, de bei Hinzufigung geringer lengen ra~-
dioaktiver Isotopen zum 5lut ih den susgeweschenen ElutkSrpere
ehen eine stindig wechsende Hadioeetivitiit gefunden wurde., (Ver-
suche von Y e v e s y und s.Miterbeitern).
Bel der Berechnung des Permesbilitltsgredes fend Xr o gh
fir K zlemlich kleine, fir ls Jjedoch bedeutend grissere Zahlen.
£s kenn sich hierbei elso nicht, wie ellgemein snge: ommen wur-
de, um eine Ionendiffusion duroh Foren handeln, da in diesem
Falle fiir K ein weit hBherer Diffusionsgrad als fir Ha hiétte
gefunden werden miissen, Zinen weiteren (egenbe=eis fiir die Theo-
rie der reinen Porenperneabilitét karn aus der :irkung ersehen
werden, die das Blei suf dle Erythroeyten hst, 5lei verursacht
schon in geringen Jengen und in geringer fonzentration eine
enorme Zunahme der dA-Fermegbilitét, ohne jJjedoch einén machweis-
baren Binfluss suf die Ha-Permeebilitit suszuilben. Dess die
Erythroeyten naeh fZinwirkung von ilei, einem Ztoff, der aus-
schliesslieh auf die lembren wirkt, so schnell ¥ verlierem,
zeigt, dess K v3llig cuswechselbar 1et und demnach innsrheld
der EZrythrooyten in Form freier Ionen vorhanden seilh muss,
Erogh meint die snsicht vertreten zu kidnnen, dess es
sich bei den Ketionen um einsn aktivenm [rensportmedhanismus
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hendelt., Er melnt, wenn Xntionen einen normelen osmotischen lruek
suslben und sich frei im Zlutk¥rperchenwesser Lewegen, wenn
welterhin die fonzentration der einzelnen Ilonen sieh mehr von
der Xonzentration susserhalb unterscheidet sls mit dem Donnane-
iffect zu erkléren ist, wenn endlich dis Lrythroeytenmembren
fir diese Ionen permesbel ist, kinnenm die Konzentretiossunter-
schiede nur durch einen sktiven Iramsport sufrechterhalten
werden, 8o dess wir es in dlesem Fsll mit einem "steady state"
und niebt @it einem Cleichgewicht zu tun heben. Wleweit es siech
biertel um eine ektive K-iufnahme cder um eine sktive Ha-ius-
scheidung handelt, kern K ro g h nioht mit Sicherheit feat~
stellen., Er hilt es jedoeb fir wehrscheinlieck, dess es siech

bel den Erythrosyten im Gegensatz zur quergestreiften luskelfi-
brille um eine sktive Zw-iufnehme hendelt, die bei den jungen
Erythrooyten am grissten ist und mit zunehmendem iAlter abe
nimat, : | _

1540 erbrechte H & r r i 8 den experinentellen linchweis eines
solehen sktiven fetionentransportes, der 1941 dureh Lxperimente
voo Y anows ki lestitigt wuede. Zu den gleichen Irgeb-
nDissen wie D e nowse ki kemeueh £ rogh auf Crund der
von ihm durchgsflitrten Experimente. K r o g h stellte fest,
dess bel einem grossen H-Verlust ¥e san dessen Stelle tritt, um
bei einer Irholung der Zelle wieder zu versschwinden. iel den
Erythrooyten des Leuschen und bei ianinchen tritt £ beli niedriger
Tenperatur und bel Felhlen von Glukose sus, Fenn Glukose neu
hinzugefidgt wird, kSnnen sich die Zsllen srhelen, suoh wenn sie
vorher durch ileil oder destilliertes Wasser geschidigt wurden.
#si Hinzufligen von Fluorid zeigte sich eine Verztgerung der
Glykolyse und ein schnell einiretender Verlust von feliua, ohne
eine .nderung im Zellvolumen, '

1943 untersuchte X ro g h den Xstiomentrsnsport in der Chorion-
mentren voa Elhnereiern., ¥enn Gie Membrenen Lel einer Temperstur
von 38° einer i-freien und Glukose-freien L8sung ausgesetzt wure
den, verloren sie K und nehmen Ne auf, Sei einer extraeslluléren
aonzentrstion von 1,6 mi konnte die K-Xonzentration des Zellwea-
sers datel tis euf 50 mi reduziert werden., Yurden solche lsa-
trenen in eine Tyrode=Lisung gebrseht, die eine hihere Zonzen=-
tration (bis zu 15 mi) bessss und Glukose enthielt, denn ebsor-
bierten sie K bis mu eines Grade, dess die Lussere Lisung bis

auf 1 ail reduziert wurde. Gleichzeitig wurde lic entgegen dem
Konzentrationszefiille musgecchisden.led niedriger Tempe-
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retur (3—7°) verlieren die Hembrenen K ohne Einfluss dureh

die Husserea Jonzentration. Ein Zuckerverbrsueh findet dsbedl
keun stett. Ohne Ssuerstoff ist der Glucoseverbraueh bei ca 38°
bedeutend erhdht und die Keiufnahme in den meisten Filler vere
Zé8gert. ¥ r oz h nimmt an, dess diese FProzesse huuptsiche
lieh in den sirdegewebszellen der Chorionmembran vor sieh gr-
hen, Wiewait der sktive Frozese ein Ausscheiden von Xe oder

¢in isufnehmen von K oder vielleight aueh taides ist, konnte

er nieht mit Sicharhait festellen,

Eiugenhende Untersuchungen hat X r o g h dem lonsngusteusch

i Zuskelgevebe gewidmet, Zinleitend waisnt er nuf die, denm
Fermsebilitlitavermgen zu Crunde liegende besordere Muskelge-
websstrukiur hin, Die osmotisch aktiven Ylemente sind hier die
Zellen oder Fibrillien, die in Linge und Dismeter sehr variieren,
im wesentlichen als aylindrisch sngesehen werden kSnner mit ei-
nem Uiéuater von durchschnitstliehn 1eo/u,(5o-29§/4). Es haatchqn
snzeichen deflir, de=s die Uiffusion inmerhall der Fibrillen
verhindert wird und die doppelbrechenden Zlements, die fiir die
hontraktllit8s verentwortlich #ind und ce. €0% des Canzen suse
mechen, dureh sine lembran von geringer Permeztilitét vom
Ubrigen sepsriert werden.

Ile Fibrillen der gquergestreiften iuskelr emnthelten einsn grossen
Uterschuse &n istionen tUter kristalloide Anfonen, aber die Sume
me belder entsprieht nshezu der osmotischen Xonzentretion-der
ExtrazellulsvflUssigkeit, ¥en niamt an, dass das Anionerdefizit
durch (olloid~iroteine susgeglichen wird,

Fir die Untersuchungen der pasziven Parmesbilitit beim Frosohe
muszel griff X r o g b suf erfolgreioche Versuehe von £ o vy1le
und C onway (1941) zurieck, die das Verhalten der Fidbrillen
ées i.sartorius vom Frosch in Li¥sungen mit steigender X-Konzen-
tration btesehrielen hebten und ss mls ein sinfsches physio-
clemisches System darstellen. Lie Fibrillen =cllten dabei EKslium
eufriehmen srtgegen dem Honzentrsiionsgred, btegriindet durch die
Apnehme, dess die Fibrillen fir He und grosse lonen impermestel
sind, fUr & und Chloride ster permestel, wes auch experimentell
beatéitigt werden kounnte, nuech einer Lontrolluntersuchung von
Krogh Jjedoech nur tel L-Konzentretionem Gter 12 =¥, btei der
die Fibrillen irreversibel inhre Erregberkeit verlisren,

Flir Phosphete ergaben die Forschungen vor H e ve sy und sei-
nen ikditarbeitern, die K r o g h Bersits in dem Zepitel Uber
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den Phosphorausteusch der Erythrosyten erwihnt, ebenfells sine
eindeutige, wenn auch geringe passsive Fermemtion fUr das iuskele=
gewebe. Flr den Froschnuskel ergsb eine Jerechnung die rermea-
bllit&t von P = 2,1 tis 1,5 msl 10'5 en/hr. Ls ist enzune hmen,
dess die anorgsnische P-fonzentratlion innerhall und susserhallb
der Jellen im Gleishgewieht ist. Jedoeh verupszchern innerhell
der Zelle eine inzehl orgenlscher undiffusibler rhosphate ({rea=-
tin hoephat, Hexosephosphet ete.) eine um vieles hihere sonzen-
tration als dlejenige des aenorgsnischen Fhosyhors. ¥ie schon
oken erwihnt, sind dlese Verbindungen unbvecstiéndig; sie werden
deuernd skgeteut und wieder neu gebildet, ein Yrozese, der

Gureh fHingufligen von redioasktiven 32? gemessen werden kenn und
der sioh beil einigen Verlindungen schneller vollzieht, els der
Vorgeng der Fhosphetpermeation. Lureh dus Ireiverdsn von chemie
seher Cnergie wird hier ein "steady state” eufrecnterhslten;

der Trsusport als solcher ist wahrscheinlieh ein sinfecher Diffue
sionsprozess. Jeim erbeitenden suskel zeigte sich keine Vertnde-
rung in der Cermeebilitét fHir Phosphor, wihrend die Permeebildt#t
filr {ctionen wesentlich zuninmnt. :

In den Kepitel Uber die sermesbilitdt ffir Ketionen beim ruhsnden
duskel flhrt K r o g h Retten~Versuche von il e ppel (1939)
en, die zelgen, ¢sss ein Fehlen von X in der ixtrazellularfllssige-
keit ellméhlich den X-Ushalt des JSuskels reduziert, der teilweise
durch e ersetzt wird, wenn die Ratten einige Wochen azit Keerumer
Lid¢ gefiitert werden. He p p @ 1 zeigt bei seinen Kéteraubtea
Retten mit Hilfe von 24 Ne eine la~Permesbilitit der Myofibrillen
von P = 4,6 mel 10™7 om/hr, wihrend He hn und He vesy
(1941) mit Hilfe von #°X eine X-Fermeebilitit von F = 7 mel

].O"4 em/hr fir den rnormelen Rettenmusikel fenden uné P = 1,3 mal
10’4 en/hr fir den Haninchenmuskel. Vgbel ist der H-iustiauseh

in den Juskelfibrillen nisht suf die voilsténéiga Lrgénzung ge-
richtet, sondern komat offeuzichtlieh zu einem Stillstend, wemm
durchschuittlich c&.40% des gesamten K-Ushaltss susgewechselt
ist. K rogh ist der iAnsicht, dass men die iereohnung der
Flesnsaktivitat zu sehr vernscilidssigt haet und cdeshalb eine
ungensaue rFermesdilitédtsbestlamung srhilt. Dle Ilssme-iktivitds
bilt er fir zu niedrig testiamt, der Ecrmeébilitﬁtsgrad wird da-
dureh sowonl im seinem kxpsriment, els such 1n deamjenigen von

Ee ppel ibersehitzt, X r o g h fand einsn iermeabilitiits-
grad, der 35 mal niedriger war, als der von H e pp el fir Na
gefundene. |
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Vbaer die Veriinderung der Fermeabilisiit Bdeim tdsigen duskel fiihrs
XK rogh =zahlreioche ixperimente en, die schonrn in den 30er
Jehren von Fenn, Cobtb, denmery und 5100r u.a,
durchgefdihrt wurden und eindeutig zeigten, dass heim Xontrehiepr-
ten uskel die lonen-rFermesbtilitéit szunimmi, Die Fibrillen vere
lieren konssant K und gewinnen ha, Im einzelnen konnte in die-
sen .ixperimenten gezeigt werden, dess der £- und ls-iustauseh
unabhingig von snderungsn im issser- und Milehsiuregehelt vor
sich geht und dass der A=Verlust alleiﬁ vom Kontrsktionsvorgang
abhéngt, Axperimente von T i p § o n zeigten em Hdetzenmuskel,
dess der Verlust von X und die entsprechende Lufnahme von Na
wihrend 3 Stunden andauern konnte und 304 des Gesantgehalies
verbraueht wurde, H e p p e 1 zeigt im Bowegungaversueh teil
selnen Latten, dess der A-uvehsl?t soger bie auf 364 des Ruhe-
wertes sbsank. Dies Leruht oder ist vergesellscheftet mit einer
zunehmenden Permesbilitét, die von H e hn und Hevesy
bei schwimmenden Hetten demonstriert und gemescen wurde, naoh-
dem redioektives n injizier: worden wer., fthremd die konstemte
Fibrillenpermeabilit&t kel ir ruhe befindlichen Hetten mit P = T
mel 10'4 om/br berechnet wurde, ergst eine entsprechernde Perme-
bilitédtsbestimuwung bel sehwimmenden hatten F = 23 mel 10“4 om/hr.
Andererseits zelgte sich, dass der restliche Cehelt von ca. 402
selbst dureh foroiertes Scheiumen wihrend 6 Stunden picht aus~
getauseht wurde. '
Verénderungen der Ionenzusammensetzung, wie sie duredh Arbeit
ete. hervorgerufen werden, zeigten sich immer sls reversibel.
Per Lrholumgsprozess bestend in einer Aufnahume von X und Elimie
nierung von He entgegen dem Konzentrationsgefllle. X rogh
betont, dass dlese Versuche keinen 8k ¢t 1 v e n XE-Tresnsport
esunnehmen lasnen, ein sktiver le-~Iransport von innen neeh sussen
geniigt und scheint in vielen Fillen den '‘e~-Cehalt der Fibrillen
euf niedrigem 3tend zu helten. Ladureh eriibrigt siech ain speziele-
ler (lechenismus.

Zs erscheint K r o g h sehr temsrkenswert, dass irosechmuskel=-
fitrillen, dle irreversitel geschiidigt werden, gleichzeitig Na=-
undurehléssig wardern, wie der Versueh von B oy l e und
Conweay zeigtas,

Kro g h nimat in Jbersinstimmung mit Lund egerdhs
Konzeption en, dass die, fir der Ha~-Aussausch verantwortlichea
speziellen iicellen auf irgend eine Weise gehindert werden, weamn
die Erregbarkeit erlischt. :
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1344 fihrte K r o g h und seine litarbeiter susfihrliche inaly-
sen durch Uber die lonenzuseumensetzung des lHerzmuskels vom
Froseh und Vergleiche =it dam Serum, Des duskelfibrillenwasser
des JIroschherzens enthtlt insgezamt eine ¢a, 200 mid Ketionen-
konzentration, die 82 =mi K und nur 3-7 mii 68 enthélt, von denen
darlberhinaus wehrscheinlieh ein grosser Teil nicht in Ldsung
ist., Die Cl~Zonzentration ist ungefihr 40 ¥ und die gesamte
ihosphetkonzentration (orgen. und snorgem.) 70 plisy Uie Kutionen=
sonzentration ist damit wesentlioh hSher sls die Louzentration
des Jerums, X r 0o g b nimmt en, dass der inionendefizit, wie
baim Skelettmuskel, durch eine Verbindung der Lstionen mit Fro-
teinen ausgeglichen wird, so dess sioh pruksisch der Xstionene
Glerschuss nicht suf den osmoticschen Druck suswirkt. Ve rsuche
zur cestimmung der Chloride haben gezeigt, dess ein grosser Teil
Clulor neoh sussen diffundieren kann, wenn im der Lurehsplilungs-
flisaigkei® C1 durch iitrete substituiert wird. Lie dalium=-ie~
stimmungen von H & hm und e vesy (1941) ergeten, wie
ersartel, elnen visel schrelleren {slium-~iusteusch beim Hanine
clhenkerzen els teim U.gastroonemius, da der Herzmuskel deauernd
erbeitet, Der nach 48 Stunden gsmessene Lslium-Austsusel ist
Jedoeh der gleiche wie beim Skelettmuskel uné nur 30% des gesam-
ten, Zip Hhnlicher Versugk, dsn £ r o g b em isolierten Iroseh-
herzen snstellte, ergeb sinen iustsuseh vor 2/3 des gesamten
hoelium ianerhell € Stunden, Yern des Herz mit ¥~ ynd Ja~freier
alngerlisung durehspilt wird, kenn X btis suf ein Drittel odsr
weniger reduziert werden und dursh la ersetzt, dabel koammt des
derz sber langsem zum 3tillstecd, Bbenso wird der geringe Ca-
Gehall tellweise wegieschafft. Uieser Auswasehungsprozess ist
reversitel bis zur vollstindigen P iederherstellung der Lontrekti-
1lit€t, wmenn der K- und Ca-intzug nicht zu welt ging, Ler E-Lnte
zug oder die aktive iteorpiion zeigte esich nieht im Zussmmenbeng
mit dem Vorbandenseln oder rFehlen vor Glukose, laeh der snsiecht
Kroghses wird des K/Ca-Gleichgewioht, das fir dle Zontrekti-
1it&t des IHerzmuskels verentwortlioh ist, dureh Ionen bewirks,
die en der <elloberfliiche "atsorblert” sind, die sber sowohl

von aussen, wie wom wellinneren her erginat werdes kdnnen, Im
¥slle des 4 ist dle Tiederherstelluny verzbgert dureh die, dureh
dic <elloberfliehe hindurehgshende lonenusuderung. deim Ce ge-
schieht die [rggéinsung von sussen ber fest sugenblicklieh, wihe
rend sie vom Zellinnern her sehr langsam ist. Dedupeh tretém
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snderungen im K-Gleiohgewioht erst sllmiéhlich in Erscheinung,
wihrand sich die anderungea des Cs-GCleichgewichtes sofort zei=-
gen, asuf Grund dieser Versuche hilt es 4L r o g h Jedooch noeh
nicht fir gekliért, ol nur eine sktive Ns~Zlimination fir den
lonenausteausoh Leim Iroschherzen verentwortlieh ist, oder ob
aeine aktive c(~ibsorption els notwendig sngenommen werden

Husa .

1944 fihrten K ro gh und L inéberg einige speziel-
le Lxperimente durch, die die .sobachtungen von 3 a8 kaedi (1913)
testitigten, wonech das frosechberz mit einer Lisung, in der 75%
des la-Gsheltes dureh Glukose ergetat ist noch srbeiten kann,

In diesem Faell tritt ein bemchtlicher und reversitler Hu~Aus=-
teuseh ein. Der grisste Teil des im wird sus den Zellinmnern

in die Spllfllesigkeit abgegeben. iach Wiedereinfihrung in nore
mele dingerlfeung gibt des Herz die (lukose wieder ab und niamt
e suf; debel konnte das normele Gleiotigewicht nicht mehr genz
hergestellt werden.

Abschlliessend fUhrt I r o g b noesh zwel Gewebhsanalysen an,

die interessente Resultete zeitigter. 5 t e in bt e e h fihrte
1941 Cl-Bestimmunsen bei den kiesenaxonzellen der Tintenfische:
durch, die so gross sind, dess vollstHndige Inhaltsanalysen

wie beli Fflanzenriesanzellen angestellt werden kinnen. Es zeigte
sich dabei ein Cl-Trensport aus dem Inrerr in die Umgebung ent-
gegen einem Xonzentrationsgefélle, 5 t e inm bt 2 ¢ h rqlgdrt
eus diesen Untersuchungen in vi8lliger Sbereinstimmuag mit
KErogh, dess die Annehme sines “"steady stete", der eindeutige
Liffusionskréfte besitzt, die einzig mégliche Erklirung ist.
‘as Chlorid-Gleichgevicht der Zellen mlisze doher ale ein leil
dss sllgemeinen ilechanismus sngesehen werden, der fir die selek-
tive Verteilung der lonen versntwmortlich ist, ¥ern schon gezeigt
werdsn konnte, dz2s eine Zelle 1 oder e¢in = nderes Ion in irgend-
einem “tedium aufnimmt, obne gleichzeitig zu einexm vollsténdigen
Glaichgewicht =it der Xonzsetration der Umpebung zu gelangen,

so folgert 35 t el ntacech @it X rogh darsus, dass es
eine unnotwendige forderung sei, enzunehmen, die lelle wiirde

in einem anderen 3tadium mit einer impermestlen ienbran uagetenm,
bLktive Krifte milasen wihrend Jjeder permexilen "Fheze™ am Verk
sein und die Hotwendizkelt des Vorhendensoins sclecher Erifte
gilt es zu erkennen. '
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Voo Hoagland und Hkubtin konnte an der Froschhasut
gezeigt werden, dass schwache mechanische Reizung in rescher
iieinenfulge (l4omel pro sec.) die Reaktion der lervenendorgane
hemmt, Gewebsenslysen ergsben, dass grosse iiengen Kslium aus
den, die lervenendorgane umgetenden Epithelzellen freigemscht
wurden, wihrend die enderen lIonen in ihrer Zusammensetzung vor
und nach der ieizung unverﬁndqrt blieben, Lie iestimmungen {ider
den lonengsehalt in der Froschheaut, die R u b i n nur fir das
nasse Gewicht durohgefiihrt hatte, ergtnzte K r o g h noech
durch genaue cestimmungen der Troockensubstanzeh, Dsnach enthilt
1 kg Gewebsfliissigkeit der Froschhaut, gemessen in mi: 41 K,

48 Ne, 92 Ca, 59 Cl und 132 P. bezliglich der erwihnten K-Aus-
schwemmung nimmt X » o g h ean, dass dieses Kalium durch einen
aktiven Frozess den Epithelzellen wieder zugefilhrt wird, Ab-
schliessend temerkt K r o g h, dass die Tetsache eines aktiven
Ionentransportes beim Studium des normelen Zellenwachstums
ellgemein in Erscheinung treten wird, wenn die Forschung in
diesem Sinne fortgesetzt wird,
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Viil, N s o¢chworts,

¥ur venige Tage nach ssendigung dieser /Arbeit kam dle Feehricht
vor Tode A ugus t Rroghe. Er starb eam 1%, September
1949 im ilter von 74 Jahren in Zopenhegen. Celnem Yunsche genés
wurde die eohrieht von seinem Tode erst nach der Jeisetzung,
€ie in aller Stille stettfacd, hekenntgegsten.

AuSer in seiner Heima* Dinemerk wmurde in diesen Tagen in vielen
Léndern und besonders inp Englernd seiner und seines grofSen Le-
tenswerkes gedacht,

Trotz schwerer Xrsnkheit srbeliete ¥ r o g b tis zu seinem
Pode upnermldiich in seirem latorstorium in Tentofte btel HKopen-
hegen., Seine Forschung galt in seiner letztern lelanszeit im

- besonderen der Fhysiologie der insekten. Diese forschung vere
sprech bereits eine wesentliche Erveitsrung des physiolegischen
§issens, iuch deshelt wird die isssnscheft den Tod August
Eroghasg 2uteklagen haben, duren den ikr picht nur seine
unfasssnde Irfshrung, sondern such ssin grosses intuitives
Genie verloren geht.
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Lebenslauf

Ieh wurde am 17. Juli 1917 in Greasten/Léremsrk als Tochter
des praktischen Arztes Dr.med.lis Feter llelsen und seiner
Ehefrau ilergerete geb. Leopold geboren. Von 1924-1932 be-
suchte ich die deutsche Frivatschule in CGraesten und von
1932-1937 des Oberlyzeum in Flensburg, wo ich 1937 die Rei-
feprifung bestand. Im Herbst 1937 ging ich nach iilnchen,

um dort zwel Semester Fhilologie und ein Semester iedizin

zu studieren., Das iedizinstudium setzte ich in Xiel, Jens,
Hemburg und Heidelberg fort. Im Sommer 1944 ebsolvierte ich
in Heidelberg mein Stestsexamen, Danach kehrte ich nach
DéEnemark zuriick, von wo ieh nach der Kapitulation nicht nach
peutschland zurilickkommen konnte, wie ich beabsichtigt hatte,
In Dénemerk srbeitete ich einige Zeit in einem Fliichtlings~-
" krankenhea@s und von 1947 bis zum Dezember 1948 war ich in
der Schweiz in verschiedenen Arankenhéusern téatig.

Zum SchluB8 m3chte ich Herrn Frofessor Dr. F. Ha f fner
fir die Themzestellung u'd die Firderung der LArbeit meinen
herzliechsten Lenk sussprechen.
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