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Zusammenfassung der Physiologie I

1. Grundlagen der Zellphysiologie

1.1 Die Zelle

Membran

Die Zelle ist von eine Plasmamembran umschlosseraudie_ipiden (vor allem Phoshpolipien
aber auch Glykolipiden) besteht. Dazwischen liegen Gtedamolekile, die die
Plasmamembran stabilisieren. In die Membran sindHaaptfunktionstrager die Proteine
eingebaut. Die Proteine konnen nur an einer Seite liegen die Membran durchdringen.
Viele Proteine der Aul3enseite sind Glykoproteine.

Zellorganellen

Das ausgedehnteste ist das endoplasmatische Reticuludhles aber auch die Lysosomen
und Peroxysomen dazu. Der Zellkern und die Ribosomen werdenzwei Membranen
umgeben.

Das Zytoplasma wird vom Zytoskelett durchzogen. Das Kglett besteht aus Mikrotubuli,
Aktinflamenten und intermediaren Filamenten.

Zytosol

nimmt etwa die Halfte des Zellvolumens ein. Es bestehétwa 20% aus Eiweisen in deren
walriger Losung lonen mit sehr praziser Konzentratidisgsind.

Das haufigste lon in der AuRenlésung ist das iNal in der Zelle dasKDer groRte Gradient
besteht fur das C§ das auRen 10000mal groRer ist als innen.

Der grof3te Teil der Eiweil3e sind Enzyme, die fur derrmmeeiarstofiwechsel zustandig sind.

1.2 Stoffaustausch der Zelle mit der Umgebung

Diffusion
Der einfachste Stoffaustausch ist die Diffusion, die dudtah Fick’'sch Gesetz beschrieben
wird:

A
dm/ dt=- DE(CI -C,)

In der Zelle wird die Diffusion durch die Membran behingddiitr viele Stoffe ist sie aber
durchgéngig. Frei diffundieren kbnne geldste Gase wie SatferstbCQ.. Auch lipidlésliche
Stoffe konnen gut diffundieren. Fur geladene Molekile ist diembtan aber nahezu
undurchlassig. Fur diese Stoffe stehen in der Membranl&aoé Verfigung. Der Kanal ist
ein mit Wasser gefillltes Proteine mit etwa 1 nm Durdse@e Die Kandale sind fur bestimmte
lonen relativ selektiv. Diese Selektivitdt wird durchduagen an der Wand der Kanéle
erreicht. Die Kandle schalten sehr schnell zwisdesthlossenen und offenen Zustand um.

Ruhepotential der Zelle

In der Zelle mul3 ein Gleichgewicht zwischen Diffusionl dmansportprozessen bestehen. Fur
lonen wirk zusatzlich noch ein elektrisches Feld. Rigs&ichgewichtspotential wird mit der
Nernst-Gleichung berechnet:

_ RO [lon],

Eion =2 N [lon],
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Aus dieser Gleichung ergibt sich fiir die Zelle ein Ruhepiatieron -90 mV fir Kalzium. Das
Gesammtpotential wird aber noch durch andere lonenstideainflul3t. Aber weil die
Kalziumkanéle bei ruhenden Membranen immer offen sind was Potential hauptsachlich
durch das Kalzium bestimmt.

Aktiver Transport

Da die lonenkonzentration in der Zelle nicht konstagibty mul3 sie durch Transportprozesse
konstant gehalten werden. Der wichtigste Prozel3 ist MBeKa-Pumpe. Sie ist ein
Transportprotein, das drei Na aus der Zelle und zwei KbeirZelle pumpt unter Verbrauch
von ATP. Die Na-K-Pumpe ist also elektorogen und machtMiasbranpotential um 10mv
negativer. Die Na-K-Pumpe ist stakt Energie- und Tempetatargig. Fur die Pumpe ist
auch charakteristisch, dal3 sich mit steigender Konzemtrder Stoffumsatz nicht erhoht, da
ein Sattigungspunkt erreicht ist (im Gegensatz zur Diffysiem der Durchsatz proportional
mit dem Konzentrationsunterschied ansteigt).

Neben der Na-K-Pumpe gibt es noch eine Ca-Pumpe.

Metastabilitat der Zelle und Konstanz der Zellvolumens

Wenn der Na-Gehalt in der Zelle ansteigt, wird der Puntpmns erhtht, wenn der
Pumpenstrom erhoht wird nimmt der Na-Gehalt ab. DaBtheias Membranpotential ist
metastabil. Wenn das System im Gleichgewicht ist eehalle Werte eine bestimmte Grol3e
an. Da der Na-Einstrom und der K-Ausstrom stabil gehaitied, ist auch der osmotische
Druck in der Zelle stabil. Die Anionen sind in der Zdllauptsachlich Tuch grof3e Proteine
vertreten, die fest sitzen und zu ihren Ausgleich stedonen zur Verfigung. Die
Gesammtionenmenge kann nur durch Einstrom von Anionen @hlor bei niederem
Membranpotential geschehen.

Symporte, Antiporte

Die im Na-Grandienten gespeicherte Energie wird fir Transechanismen genutzt. Beim
Symport schafft ein Transportproteine z.B. ein Zuckeekidl gegen eine
Konzentrationgradienten in die Zelle, wobei ein Na Efergielieferant mitwandert. Auch
Aminosauren werden so transportiert. Bei Antiportea3tliein Ca-lon im Austausch von drei
Na-lonen aus.

Endozytose, Exozytose

Bei der Endozytose werden an Organellen Vesikel gebittiet,mit der Plasmamembran
verschmelzen und den Inhalt an die Umgebung abgeben. Bexdeytose lagert sich Material
an die Membran an und die Membran stilpt sich ein und béddet Vesikel. An den
Einstilpungen sind immer kontrahile Elemente des Zytopkémieiligt, die durch Rezeptoren
an der Zelloberflache ausgeldst werden kénnen.

1.3 Stoffaustausch innerhalb der Zelle

Diffusion

Findet im Zytoplasma aber auch an der PlasmamembranBtat diffundieren die Lipide in
ihrer Schicht. Auch die Proteine sind beweglich, sienkdinaber auch durch Strukturen des
Zytoplasmas gebunden sein.
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Aktiver Transport an Organellen
Es gibt zum Beispiel Ca-Pumpe am sarkoplasmantischeruReticler Muskelzellen oder die
ATP Synthese an den Mitochondrien durch einéGkadienten.

Transport im Vesikeln
Viele Stoffe werden zwischen den Organellen oder desniRlmembran Uber Vesikel
transportiert.

Transport durch An- oder Abbau

kann durch Plasmamembran (Vesikel), durch Mikrofilamemktirf), das an einer Seite
standig neue Aktin-Molekule anlagert oder durch Mikrotubuli féddis durch Polymerisation
von Tubulin) erfolgen.

Aktive Bewegungen
Mikrotubuli und Aktin-Fillamente kénnen mit Myosin (fir Ak)i oder Dynein (fir die
Bewegung von Zillien) kopolymerisiert sein.

Axonaler Transport

Der schnelle axonale Transport(440 mm/Tag) benutzt als ,Trager” Vesikel oder Organellen.
Die Trager werden mit Myosin und Dynein Molekllen unterlt8pg von ATP bewegt.

Der langsame axonale Transportist an Tubulin und Aktin gekoppelt (1 mm/Tag und 5
mm/Tag). Die Geschwindigkeiten des langsamen axonalensfodas stimmen mit dem
Wachstum des Nerven uberein. Es werden Proteine und Ereggnsportiert.

Mit dem reterograde Transport werden zum Beispiel Azetylcholin und Informationproteine
transportiert. Es erfolgt etwa halb so schnelle wresdanelle axonale Transport.

1.4 Steuerung der Zellfunktion

Membranpotential und Rezeptoren

Das Membranpotential kann sich durch Strom von anddlenZeder durch Veranderung der
Kanéle verandern.

Das Membranpotential kann Uber extazellulare Steueest@ifansmitter, Hormone oder
Antigene) gesteuert weder. Dazu gehoren lokale chemischkstdffe wie Histamin,
Prostoglandine oder Wachstumshormone.

Steuernde Informationen in der Zelle

Kalzium

Es kann uber Kanale wahrend der Depolarisation eindrindenaus den sarkoplasmatischen
Reticulum freigesetzt werden und in der Zelle bestimmkesen auslosen (Interaktion von
Aktin und Myosin).

Zyklisches Adenosinmonophosphat

Ein Rezeptor wird an der Zelloberflache von einem{Stkiiviert. Der Rezeptor stimuliert ein
Protein an der Zellinnneseite liegt. Das Protein witaer GTP aktiviert und setzt die
Adenylcyklase in Aktion, die Zyklisches Adenosinmonophospiteastellt. Der selbe Weg ist
fir eine Hemmung denkbar.
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Phosphoinositol, IP3

Ein Rezeptor wird gereizt, er aktiviert ein Uber GTP\adties Protein G, das ein Lipid aus
der Membran in Phosphoinositol umwandelt. Der Botehsibivasserloslich und wirk auf das
sarkoplasmatische Reticulum und setzt Kalzium frei.

2. Informationsvermittlung durch elektrische Signale

2.1 Ruhepotential

Das Ruhepotential an Nervenzelle kann zwischen -70mV 10@MmV betragen. Es wird tber
Elektroden gemessen, die in die Zelle gestoRen werdenRO@potential ist solange stabil,
bis eine Erregung eintritt.

Das Potential entsteht hauptsachlich aus den Ka-Diffspmtential, weil in Ruhe die Ka-
Kandle offen sind. Wenn die Ka-Konzentration in deidleZgeadoch abnimmt, wird das
Ruhepotential um etwa 10mV positiver, weil bei niedererteft@l die Na-Kanale geotffnet
werden.

Anderungen der extrazellularen K'-Konzentration. Die K'-Konzentration wird zwar im
Blutplasma normalerweise gut auf ihrem normalen Wert4omnmol/l konstant gehalten. Die
meisten Nervenzellen stehen jedoch nicht in schmefestausch mit dem Plasma, undjK
kann betrachtlich vom Norm- wert abweichen. Es werdem starker Aktivitat der
Nervenzellen Erhohungen der extrazellularérkiinzentration von normal 3-4 mmol/l auf bis
zu 10 mmol/l festgestelit.

Neben der K Konzentration kann sich extrazellular im ZNS bei idikit auchdie C&'-
Konzentration &ndern. Bei niedriger C&-Konzentration steigt die Erregbarkeit der Neurone.

Gliazellen

Das Potential der Gliazellen folgt sehr genau det Konzentration. An dieser
Wiederherstellung der extrazellularen®-Konzentration sind die Gliazellen urséachlich
beteiligt. Die Gliazellen sind namlich untereinanderriitentaktverbindungen (gap junctions)
elektrisch verbunden. Aufgrund ihrer guteri-Membranleitfahigkeit und ihrer elektrischen
Verbindungen wirken somit die Gliazellen als Puffer gegenébeshten extrazellularen"K
Konzentrationen.

Die Innenkonzentrationen der lonen werden weitgehend diieciNa-K*-Pumpe konstant
gehalten, die damit mittelbar Ursache des Ruhepoteistials

Die Austauschvorgange zwischen Gliazellen und Interzedjpddien schitzen Gehirnzellen vor
moglicherweise toxischen Substanzen im Blutplasma uddrbdiamit einen wesentlichen Teil
der Blut-Hirn-Schranke. Einerseits erreichen vielestthe Substanzen, aber auch Bakterien
und Viren, die Gehirnzellen nicht. Andererseits ermichuch viele Medikamente, die per 0s
oder intramuskular oder intravends injiziert verabrewtden, die Gehirnzellen nicht.

2.2 Aktionspotentiale

Aktionspotentiale kdénnen an Nerven- und Muskelzellen milfe Hvon intrazellularen

Elektroden gemessen werden. Bei all diesen Aktionspot@mtigpringt das Potential
ausgehend vom negativen Ruhepotential, sehr schnelhauf gositiven Spitzenwert nahe +30
mV. Danach kehrt es mit verschiedener Geschwindigkeit Ruhewert zurlick: Das
Aktionspotential dauert am Nerv etwa 1 ms, am Muskel é@vens und am Herzmuskel mehr
als 200 ms.

Das Aktionspotential beginnt mit einer sehr schnelsitiven Potentialanderung, dem
Aufstrich . Der Aufstrich wird deshalb auddepolarisationsphasegenannt. Nach de3pitze
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stellt sich wieder die alte Membranruheladung her, didwesd®des Aktionspotentials heil3t
deshalbRepolarisation.

Aktionspotentiale werden immer dann ausgeldst, wenn diebdvin, vom Ruhepotential
ausgehend, auf etwa -50 mV depolarisiert wird. An diesem &lempotential wird die
Memranladung instabil, sie baut sich selbsttéatig sclafietind kehrt ihre Polaritat um. Zellen,
an denen Aktionspotentiale ausgelost werden kdnnen, mamerregbar.

Basis der Erregung ist also eine Erhéhung der Membréahigikfeit fir N&, die durch die
Depolarisation zur Schwelle ausgeldst wird. Eine Erhhilergk’-Leitfahigkeit der Membran
ist fir die Repolarisation wichtig.

Membranstrommessung

Diese Na-Strome sind bei Testpotentialen unter +40 njatne die Na+ stromen in den
Nerven. Bei +30 mV ist der Na-Strom noch negativ und Klemd bei +60 mV, jenseits des
Na-Gleichgewichtspotentials hat er seine Richtung umgekBie Na-Strome erreichen nach
den Depolarisationsspringen jeweils sehr schnell ihrerirvhlwert, gehen aber dann, bei
bestehender Depolarisation, wieder auf Null zurlick (=Inaktw der Na-Strome).

Die K-Strome sind im ganzen Testpotentialbereich poditas Kaliumgleichgewichtspotential
liegt bei etwa -100 mV, und bei -60 mV bis +60 mV flieRelfch K'-lonen aus dem Nerv.

Im Gegensatz zum Na-Strom zeigen also die K-Strome enveN keine Inaktivation.

2.3 Inaktivation und Refraktéritat nach einem Aktionspaaérischwellenverschiebungen

Die fur den Na-Strom typische Inaktivation wird mit gemder Depolarisation schneller. Wird
nach einer solchen vollstandigen Inaktivation die Membkurz repolarisiert und wieder
depolarisiert, so laft sich kaum neuer Na-Strom ausliseiesem Zustand der Membran ist
das Na-System nicht aktivierbar.

Durch langdauernde Depolarisation kann also Erregung verhiméden; Zellen, deren
Potential positiver wird als -60 bis -50 mV, werden urgheae.

Depolarisiert man unmittelbar nach einem Aktionspo#¢ie Membran bis zur Schwelle fir
das vorhergehende Aktionspotential, so tritt keine Erregufigund auch durch beliebig hohe
Depolarisationen ist die Zelle nicht erregbar (etwas2=nabsolute Refraktaritat). In einer
relativen Refraktdrphase kénnen durch grofRe Depolarisatidiktionspotentiale ausgeldst
werden. Erst mehrere ms nach einem Aktionspotential n kamit normaler
Schwellendepolarisation ein Aktionspotential mit noen@mplitude ausgeltst werden.

Die absolute Refraktarphase begrenzt die maximale Frequahzder in der Zelle
Aktionspotentiale ausgeldst werden kdnnen (Frequenz von 500/s)

Na-Strome vom Testpotential kdnnen in vielfacher WeibeeinflulRt werde. Die
Potentialabhangigkeit der Membranstrome wird in charskisaher Weise durch
Konzentrationséanderungen von extrazelluldarem C&, verschoben Bei [C&']a = 0 werden
grof3e Erhbhungen von PNa schon bei geringen Depolaneatierzielt, wahrend bei hohen
[Ca®]a um 35 mV mehr depolarisiert werden muR, um die gleicheStNane auszulsen.
[Ca’™] sinkt im ZNS bei steigender Aktivitat besonders derapgen. Generelle Senkungen
von [C&*]a im Blutplasma sind Grundlage des Krankheitsbildes demnigeta

2.4 Strome durch potentialabhéngige Membrankanéle

Mit Hilfe einer Membranfleckklemme (,patch clamp*) kémnélembranbezirke im jum?
Bereich elektrisch isoliert und in ihnen Strome durcizelne Kanalmolekilegemessen werden.
Na-Kanal

Die Dauer der Stromstof3e, der Kanaloffnungen, schwanktadelich, gemald einer
Wahrscheinlichkeitsverteilung, um einen Mittelwert v@/7 ms. Die Wahrscheinlichkeit zur
Offnung von Kanélen nach der Depolarisation steigt atgilnach 1,5 ms ist sie maximal und
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dann fallt sie wieder ab. 10 ms nach dem Depolarisapounsg ist die Wahrscheinlichkeit er
Kanal6ffnung minimal (=Inaktivation).

Der Na-Kanal wird somit durch die Depolarisation nidinersg determiniert gedffnet, sondern
es wachst nur die Wahrscheinlichkeit des offenen Zussande

Der Ubergang von geschlossen-aktivierhar zu offen wird hdiepolarisation gefordert.
Depolarisation beschleunigt jedoch auch den Ubergang inindémivierten Zustand. Das
Gleichgewicht zwischen geschlossen-aktivierbaren unchigssen-inaktierten Zustanden wird
durch das Membranpotential eingestellt.

Die Summe der wahrscheinlichen Reaktionen der Na-Kadleinen Spannungssprung ergibt
die makroskopischen Na-Strome.

K-Kanal

Wahrend der Kanaloffnungen treten allerdings haufig kurzeséhenschlieRungen auf, der
Kanal osziliert schnell zwischen einem offenen undem geschlossenen Zustand. Im
Gegensatz zum Na-Kanal wird wahrend der DepolarisatioK-d&anal nicht inaktiviert.

Es gibt jedoch viele andere Typen von K-Kanélen (zii®e andere Potentialabhangigkeit, die
inaktiviert werden oder durch Ca gesteuert werden).

Die Depolarisation 6ffnen sich neben Na-Kanélen aalbhe fir Ca. Der resultierende Ca-
Einwartsstrom depolarisiert ebenso wie Na-Strom dilenBenbran.

Nur beim Herzmuskel und noch mehr bei der glatten Muskulatdr&teigerungen von gCa
ahnlich grol3 oder grof3er als die von gNa.

Die Erhdhung von [Cd], hat oft intrazelluldre Steuerfunktion. Nach etwa 70 % der

Depolarisationen werden relativ langdauernde Gruppen (,Buvsts Stromstof3en mit jeweils

etwa 1 pA Amplitude ausgeltst wahrend bei 30% der Depolansstider Kanal geschlossen
bleibt. Die Einzel6ffnungen innerhalb der Gruppenentladunigerern im Mittel etwa 1 ms die

SchlielBungen dazwischen nur 0,2 ms.

Ihre Offnungswahrscheinlichkeit wird durch cAMP in der I&dieraufgesetzt (Modulation,

z.B. an Herzmuskelzellen bewirkt durch Adrenalin).

Aufbau der Kanéle am Beispiel des Na-Kanals

Es wird spekuliert, da3 sie alle vom Ca-Kanal abstamrbas. Na-Kanalmolekdl ist ein
Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von etwa 300000. [geleen sich an verschiedenen
Membranen 1-50 Na-Kanéalgri’.

Die Na-Kanale mussen also selektiv sein. Die Seléitivkann nur durch spezifische
Bindungen wahrend des Durchtritts durch den Kanal erklartiemerAnionen werden durch
negative Ladungen am Kanaleingang ausgeschlossen.

Der Kanal besteht aus 6 die Membran quererwehrlelices, Segmente genannt, die durch
Extra- und intrazellulare Aminoséureketten verbunden 8riNa' - und C4*-Kanalen lagern
sich 4 Domanen zusammen und umschlieRen den Kanal. Im jSeégment wechseln sich
positive und zwei hydrophobe Aminosaureketten ab. AnderutgeMembranspannung tiben
auf diese geordnete, geladene Struktur Krafte aus, die affdelbaraumlichen Aufbau des
Molekuls so andern, daf3 sich der Kanal 6ffnet oder &thlie

Die Inaktivierung des offenen Kanals geschieht durch emieazellulare Kette von
Aminosduren zwischen Domane Il und IV. Diese Ketteseliel3t mit einer gewissen
Wahrscheinlichkeit die Innenseite des gedffneten Kanals
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2.5 Reiz und Elektrotonus

Eine uUberschwellige Depolarisation der Zellmembran,eihe Aktionspotential auslést, wird
Reiz genannt, besonders wenn der depolarisierende Storauwden in die Zelle eingeftihrt
wird.

Kugelige Zelle

Wird ein konstanter positiver Strom eingeschaltet, ssden die einstromenden positiven
Ladungen die Membran depolarisieren. Diese Depolarise¢éidangsamt sich jedoch sehr bald
und es flieBen vermehrt*donen aus der Zelle aus. So erreicht die Depolarisasigmdig
langsamer werdend, schliel3lich einen Endwert. Bei honeyg8tromverteilung in kugeligen
Zellen steigen die elektrotonischen  Potentiale  negagpenentiell mit  der
Membranzeitkonstantean.

Langgestreckte Fasern

Bei langgestreckten Zellen nimmt die Amplitude des elekhisthen Potentials negativ-
exponentiell mit der Entfernung mit der Membranlangskaretaab.

Uber extazellulare Elektroden applizierte StromstoRenldmhe der Kathode Depolarisation,
nahe der Anode Hyperpolarisation der Zellmembranen aus.

2.6 Fortleitung des Aktionspotentials

Die Amplitude des Aktionspotentials ist dabei an allen ll&Ste gleich grol3, das
Aktionspotential erscheint jedoch gegenuber dem Reiz enitdgerung, die proportional zum
Abstand wachst.

Bei einer Registrierung vom gesamten Nerven erschedesialb nach einer gewissen
Leitungsstrecke zuerst Aktionspotentiale der schnelistidén Fasern und danach
verschiedene Gruppen von Aktionspotentialen anderer, lanegdeitender Fasern.
Kennzeichnend fir das fortgeleitete Aktionspotential dsf? an jeder Stelle der Nervenfaser
eine vollstandige Erregung, ein Aktionspotential gleichemplitude, ablauft. Ein
Aktionspotential wird fortgeleitet, indem von der durch “Mnstrom depolarisierten
Membran eine davor liegende, ,ruhende* Membranstelletrelsisch depolarisiert und, nach
Erreichen der Schwelle, dort in neues Aktionspotentisigaldst wird. Die Stromschleifen
kreuzen vor und hinter dem depolarisierten Bereich dien8etbran und depolarisieren sie (bis
zur schwelle elektrotonisch.

Ursachen fur die Geschwindigkeit der Leitung

- Na-Einstrom

Je mehr Strom nach der Umladung der Membran in der Erregpoigzur Verfugung steht,
desto mehr Strom kann in anliegende, noch nicht err@garke flieRen und ihre
Depolarisation und damit die Fortleitung beschleunigen.

- Faserdurchmesser

Die Membranflache des Nervs ist dem Durchmesser piiopalt wahrend der Querschnitt
mit dem Quadrat des Durchmessers zunimmt. Bei einer M&equdg des Faserdurchmessers
nimmt relatv. zum Membranwiderstand der durch den Faseuelts bestimmte
Langswiderstand des Faserinneren ab.

-Myelin
Diese Nervenfasern exponieren nur fur sehr kurze Aldsehwiie Runvier-Schntrringe, eine
normale Zellmembran. In den dazwischen liegenden lotien sind Membranen in vielen

7
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Schichten um die Zelle ,gewickelt®, was den Membranwigerd kraftig erhoht So wird die
Leitungszeit Uber die Internodien eingespart, die Erregungigspuon Schnirring zu
Schnurring. Die Membran des Schndrrings ist auf Erregungnbess spezialisiert die Dichte
der Na-Kanéle ist hier etwa 100 mal grof3er als bei rnagkl Nervenfarn.

2.7 Auslosung von Impulsserien durch langdauernde Depolarisation

An Sensorzellen der Sinnesorgane oder an Synapsen wandendauernde Depolarisationen
erzeugt, die die Amplitude von Signalen abbilden. Erregbatim@mbranen kénnen solche
Depolarisationen in Serien von Aktiospotentialen unesgtzdie in Axonen zur nachsten
Synapse weitergeleitet werden. Auf diese Umsetzung spexiai Membranbezirke enthalten
verschiedene Typen von K-Kandlen, die die Repolarisatien Aktionspotentiale so

modifizieren, dal3 Impulsserien verschiedener Frequenz uneerDalie der GrolRe der

Dauerdepolarisation entsprechen, ausgeltst werden.

3. Erregungstibertragung von Zelle zu Zelle

13.1 Chemische synaptische Ubertragung, erregend und hemmend

Bei der chemischen synaptischen Ubertragung wird nachl@eaion der Nervenendigung
von ihr ein Ubertragerstoff freigesetzt, der an Rezeptaler Membran der postsynaptischen
Zelle bindet, worauf sich lonenkanéle 6ffnen.

Endplattenpotential. (=EPSP)Die Endigungsbereiche der motorischen Nervenfasern auf de
Muskelfasern sind mit Lupenvergréf3erung sichtbar und werddpl&ten genannt. Wird der
motorische Nerv gereizt, so mi3t man das EndplattenpatteNormalerweise depolarisiert
das einzelne Endplattenpotential um 30 mV und mehr und liglrditberschwelig, d. h. es 16st
ein Aktionspotential aus, das Uber die Muskelfaser geleitet und die Kontraktion der
Muskelfibrillen veranlaf3t.

Endplattenstrom. Der Strom fliel3t 1angs der Faser in ihrem Innerenerveind aulRerhalb der
Endplatte wie der aus der Faser heraus. Der Endplattensstowiel kiirzer als das
Endplattenpotential.

Als Ubertragerstoff dient in den Endplatten dient Azétylin.

Im Organismus gibt es im Vergleich zu den erregenden Symapseindest ebenso haufig
Synapsen, an denétemmung Ubertragen wird. Wird eine hemmende Nervenfaser edegt,
an der gleichen postsynaptischen Zelle angreift wie diegende, so ergibt sich ein
hemmendes postsynaptisches Potential, meist einee kldyperpolarisation (IPSP; I:
inhibitorisch), und ein entsprechender Auswartsstror8 QP

An hemmenden Synapsen offnet der Ubertragerstoff K- o@eKanale, was den
Membranwiderstand ohne grélRere Potentialanderung hertabseid depolarisierende
Erregungsprozesse behindert. Wird nun die hemmende Synéaplseher Frequenz aktiviert,
so verschiebt sich die Stromspannungskurve beim Ruhe@btegtivas in Richtung
Hyperpolarisation, und sie wird steiler und zeigt damit eiAdnahme des
Membranwiderstandes an. Diese Anderung des Membranwiderstandes ist der gstdti
Effekt der Hemmung. Die Widerstandsabnahme schliel3t dam@gende Strome kurz und
verhindert dadurch Erregung. Dazu kommt der Effekt-tigrerpolarisation.
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3.2 Synaptische Ubertragerstoffe

Kleinmolekulare Ubertragerstoffe.

Azetylcholin, Glutamat, Glyzin, Aldrenalin, Noradrenalund Dopamin (=Katecholamine)
Serotonin und Histamin.

Sie binden jeweils an einen spezifischen Rezeptor ripdstsynaptischen Membran, worauf,
sich die Leitfahigkeit fir Na (mit K*) erhoht und Erregung Ubertragen wird oder die
Leitfahigkeit fur K oder Cl ansteigt und Hemmung erfolgt. Spezifisch ist dabeidie
Reaktion des Ubertragerstoffs mit dem Rezeptor.

Peptidubertragerstoffe

Enkephaline, Angiotensin Il, vasoaktives intestinalegtid, Somatostatin und LHRH.

Haufig sind sie synaptische Modulatoren (bewirken unmétdtieine Leitfahigkeitsdnderungen
in den synaptischen Membranen, sondern beeinflussensitét und Dauer der Wirkung der
klassischen Ubertragerstoffe).

Angonisten und Antagonisten

Die Spezifitat fir den Ubertragerstoff ist jedoch nietitsolut, es gibt fiir praktisch alle
Rezeptoren auch noch weitere Substanzen, die an dienbiRolgt auf die Bindung auch die
entsprechende Leitfahigkeitsanderung, so ersetzt die Smbdtan Ubertragerstoff vollig,
solche Substanzen nennt nfsgonisten (nur Teilwiese = partielle Agonisten).

Es gibt schlie8lich Substanzen, die an den synaptisétezeptor binden, aber keine
Leitfahigkeitsanderung verursachenA@tagonist). Kompetetive Antagonisten l6sen sich
wieder, nicht kompetetive binden irreversibel).

Die Wirkung der Ubertragerstoffe an den postsynaptischee®eren wird zeitlich begrenzt
durch spaltende Enzyme (wie z.B. Cholinesterasen aBrd#glatte), durch aktiven Transport
entweder in die prasynaptische Nervenendigung (Wiederaufndamdransmitters) oder in
benachbarte Gliazellen sowie durch Wegdiffusion in desstitium.

3.3 Interaktionen von Synapsen

An den meisten Synapsen, v. a. des ZNS sind dagegen zi#nem synaptischen Potentiale
weit unterschwellig, oft kleiner als 1 mV. Dafur habee giostsynaptischen Zellen viele
Synapsen, deren Effekte sich summieren, und auch hemmegndps8&n die der Erregung
entgegenwirken.

Synaptische Strome und Potentiale mehrerer SynapsemenNervenzelle summieren sich,
wenn sie gleichzeitig (=rdumliche Summation) an veestdnen Synapsen oder wenn sie
nacheinander (=zeitiche Summation) wahrend der Dauegs esynaptischen Potentials
entstehen.

Die meisten Nervenzellen haben eine Vielzahl vomapgen. An den Nervenzellen kbnnen sich
synaptische Potentiale und Strome summieren, wenrmmsigleichen Zeitraum selbst d In
verschiedenen Stellen der Zelle auftreten (r&dumliclee agitliche Summation). Hemmende
Synapsen behindern die Effekte der erregenden an der glefeiie. Bei prasynaptischer
Hemmung wirkt eine axoaxonale Synapsen hemmend auf digréberstoffreisetzung der
erregenden Nervenendigung .Bei heterosynaptischer Bahreiggrseine axoxonale Synapse
die Freisetzung erregenden Ubertragerstoffs, oder die HEifaktder postsynaptischen
Wirkung einer Synapse wird durch eine andere Synapse \rstar
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3.4 Mechanismus der Freisetzung er Ubertragerstoffe

Ubertragerstoffe werden in der Nervenendigung in Vesikedpajehert, die durch Exozytose
den Ubertragerstoff freisetzen, worauf postsynaptiseh,@uantenpotential“ erscheint. Die
Freisetzung erfolgt innerhalb einer Millisekunde nach Dsesation der Nervenendigung, die
auch die intrazellulare Ca-Konzentration erhoht, indeahrend der Depolarisation €a
einstromt. Bei kurz aufeinander folgenden Depolarisatiotigh Bahnung ein: Die erste
Depolarisation hinterlat eine noch erhéhte”* ®nzentration, worauf bei der nachsten
Depolarisation die intrazellulare €a Konzentration erhdhte Werte erreicht und die
Ubertragerstoffreisetzung verbessert wird. Langere heghénte Serien von Depolarisationen
kénnen auch das Gegenteil von Bahnung, namlich synapiisgtression auslésen.

3.5 Ligandengesteuerte Membrankanale

Die Bindung des Ubertragerstoffs an den postsynaptischeepRe fiihrt bei direkt
ligandengekoppelten Kanalen zu kurzen Offnungen es lonenkdealsRezeptormolekiils
(Beispiel: nikotinischer ACh-Rezeptor). Bei indirekt hgiengekoppelten Kanalen erzielt die
Bindung von Ubertragerstoff an den Rezeptor die AktivieruingseG-Proteins der inneren
Schicht der Membran. Das G-Protein bindet entwedegirariKanalmolekil, das sich Offnet
(Beispiel: muskarinischer ACh-Rezeptor), oder das G-Protekt Gber Enzymketten und
sekundare Botenstoffe wie cCAMP oder Stickoxyd auf lonerkaniekile (Beispiel: adrenerge
Ubertragung). Neben diesen ionotropen Wirkungen konnen ékendire Botenstoffe auch
intrazellulare Funktionen metabotrop gesteuert werden.

Langzeitpotenzierung (LTP) und -depression (LDP) kbnnenaeatvise Synapsen fur Tage
im Sinne eines Lerneffektes in ihrer Effektivitat stérken oder vermindern. Bei diesen
Vorgadngen wirken verschiedene glutamatbindende Synapsentyménsecond messeners
zusammen.

3.6 Elektrische synaptische Ubertragung

Elektrische Synapsen leiten Strom durch Nexus (gap juisgithe die Membran beider Zellen
uberbriicken, und sie koppeln damit die Potentiale der préa unsypagtischen Zellen. Die
Kopplung kann linear sein, oder beinhaltet eine Gleibtuing, es fliel3t z. B. viel Strom bei
Depolarisation, aber wenig bei Hyperpolarisation. Mélfachen elektrischen Synapsen zu
benachbarten Zellen werden z.B. Herzmuskel und glattekéllasi funktionellen Synzytien.
Unter pathologischen Bedingungen kdnnen auch ohne gap jun&iogegungen ephaptisch in
Faserblindeln von einem Axon zum anderen tberspringen.

4. Muskel

4.1 Molekulare Mechanismen der Kontraktion

Die gquergestreiften Myofibrillen der Muslkelfasern bestelaus unzéahligen hintereinander
geschalteten Sarkomeren die ihrerseits aus anisotraherklen A-Banden und hellen
iIsotropen |-Banden bestehen. Letztere enthalten dredémnen Aktinfilamente, die in den A-
Banden mit den etwas dickeren Myosinfilamenten UberlapBen.der Muskelverkiirzung
leiten die dinnen Filamente an den dicken Myosinquerbrickersarkomermitte gerudert.
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Bei der Verlangerung des Muskels werden die dicken und dinnemeRia wieder
auseinandergezogen (ohne Anderung der Filamentlange) wikildien eines Teleskops.
Myosin ist ein molekularer Motor, mit ATP als Muskelkstbff, der die Ruderbewegung der
Querbricken antreibt. Myosinquerbrticken bestehen aus dewrhedptier Myosinmolekiile,
die am Aktinfilament in jedem Querbrickenzyklus anfassadenn, wieder loslassen und
erneut am Aktinfaden anheften (,nachgreifen®), wobeiddien Ruderschlag ein Molekul ATP
verbraucht wird. Myosin ist also eine ATPase, weltieebei der ATP-Hydrolyse freiwerdende
chemische Energie in mechanische Arbeit (Ruderschiagl) Warme transformiert. Um die
Querbricken vom Myosin zu I6sen ist die Bindung von ATRveatlig. Fehlt ATP, so verfallt
der Muskel in Totenstarre. Bei sehr niedrigef‘@nzentration (etwa 10mol/l, wie sie im
ruhenden  Muskel vorherrscht, hemmt das Troponin/Tropomy®g@tem  die
Querbriickentatigkeit. Bindet jedoch Cabei Erhdhung der GaKonzentration) an die
Troponin-C-Untereinheit, so erfolgt eine Konformatéanderung des Troponin/Tropomyosin-
Komplexes, die eine feste Bindung der Querbriicken an Aktoh,damit das Rudern (erst)
erlaubt.

4.2 Regulation der Muskelkontraktion

Bei der elektromechanischen Koppelung laufen die Aktionspiakeriiber das T-System in die
Muskelfaser hinein und bewirken die Freisetzung vofi @as den terminalen Zisternen des
sarkoplasmatischen  Retikulums. “Ca bindet an Troponin und I6st - via
Konformationsénderung - im Troponin/Tropomyosin-Systeme €uerbriickenrudertatigkeit
sowie eine Aktivierung der Myosin-ATPase aus. Wird das’* Gaieder durch die
Kalziumpumpe in das sarkoplasmatische Retikutum zurickgepumpt, sb é
Querbrtckenrudertatigkeit auf, weil die abgelosten Querbriciodih mehr neu geschlagen
werden konnen. Der Muskel erschlafft. Bei repetitiveiz&®®y kommt es zur Summation der
Einzelzuckungen (unvollstandiger Tetanus) und bei Erreichen r de
Tetanusverschmelzungsfrequenz  (Reizintervall <1/3 der Eikelingszeit) zum
vollstandigen Tetanus.

Die Muskelkraft wird durch das ZNS dber 2 Mechanismen regul@mlich (1) durch
Rekrutierung motorischer Einheiten und (2) durch SteigerungEdexgungsrate deo-
Motoneuronen. Dadurch erhoht sich die Muskelkraft, weibgivollstandiger Tetanus in einen
vollstandigen Ubergeht, und weil (in den Muskelfasern vong&a&) bei Erhohung der
Stimulationsrate auch die intrazellulare*Gidonzentration ansteigt.

4.3 Muskelmechanik

Bei einerisometrischen Kontraktion entwickelt ein Muskel Kraft, ohne seine Lange zu
andern; verkurzt er sich bei der Kraftentwicklung, spriti@n hingegen von auxotonischer
Kontraktion. Die isometrische Kontraktionskraft hangh\der Vordehnung des Muskels bzw.
von der aktuellen Sarkomerlange ab. Sie ist bei eineko8erlange von ca. 2,2-2,0m
grofRer als bei kiirzeren oder langeren Sarkomerzustandehnévilich die Muskelfaser tber
die Optimallange hinaus gedehnt, so nimmt die Filamentjjarhg und die Muskelkraft ab.
Die aktive Muskelkraft Gberlagert sich der passiven Kdiét,durch Anspannen der ruhenden
Muskelfaser bei der Dehnung entsteht. Die Beziehung zensémaft und Muskellange des
ruhenden Muskels wird durch die Ruhe-Dehnungskurve beschrieben.

Bei einerisotonischen Kontraktion verkirzt sich der Muskel bei konstanter Muskelspannung
bzw. Belastung wird die Last vor Beginn der Kontraktionetstiitzt, so spannt sich der
Muskel so lange isometrisch an, bis seine Kraft det easnbirtig ist; dann kontrahiert er
iIsotonisch (Unterstitzungskontraktion). Je grof3er die Mbslestung ist, um so geringer ist
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die Muskelverkirzung bzw. die Hubhohe. Verkirzt sich ein Mushkbklastet bis zu einem
Anschlag und spannt sich dann isometrisch an - wie zumspiBe beim
.Zahnezusammenbeil3en® -, so spricht man von Anschlagyskdion.

4.4 Muskelenergetik

Wahrend eines Tetanus produziert ein Muskel Warme die daft Knd der Dauer der
Kontraktion proportional ist. Zusatzliche Warme wird praditz wenn sich ein Muskel
verkirzt und dabei Arbeit leistet, wobei er chemischer@e (E) in Arbeit (A) und Wéarme
umsetzt. Der Wirkungsgrad (A/E]1100%] betragt 20-30%. Beim Kaltezittern dient die
Warmeproduktion des Muskels auch der Regulation der Korpertetmpera

Die Energie fur die Muskelkontraktion stammt aus der Oxidatmn Fettsduren die auf dem
Blutweg herantransportiert werden und Kohlenhydraten, alen aus der Glykolyse und dem
Abbau von energiereichen Phosphatverbindungen (z. B. tiKpbasphat). Diese
Energiequellen dienen dazu, den verbrauchten Muskelkrafstéffzu regenerieren, so daf3
sein Gehalt (etwa fmol/g Muskel) wahrend der Muskeltatigkeit weitgehend konsteiiitb

4.5 Glatte Muskulatur

Der glatten Muskulatur fehlt die fur Herz- und Skelettmuskulatutypische Querstreifung,
denn die Aktin und die Myosinfilamente sind nicht regelgaigeordnet. Bei der Kontraktion
verschieben sich diese Ubereinander und aneinander ,vopsoch erfolgt dieser
Verschiebeprozel3 und die ATP-Spaltung sehr viel langsaldreader Skelettmuskulatur.
Tonische glatte Muskeln sind deshalb besonders geeignendéimudliche Halteleistungen.
Funktionell lassen sich glatte Muskeln in den neurogeniaken multi-unit-Typ “ und in
den myogen-aktivensingle-unit-Typ* einteilen.

Bei der kontraktilen Aktivierung des glatten Muskels strom@&at*-lonen durch
spannungsgesteuerte ‘GKanale der Zellmembran sowie, IP3-vermittelt, durci*®anale
aus dem sarkoplasmatischen Retikutum in das Myoplasmardieda-Konzentration und
die Reaktionsfahigkeit der Myofilamente gegeniibef*Gst fiir den Kontraktionszustand
(Tonus) entscheidend. €aindet an Kalmodulin; der aKalmodulin- Komplex aktiviert die
Myosin-Leichte-Ketten-Kinase, die ihrerseits diehédn Ketten des Myosin phosphoryliert, so
dal3 der glatte Muskel kontrahiert. Bei der Muskelrelaxatiearden die leichten Ketten
dephosphoryliert und die Kalziumionen durch Natrium-Kalziumtauscher sowie durch
Kalziumpumpe der Zellmembran und des sarkoplasmatischen Retkalus dem Myoplasma
entfernt.

Spontan aktive glatte Muskeln vom *“single-unit-Typ* werden cuSchrittmacherzellen
erregt, deren elektrische Aktivitat durch langsame rhytinet Schwankungen (,slow waves*)
des Membranpotentials und Uberlagernde schnelle Membratipisteund tberlagernde
schnelle Aktionspotentialfolgen (,spikes) gekennzeichm&t Da sich die periodische
elektrische Aktivitat Gber gap junctions Uber den glattenkdugusbreitet, entsteht myogen
eine basale organeigene Rhythmik (BOR) im Sekunden- odertébereich. Die myogene
Aktivitat kann durch das vegetative Nervensystem moduwlierden; ihre Verstarkung durch
passive Dehnung (Bayliss-Effekt) ist von Bedeutung fur dieoragiulation der glatten
Muskulatur. Im ruhenden Zustand jedoch gibt die glatte Muskulater ®ehnung plastisch
nach.
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5. Motorische Systeme

5.1 Uberblick tiber die funktionelle und strukturelle Organisatier Motorik

Die motorischen Zentren des zentralen Nervensystarsrecken sich dber seine
verschiedensten Abschnitte von der Hirnrinde bis zunk&iroark. Zum motorischen Kortex
Im weiteren Sinn gehdren 1. dprimar-motorische Kortex (Area 4) und 2. benachbarte
sekundar-motorische Areale (v.a. Area 6 mit supplementéonmchem Areal, SMA, und
pramotorischem Kortex, PM). Der motorische Kortex somatotopisch organisiert
(motorischer Homunculus), und er ist Ausgangspunkt der Pyrabadlenund absteigender
Bahnen zu den motorischen Zentren des HirnstammsZB&abellum und die Basalganglien
sind Uber Schleifenverbindungen, die aus dem Kortex tbemdésrischen Thalamus zurtick
zum motorischen Kortex fuhren, an der Planung, Ausfuhrumagntrille (Gber sensorische
Ruckmeldungen) und Korrektur von Haltung und Bewegung beteiligt.

5.2 Stehen und Gehen

Die dauernde, aktive Anspannung der Haltemuskulatur, Tonus genankth beim aufrechten
Stehen der Schwerkraft entgegen. Dieser Tonus wird aufdGmam Riuckmeldungen aus der
Somatosensorik, dem Gleichgewichtsorgan und dem visuelster§ kontinuierlich und
automatisch so abgestimmt, daf3 die Zielvorgabe des at#neSkehens moglichst storungsfrei
erhalten bleibt. Diese zentralnervése, insbesondame Hirnstamm ausgehende Regelung des
auf rechten Stehens wird Stutzmotorik genannt. Extetoriggen der Stitzmotorik werden
von reaktiven Tonusadaptationen gefolgt, aktive Bewegungem \woaktiven
Tonusadaptationen begleitet.

Die Lokomotion des Menschen erfolgt rhythmisch. Rhyghreind aber auch in vielen anderen
VerhaftensaulRerungen anzutreffen: bei der Atmung, dem Kaddétezittern, Schwimmen,
Armschwingen beim Gehen, Tanzen, Singen und Musizigramregelmaligerer Form auch
beim Sprechen und Schreiben. Es ist anzunehmen, dal3edienale Organisation der
Gangrhythmen beispielhaft ist fir die Organisation dgthrhischen motorischen Verhaltens
Uberhaupt. Allen Rhythmen gemeinsam ist die grof3e Higdibiihre Unterordnung und ihr
Einbau in ein intentionelles und zweckmalliges ,Progranihythmenbildung in neuronalen
Populationen ist eine fundamentale Erscheinung in der Rilmgie. Rhythmusstérungen sind
auch klinisch relevant, weil krankhafte ,unwillkirliche e#egungen, wie z.B. die
verschiedenen Zitterformen, rhythmischer Natur sind.

5.3 Reflexe und propriospinaler Apparat des Ruickenmarks

Uber die integrativen interneuronalen Netzwerke des Riidees konnen durch Zufliisse
aus den Hinterwurzeln und den absteigenden Bahnen PopufattoneMotoneuronen zu
Erregungsmustern zusammengefal3t werden, die als Teilsclamies Haltungs- oder
Bewegungsprogramms aufgefal3t werden konnen. Die Motoneurdiee, Uber die
Vorderwurzeln die Skelettmuskeln versorgen, bilden die gesaueiea Endstrecke jeglicher
motorischer Aktivitat.

Jeder Reflexbogen besteht aus den gleichen 5 Anteilemlichd Sensor, Afferenz,
Reflexzentrum, Efferenz und Effektor. Der monosynapéis€lehnungsreflex (Eigenreflex,
weiteres Synonym (,myostatischer Reflex*) ist dasfaghste Beispiel eines kompletten
motorischen Reflexbogens. Er hat nur eine synapti¥enschaltung der la-Afferenz auf das
Motoneuron. Seine Hauptfunktion ist die reflektorische d€anthaltung der Muskellange
(Langenservo).
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Die Muskelspineln bestehen aus Kernkettenfasern (fur daische Antwort) und
Kernsackfasern (fur die dynamische Antwort). Die affegda-Faser erreicht beide Elemente
und enthalt daher statische und dynamische Reize. Dieaskdfn erreichen nur die
Kernkettenfasern und enthalten daher nur statische nat@onen. Diey- Motoneurone
innervieren an beiden Elementen.

Die Funktion des Spindelantriebes durch g¢ie Motoneurone liegt in ihrer optimalen
Bereitschaftstellung der Muskelspindeln. Dadurch ist diesaf3ftvhler ungeachtet der
Langendnderungen des Muskels bei intentionellen Bewegurgtsnirstder Lage, auf externe
Storungen (plotzliche Belastungen) zu reagieren und dazu ragient die Gliedposition zu
stabilisieren.

Reflexprufungen sind ein unentbehrlicher Bestandteil daiskh-neurologischen Prifung des
motorischen Systems. Mit Hilfe von Sehnenreflexemorfosynaptischer phasischer
Dehnungsreflex, T-Reflex) und der Messung und Auswertung vétefléxen lassen sich
Storungen der Erregbarkeit von Ruckenmarksegmenten fesistélzw. quantitativ
dokumentieren. Bei erhhtem Muskeltonus sind die Sehnexeedift gesteigert.
Polysynaptische Reflexe (Fremdreflexe) sind automaisthutzreaktionen, die meist durch
schmerzhafte Reize ausgeltst werden. Ein typischerréfert des Flexorreflexes ist der
FulRsohlenreflex. Die Flexorreflex Afferenzen bildeninke homogene Fasergruppe, der
Reflexweg ist polysynaptisch. Die Reflexantwort istrialeel, die Antwort nimmt bei
wiederholter Reizung haufig ab (Habituation). Bei Schadigieg) Ruckenmarkes oder der
absteigenden Bahnen sind die Fremdreflexe entweder unterdodler gesteigert. Der
Babinski-Reflex ist ein pathologischer Ful3sohlenretftie, typischerweise bei Schadigung der
Pyramidenbahn auftritt. Von den vegetativen Reflexend sv.a. die Blasen- und
Darmentleerung von grof3er klinischer Bedeutung. Nach Demming des Rickenmarks
(Querschnittslahmung) sind diese Reflexe nicht mehr wvitientlicher Kontrolle.

5.4 Sensomotorische spinale Integration und Hemmechanisme

AuRere StorgroRen werden lber eine multisensorische Rlitkmgeautomatisch korrigiert
und soweit moglich ausgeglichen. Die Reaktionen erfolgensjbeale Reflexwege, z.T. auch
Uber supraspinale Schleifen (,long-loops®), die den Himsta das Zerebellum oder den
sensomotorischen Kortex einschlieBen. Auf spinalemvedli kommt hemmenden
Interneuronen mit rucklaufigen (oder Feedback’) VerschaltuageMotoneuronen (Renshaw-
Hemmung) sowie la - und Ib-Interteuronen mit “Feedforwandérschaltungen eine
Schlisselstellung zu bei der Regulation von antagonistiddinskeln. Da die Interneurone
unter starker supraspinaler Kontrolle stehen, kann ihregBarkeit hinauf oder hinunter
reguliert werden. Uber den prasynaptischen Hemmechanikomrsen zudem die einzelnen
sensorischen Eingadnge zu Gunsten von anderen Eingéngedriicite werden. Der Einsatz
der Interneurone geschieht in Abhangigkeit des momentamatorischen Programmes.
Pathologische Félle von somatosensorischer Deaffereng unterstreichen die immense
Bedeutung der somatosensorischen Fiuhrung und Kontrolle f&tigie- und Zielmotorik, die
normalerweise spielend und ohne grof3e mentale Anstrenguorg selbst”, auch in der
Dunkelheit, ablaufen. Fur die Automatik eingeschliffenertddix scheint die Korpersensibilitat
noch wichtiger zu sein als der Gesichtssinn.

5.5 Zielbewegungen des Armes und Greifen
Zielgerichtetes Greifen schlief3t eine kognitive Leigtugin: erst nach Lokalisation und

Erkennen des Objektes kann die zielgerichtete Bewegung uriereligakt eingeleitet werden.
Der adaquate Griff richtet sich nach Grof3e, Gewicht leown des Objektes: Kraftgriff fur
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schwere und gréf3ere Objekte, Prazisionsgriff fur delikddie Gegenstéande und Instrumente
Das Ensemble der aktivierten Muskel, d. h eine Syneegreugt die Kraft, welche die Hand
gegen die Schwer- und Tragheitskrafte mit der gewlnschtech@iesligkeit, Richtung und
Distanz in die neue Position bringt. Die htheren metben Zentren liefern nur die
Zielvorgabe. Durch die automatischen sensomotorischegul&ionsmechanismen wird die
Hand durch Approximation und Vergleich zum Ziel gefuhrt. Tatk&h verbessert sich
wahrend vieler Wiederholungen eine Zielbewegung progreBais.motorische Lernen durch
Iteration der Bewegung ist in der kindlichen Entwicklung belsos eindrucksvoll.

Invariantes Erreichen des Zieles mit variablen ktajeen ist typisch fur die Zielmotorik; man
nennt dies auch das Prinzip der motorischen AquivalenheBagt, dal das gleiche Ziel mit
verschiedenen Effektoren erreicht werden kann. Schn&limbewegungen haben ein
glockenformiges Geschwindigkeitsprofi. Wenn die Bewegung dait Absicht erfolgt, ein
kleines Objekt mit Prézision zu ergreifen, wird das Gesatigkeitsprofil asymmetrisch mit
einer starkeren Abbremsung in der Endphase und einer ¥otierung der Hand. Die
Treffgenauigkeit geht auf Kosten der Geschwindigkeit (Primaip Fitts); d. h. man mul3 eine
Prioritat festlegen: Geschwindigkeit oder Prazision! Bigassung der Greifkraft an die Last
und die Haftung erfolgt zu einem grof3en Teil proaktiv und auétdtutzt wird diese Grund
des sensomotorischen Gedachtnisses. Unterstitzt wiseé éiepassung durch sensorische
Ruckmeldung bei Anderungen der Reibung oder der Last; reaktivektioren erfolgen tiber
polysynaptische Funktionskreise.

Korrektes Greifen und Manipulieren von Gegenstanden bearigpreine zentralnervose
Kontrolle, die sich auf multiple Areale der sensomottwes Hirnrinde sowie auch auf die
Basalganglien und das Zerebellum erstreckt. Gezielte Bewegudes Armes beruhen auf
einer richtungsspezifischen Kodierung durch eine verteMeuronenpopulation der
motorischen Hirnrinde. Der Greifakt und die ManipulatioonvObjekten erfordert eine
besonders machtige Kontrolle durch den primar-motorisdkertex und den parietalen
Assoziationskortex. Fur den Prazisionsgriff ist einekte Pyramidenbahn mit ihren CM-
Verbindungen (=direkte Verbindung von Fasern der Pyramiedanba Motoneuronen, tber
monosynaptische Verbindungen), das Zerebellum, Basalgangi@ subkortikale motorische
Kerne erforderlich.

5.6 Funktionelle Organisation der motorischen Rindenfelder

Der primar-motorische Kortex Ml wird via motorischérhalamus vom Zerebellum und von
den Basalganglien beeinflut. Eine grofRe Zahl von koetikaAfferenzen aus sekundar-
motorischen und sensorischen Rindenarealen beeinflesatfialls das Areal MI. Schlief3lich
uben aufsteigende, extrathalamische Fasersysteme eowulienende Wirkung aus;

Noradrenalin und Dopamin sind die wichtigsten Modulatoreie. Ausgangssignale haben
massiv divergente Projektionen zu kortikalen und subkortik&@emwkturen. Diese weit

verteilten, kleinen Projektionsherde konnen als strukeurBhsis fir Efferenzkopien der

Befehlssignale aufgefal3t werden. Nur ein relativ kleAateil des gesamten Outputs von Ml
wird Uber die kortikospinal Bahn und die indirekten Verbindungammotorische Zentren im

Hirnstamm zum Rulckenmark dbermittelt. Die Funktionsprifung ediesomatotopisch

organisierten, absteigenden Systems zum Ruckenmark EfRtbeim Menschen mit der

transkraniellen Magnetstimmulation untersuchen. Tieraxgetell kann man durch

Mikrostimulation eine kortikale Feinorganisation in edieten Mikrozonen nachweisen, die nur
wenige motorische Einheiten beeinflulRen. Das kortikedpirSystem ist sowohl durch

Konvergenz als auch durch Divergenz gekennzeichnet.

Entladungssalven von MI-Neuronen gehen als BefehlssiigraBewegung um etwa 100 ms
voraus. Wird der Bewegungsablauf durch externe Stof3en behndtel diese Stérung Uber
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schnelle aufsteigende sensorische Bahnen dem motorigaréex signalisiert. Dies fuhrt zu
einer Entladungssalve, die sich auf das Kommandosignal amfsum Uber diese
transkortikale Schleife kommt es dadurch zu einer refiggear Muskelreaktion, die dem
segmentalen Reflex nachfolgt. Das bedeutet, dal3 sichusgegebene motorische Befehl an
die &ulRere Situation anpaldt

Anatomische und physiologische Argumente sprechen dafirdiéaBekundar-motorischen
Areale - mit einer gewissen Arbeitsteilung - sowohlder Vorbereitung als auch an der
Kontrolle der ausgefuhrten Bewegung beteiligt sind. Prdmisktionelle Zuordnungen sind
z.Zt. noch nicht moglich.

5.7 Funktionelle Organisation des Zerebellums

Die mittlere Abschnitte des Zerebellums mit VermidocEulus, Nodulus sowie der Pars
intermedia sind Kontrollinstanzen fur die Stutzmotorik wutel Okulomotorik. Die lateralen
Anteile (erhalten ihre Einflisse aus dem Pons, der vAssoziationskortex und
sensomotorischen Rindenfeldern) mit den beim Mensofihtig entwickelten Hemispharen
haben eine koordinierende Wirkung auf Bewegungssequenzen unad $argene korrekte
Parametrisierung der kinematischen Abfolge der BewegunganSe&haltplan imponiert durch
seine aullerordentliche Regelmaligkeit. Die zwei Hauptegegaar Kleinhirnrinde werden
vom Moosfaser-Parallelfasersystem sowie vom Klii&tsersystem gebildet. Die Neurone des
ersten Systems zeigen eine starke Divergenz, wahreadEeiegung in einer Kletterfaser mit
grofBer Sicherheit auf etwa 10 Purkinjezellen utbertragemn. wBABAerge hemmende
Interneurone der Elemente fur die zeitliche und raumliakturierung der Erregungsherde
von Purkinjezellen.

Die Kleinhirnrinde besteht aus drei Schichten (Strataoleculare, Str. purkinje uns Str.
granulare).

Der Schaltplan des Foliums laf3t eine prazise Anordnuné aiéinje-Zellschicht zu den zwei
Haupteingangen (Moosfaser-Parallelfasersystem und Kétéesystem) erkennen. Hemmende
Interneurone erzeugen durch ihre Kontrastwirkung scharfebetg Erregungsherde in der
Purkinje-Zellschicht. Durch Kletterfasern erzeugte Errggherde sind sagittal orientiert,
wéahrend Aktivierung eines Bindels von Parallelfasern dude Moosfasern kleine
Erregungsstreifen erzeugen, die langs zum Folium angeorddetN&ben seiner unmittelbaren
sensomotorischen Koordinationsfunktion spielt das Zdovsbe auch bei langfristigen
motorischen Adaptation und beim motorischen LernenRaoike.

5.8 Funktionelle Organisation er Basalganglien

Die Funktion der Basalganglien kann man nur im Zusammenh@ingren Zuflissen aus
grofR3en Teilen der Hirnrinde und ihren rtcklaufigen, tratestiiachen Verbindungen zur Rinde
des Frontallappens verstehen. Eine Reihe von Kompaneritéunktioneller Eigenstandigkeit
ergeben sich aus den separaten Verknipfungen mit bestimKuetexarealen. Bei
Bewegungsstorungen sind hauptsachlich die skeletomotorlsathedien okulomotorlsche
Schleife betroffen. Die Informationstubertragung in derotarischen Schleifen ist
somatotopisch geordnet. Aufgrund klinischer und neuropahol@giddéobachtungen kann
man schliel3en, dall beim Menschen die Basalganglienfau&iomplexe mentale Prozesse,
wie kognitive Wahrnehmung, Langzeitplanung, Motivation undikee eine Rolle spielen.
Hemmung und Enthemmlung sind prominente Mechanismen inydaptischen Ubertragung
in den neuronalen Schleifen, wobei peptiderge Transmittodie mit dem hemmenden
Transmitter GABA kolokalisiert sind, sowie die exzitasohen, glutamatergen und
cholinergen Transmittoren an der Bildung der phasischesgtngsmuster am Ausgang der
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Basalganglien beteiligt sind. Der Neuromodulator Dopamm) (liat eine Schltisselposition fur
die normale Funktion der Basalganglien. Die Hauptfunktion @A besteht in der
Feinkontrolle tGber die glutamaterge Transmission der kdetikauflisse zum Striatum.

Aus der Pathophysiologie der Basalganglien kann man in Bemtiglie Physiologie der

Basalganglien folgendes schliel3en:

« Voraussetzung fiir eine normale synaptische Ubertragud@gigenigende Versorgung der
Basalganglien mit dem Neuromodulator Dopamin, der Uber dmeshiiatale System im
ganzen Corpus striatum freigesetzt wird.

» Die Dopaminwirkung kann, je nach Aktivierung der verschiedemA-Rezeptoren,
bahnend oder hemmend sein. Die D1-Rezeptoren sind midiekten Ubertragungsweg
vom Putamen zum GPi, die D2-Rezeptoren mit dem indirekbamtthgungsweg, via Nucl.
subthalamicus, assoziiert.

+ Je nach Gewichtung der Ubertragung im direkten oder indirakesmist die Aktivitat am
Ausgang der Basalganglien vermindert oder verstarkt.

* Wegen des hemmenden Einflusses der Basalganglien auf denseitgn Thalamus ist die
Aktivitat am Ausgang der Basalganglien negativ korreliert wher Aktivitat des
thalamischen Zuflusses zum motorischen Kortex.

» Die normale Funktion der Basalganglien beruht ebenfaliseenem Zusammenspiel der
ubrigen Transmitter (GABA, Azetylcholin, Peptide), digssammen mit Dopamin, in einem
subtilen gegenseitigen Gleichgewicht stehen.

15.9 Bereitschaft und Einstellung um Handeln

Mentales Training steigert die motorische Leistung. ealRionszeitparadigma verkirzt sich
die Latenzzeit bei einer Vorwarnung oder wenn einerimddion Uber die zu wahlende
Reaktion vorgegeben wird; das motorische Programm kannsddwem bereitgestellt werden,
bevor der Befehl zur Ausfihrung kommt. Aufmerksamkeit und Mbibow sind ebenfalls
Faktoren, die den motorischen Akt beeinflussen. Die iBelaft zum Handeln ist an
bestimmte neutrale Substrate gebunden: Bei LasionenafroRtalkortex werden Handlungen
in nicht adaquatem Kontext ausgefuhrt; bei mediofrontdlésionen ist der generelle
Bewegungsantrieb reduziert bei L&sionen im parietalenozesonskortex ist der
Bewegungsplan gestort; schlielich verursachen Lasiones ldabischen Systems
motivationsbedingte Defizite.

Die Bereitschaft zum Handeln, ein mentaler Prozel3, déen Bewegungsakt vorausgeht,
manifestiert sich in einer Aktivierung neuraler Proedssweit verteilten Gebieten des Gehirns.
Diese koénnen beim Menschen als langsam ansteigende $potewtiale mittels
elektroenzephalographischer Methoden registriert werdesyrighronisation im EEG und
.Bereitschaftspotentiale” gehen den Bewegungen, die ausesig@ntrieb erfolgen, um 1 -1,5
Sekunden voraus; ,Erwartungspotentiale” (expectancy waegjngent negative variarion,
CNV) treten in der Warteperiode vor ReaktionsbewegungenAaisf den Entladungsmustern
von Einzelneuronen laRt sich die Kodierung fur verschiedAspekte der motorischen
Vorbereitung erkennen. Lokalisierte Aktivitatsdnderungenndesschlichen Hirns lassen sich
indirekt, auf der Basis der induzierten metabolischen Amdgm, mit Hife der
Positronemissionstomographie  bildlich  darstellen.  Didekteophysiologischen  und
metabolischen Methoden erganzen sich gegenseitig, unddieggavonnenen Ergebnisse sind
mit dem Konzept einer massiv parallelen Verarbeitung®veder sensomotorischen
Kortexarealen vereinbar. Das Konzept schliel3t abein aine gewisse Arbeitsteilung zwischen
den verschiedenen Kortexarealen nicht aus. Schliefllidhdie sensomotorischen Kortexareale
haufig am Entwurf wie auch an der Ausfiihrung der Bewegungeliidiete
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6. Allgemeine Physiologie der Grof3hirnrinde

6.1 Aufbau der GroRRhirnrinde

Die grof3e Mehrheit der kortikalen Neurone ist vom Typ Egramidenzellen, die anderen
werden als Sternzellen zusammengefal3t. Pyramidenzslheh exzitatorisch, die meisten
Sternzellen inhibitorisch, ansonsten entsprechenbiiphysikalischen Eigenschaften dieser
Neurone und ihre Transmitter denen subkortikaler Neurole.AXone, die die Gehirnrinde
als Projektions-, Assoziations- und Kommissurenfaseraerlassen, stammen von
Pyramidenzellen. Jede Pyramidenzelle ist mit Tausendmn anderen Pyramidenzellen
synaptisch verbunden. |hre Synapsen sind aktivitdtsalghdngdifizierbar (plastisch). Dies
fuhrt zur Deutung des Kortex als einem grof3en assozigdpgeicther, d. h. dort ist das Wissen
niedergelegt, das im Laufe eines Lebens erworben und ziB. Denken genutzt wird. Was
die Kartierung des sechsschichtigen Kortex angeht, sei¢tain der Humananatomie die auf
zytoarchitektonischen Kriterien beruhende Brodmanne&attirchgesetzt. Der weitgehend
exzitatorische Aufbau der Hirnrinde bedingt synchronekteéehe Entladungen und
Oszillationen einzelner Hirnareale, die die Bedeutung unestak von kognitiven
Reprasentationen abbilden kdnnten. Die synchronerdlaisnen sind das Resultat langsamer
summierter exzitatorischer Potentiale (EPSPs) inodbenen Rindenschichten.

6.2 Analyse der GrofR3hirntatigkeit mit dem Elektroenzephalogr, EEG

Die von der Kopfhaut abzuleitenden elektrischen Poteohalankungen werden
Elektroenzephalogramm, EEG, genannt. Erfolgt die Ableidirgkt von der Hirnoberflache,
fuhrt dies zum Elektrokortikogramm, EC0G. Die zugehorigen waokungen der
magnetischen Felder lassen sich als MagnetoenzephatogMEG, registrieren. Das EEG ist
in Ruhe (- Wellen) und besonderes im Schi&- (und & Wellen) niederfrequent und
synchronisiert, bei Sinnesreizen und geistiger TatigkeitWellen) und bei Lernprozessey (
Wellen) hochfrequent und desynchronisiert. Bei epileptisciAnféallen treten im EEG
Krampfpotentiale auf. Neben ihrem Einsatz in der Klisikd EEG und MEG wichtige
Methoden der psychophysiologischen Verhaltensforschung.

Die erregenden synaptischen Potentiale der apikalen DeEmaler Pyramidenzellen sind die
Hauptquelle der Potentialschwankungen des EEG und des begleitdide. Die Richtung
(Polaritat) der Potentialschwankungen héangt davon abyed#tielie aktivierten Synapsen von
der Oberflache der Hirnrinde entfernt liegen. Die Elet#len erfassen jeweils die
Gesamtaktivitat von vielen Hunderttausenden aktiver Symagkichzeitig. Die rhythmische
Tatigkeit der Kortexneurone ist z.T. Folge rhythmischefliisse aus anderen Hirnstrukturen,
v.a. dem Thalamusaf Wellen) und dem Hippokampust-( Wellen) bei gespannter
Aufmerksamkeit), z.T. entsteht der Rhythmus in den Kaglken selbst. Hochbefrequente
40Hz- Oszillationen treten bei bewul3tem Erleben, rabletr im Tiefschlaf auf.

6.3 Analyse der GroR3hirntatigkeit mit ereigniskorrelieftBmpotentialen, EKP

Sensorische, motorische und psychische Ereignisse fulamen Verdnderungen des
Elektroenzephalogramms, die wegen ihrer kleinen Amplitudenagh Aufsummation vieler

EEG-Abschnitte als ereigniskorrelierte Potentiale,PElsichtbar werden. Eine Form dieser
Potentiale sind die nach somatosensorischer, akustiscle visueller Reizung ableitbaren
evozierten Potentiale, EP, die in der klinischen Newsiplogie vielfache diagnostische
Anwendung finden. Die spéaten Komponenten ereigniskormlieRotentiale werden als
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endogen bezeichnet, da sie im wesentlichen von pskenidérozessen abhangen. Langsame
negative Potentialanderungen (langer als 200 ms) spiegeldasaiion und Mobilisation des
unter der Elektrode liegenden Rindenfeldes wieder. Posithgen hdngen mit Nachlassen des
Erregungszustandes des neuronalen Gewebes zusammen.

16.4 Analyse der GrolR3hirntatigkeit mit bildgebenden Verfahre

Alle geistigen Leistungen unseres Gehirns konnen nur drorgerden, wenn die fur diese
Leistungen zustdndigen Neuronennetzwerke betriebsbereit fliese Feststellung laft
zunachst die Frage offen, ob und in welcher Form ,Geistf Neuronenaktivitdt miteinander
verknUpft sind. Soviel muld man aber aus den eben gesdhid€drsuchen zur Kenntnis
nehmen: MelRbare, das hei3t durch Handlungen oder Mittailunge Versuchsperson
erfahrbare psychische Leistungen eines Menschen, simderi von bestimmten, sehr
spezifischen neuronalen Aktivitaten begleitet und tretare diese nicht auf.

7. Wachen, Aufmerksamkeit und Schlafen

7.1 Neurobiologie der Aufmerksamkeit

Automatische (nichtbewul3te) Aufmerksamkeit und kontrodigliewul3te) Aufmerksamkeit
beanspruchen unterschiedliche Hirnstrukturen. Ersteret fimdeensorischen Gedachtnis und
Im Langzeitgedachtnis statt, letztere im limitiertempizitatskontrollsystem. Kontrollierte
Aufmerksamkeit, die Ziele setzt und Handlungen auswahlt, mir nach neuen, nicht
eindeutigen oder biologisch bedeutsamen Reizen in Aktiorfilntizu einer Begrenzung der
Reizverarbeitung und Reaktionsausfuhrung. Der bewul3ten Aufamekkdg liegt die
synchrone Depolarisation der apikalen Dendriten des Nemkaugrunde. Die Aufzeichnung
langsamer Hirnpotentiale (Negativierung bei Aufmerksamkeitslisierung),
ereignistkorrelierter Potentiale (zum Erfassen des adlitfs) und der lokalen
Hirndurchblutung (Zunahme bei erhdhter Aufmerksamkeit) eglaube Registrierung dieser
Vorgadnge am Menschen.

7.2 Subkortikale Aktivierungssysteme

Ein anatomisch und neurochemisch heterogenes Systemetiislen Hirnstamms ist fur die
Steuerung tonischer (langer anhaltender) Wachheit weoatlith. Dieses System wird
aufsteigendes retikulares Aktivierungssystem, ARAS, genabDig. dienzephalen dieses
Systems, vor allem der Nucleus reticularis thalami, uedeTder Basalganglien sind mit
selektiven Aufmerksamkeitsprozessen befal3t. Prafrontater parietaler Kortex sind die
obersten Entscheidungsinstanzen fur die Auswabhl biolodiedeutsamer und die Hemmung
irrelevanter Information. Die Gesamtheit aller an &euerung kontrollierter (bewul3ter)
Aufmerksamkeit beteiligten Hirnstrukturen wird als limites Kapazitatskontrollsystem,
LCCS, bezeichnet. Wesentliche Anteile sind der retikulBhalamus, Teile der Basalganglien
und der préafrontale und parietale Neokortex.

7.3 Wach-Schlaf-Verhalten des Menschen

Die verschiedenen Schlafstadien lassen sich durch diegistRerung des
Elektroenzephalogramms (EEG) und des Elektrookulogramms (E@&@&ssen. Wir
unterscheiden vier Stadien zunehmender Schlaftiefe umehmend langsamen Wellen im
EEG. Der Langsame-Wellen-Schlaf (SWS, ,Tiefschlafight in ein dem Wachzustand
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vergleichbares Stadium mit schnellen Augenbewegungen (RiB)Wach-EEG* Uber; diese
REM-Perioden werden im laufe der Nacht langer. Eine Igbforon Nicht-REM-Schlaf
(NREM) und REM-Schlaf wird als Basic-Rest-Activity-FGgcBRAC, bezeichnet, Die Dauer
der einzelnen Schlafstadien andert sich im Laufe degnssbWahrend Neugeborene und
Kleinstkinder erhebliche Teile des Tages und der NacliREl-Schlaf verbringen, bleibt der
REM-Anteil nach der Pubertat konstant. Im spaten Ersawmalter und im hohen Alter
nimmt auch der Anteil des tiefsten SWS kontinuierlichdds Schlafstadium 2 nimmt dann den
grof3ten Anteil der Schlafzeit ein.

17.4 Zirkadiane Periodik als Grundlage des Wach-Schlaf-Rhythmus

Die regelmaflige Abfolge von Wachen, Schlafen und Traumed von endogenen
Oszillatoren (inneren Uhren) autonom gesteuert. DigthRfen werden von genetischen
Mechanismen v.a. in Zellen des Nucleus suprachiasmaganesiert. AuRere oder innere Reize
konnen die Dauer und Abfolge dieser Rhythmen innerhalbre@genzen beeinflulen. Der
subjektive Erholungswert des Schlafes bangt vom regeth&ftechschreiten von vier Non-
REM-Stadien und erst danach dem Auftreten des REM-Stadiland-ta die einzelnen
Schlafstadien und ihre Rhythmisierung sind mehrere sukkf@tOszillatoren verantwortlich,
die sowohl Uber sekretorische wie elektrische ImpulseAdtivitat vieler kortikaler und
subkortikaler ,Erfolgsorgane” synchronisieren. Wahrend REEM-Schlafperioden von einem
Oszillator im 90-min-Abstand erzeugt werden, scheint d&fSSeher homdostatisch, in
Abhangigkeit zur Dauer und Intensitat der vorausgegangenen kdhv@erund geistigen
Aktivitat, organisiert zu sein.

7.4 Die Bedeutung von Schlaf und Traum

Die spezifische physiologische Bedeutung der verschiedertd@afadien ist noch nicht klar.
Sowohl SWS (slow wave sleep) wie REM-Schlaf sind zurarlében notwendig. Nach
Schlafdeprivation wird als erstes SWS nachgeholt, deo dlr die korperinternen
Homdoostasen (Hirntemperatur?) Vorrang haben dirfte. REMaf hangt mit
Gedéachtnisspeicherung und damit Wachstum und Aktivitdtsniveastigsher Synapsen
zusammen.

8. Lernen und Gedéachtnis

18.1 Plastizitat des Gehirns und Lernen

Lernen ist der Erwerb neuer Verhaltensweisen. Nebemgeigetisch bestimmten Reifung ist
dazu die Ausbildung spezifischer synaptischer Verbindungen uiger Einflu@ fraher
Umwelteinflisse notwendig, die in anregender Umgebung balsser verarmter gelingt. Die
makroskopischen und mikroskopischen Veranderungen des Gelomsllem des Kortex,
durch Lernen folgen der Hebb-Regel: gleichzeitige Aktivigrugziner Zelle oder eines
Hirnareals durch zwei ankommende Erregungen verstarkt dieindang zwischen diesen
Zellen bzw. Hirnregionen. Als Ort des Lernens konnggastische Synapsen an den
dendritischen Spines der Neurone identifiziert werdenndrerfihrt unter Mitwirkung des
Nervenwachstumsfaktors (NGF) zu strukturellen Anderungerdigsd zum ,Verkimmern*
unbenutzter Synapsen sowie zur Ausbreitung und Neuformierutigater Reprasentationen.
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8.2 Formen von Lernen und Gedéachtnis

Es werden heute grob zwei grof3e Gruppen von Lern- und Gagaohthanismen

unterschieden; die eine Gruppe wurde vor allen vom Beliswios studiert, die andere von
der Wissens- oder Kognitionspsychologie. Sie werden tivadll als Verhaltens- und

Wissensgedéachtnis, in den letzten Jahren zunehmendnpligites und explizites Lernen

bezeichnet. Wahrend Verhaltensweisen implizit d.h. aabhe Beteiligung des Bewul3tseins
erworben und wiedergegeben werden kdnnen, braucht manraverbEInd zur Wiedergabe

von Wissen und Ereignissen meist expliziten, bewul3tenfZmgm Gedachtnismaterial.

Der fundamentale Mechanismus, der allem Lernen zugrurgte is¢ die Assoziation. Diese

wird beim klassischen Konditionieren Uber zeitlich staml auftretende Reize erworben
(Kontiguitat), beim instrumentellen Konditionieren tleontiguitat und die Verursachung
einer Konsequenz nach einer Verhaltensweise (Kontmgetuf neuronaler Ebene wird

Assoziation Uber die Hebb-Regel gebildet.

8.3 Neuropsychologie von Lernen und Gedachtnis

Anterograde Amnesien treten nach beidseitiger Entferradey Zerstdrung des medialen
Temporallappens und der darunter liegenden Strukturen wie Hippokampu3eilen des

limbischen Systems auf. Die Patienten kdnnen keineelae explizite Information nach dem
Lasionszeitpunkt erwerben, lernen aber durch aus mdterised kognitive Fertigkeiten
implizit neu.

Die bewul3te Speicherung und das Abrufen von Wissen beddsgtnediale Temporalsystem
und den Hippokampus, wahrend klassische Konditionierung und derlcmon Fertigkeiten

die Intaktheit der beteiligten sensomotorischen Systerdalie Basalganglien bendtigt.

8.4 Molekulare und zellulare Mechanismen von Lernen und Gaudsc

Langzeitpotenzierung erhoht die Erregbarkeit hippokampaler urikdder Zellen nach der
Darbietung von Lernmaterial tber Minuten bis Stundemnliéser Phase erhthter Erregbarkeit
fir eine spezifische Information, die in Form spedifesc afferenter Frequenzmuster oder
Oszillationen verschlusselt ist, kdnnte die Konsolutigr der Lerninhalte, also ihr Uberfihren
vom Kurzzeitgedachtnis ins Langzeitgedachtnis, stattfinden

Die molekularen Mechanismen einfacher Assoziatiothsbd bestehen in einer Verstarkung
der synaptischen Verbindungen zwischen denjenigen satsaridleuronen, die konditionalen
(CS) und unkonditionalen (US) Reiz an die efferenten Neurkiten. Dabei lost die
Gleichzeitigkeit der beiden ankommenden Erregungen eine #@askaazellularer Vorgange
aus, die zu verstarkter Cakonzentration und erhéhter Transmitterausschittung fuilkian
die Uberfihrung der einmal gelernten Information ins Laitgedachtnis wird
Langzeitpotenzierung im Hippokampus und Kortex verantwortielmacht. Dabei wird am
NMDA-Rezeptor der postsynaptischen Membran der am Lebeteiligten Neuronen die
Leitfahigkeit zwischen pra - und postsynaptischer Membedmobt. Die abschlie3ende
Fixierung der Information im Langzeitgedachtnis erfolghlis€lich durch Anregung oder
Hemmung der vom genetischen Apparat gesteuerten SyntheserKanalproteinen der
Zellmembran.
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9. Motivation und Emotion

9.1 Homdoostatische Triebe: Durst und Hunger

Wir unterscheiden einen osmotischen und einen vaskuldeehanismus der Durstentstehung.
Beide arbeiten zusammen und erreichen eine Konstanzintes - und extrazellularen
Flussigkeitsvolumens innerhalb enger Grenzen (0,5 % depekgewichts). Durststillung
erfolgt in der Regel antizipatorisch, bevor der Wassegelain den Korperzellen beseitigt ist
(praresorptive und resorptive Durststillung). Dabei sindnpeyzesse und Sensoren im
Rachenraum und Duodenum beteiligt, mit deren Hilfe prazise Wasserbedurfnis. Des
Korpers abgeschatzt wird.

Hunger wird primar durch Abnahme der Glukosekonzentratiotaieralen Hypothalamus,
aber auch in der Leber und im gastrointestinalen Tralkjedist. Wie bei der Durststillung
wird die Nahrungsaufnahme zeitlich vor der Glukosekompems#tia.20-40 min) beendet.
Dabei sind Geruch, Geschmack und Dehnung des oberen dastioalen Traktes sowie
Lernfaktoren beteiligt. An der Langzeitsattigung sind dieseNMorgéange wie bei Hunger, nur
mit umgekehrten Vorzeichen beteiligt, vor allem der xanediale Hypothalamus (VMH), das
Sattigungszentrum, Die motorischen VerhaltensweisenNddmwungssuche, -aufnahme und
Beendigung der Aufnahme werden tber neuronale Verbindungentausoben Hirnregionen
auf allen Ebenen des motorischen Systems, bevorzugtidpaminerge Fasern geregelt.
ERstorungen haben in der Regel psychologische Ursachéhrenf aber zu
pathophysiologischen Konsequenzen. Dickleibigkeit ist vitema hereditar bedingt, aber
psychologischen Einflissen zu seiner Modifikation zuganglich

9.2 Nichthomoostatische Triebe: Sexualverhalten

Sexualverhalten und sexuelle Orientierung werden primar dlegbhranatale Entwicklung von
Teilen des Zwischenhirns unter dem Einflul3 von periph8estwalhormonen bestimmt. Hetero
und homosexuelle Orientierung bangen von den organisieré&ifidsen von Androgenen auf
das ZNS ab. Weibliches und ménnliches Gehirn zeigerr @aRegionen, die eine hohe Dichte
von Rezeptoren fur Sexualhormone aufweisen, anatomidaberschiede. Die préoptische
Region des Hypothalamus scheint fir die Organisation kaerwin Sexualverhaltens von
Attraktion bis Kopulation zentral zu sein, allerdings dtasie, zumindest beim ménnlichen
Organismus, in ihrer Funktionstichtigkeit von der Produktiom Aadrogene in den
Sexualorganen ab.

9.3 Emotionen als physiologische Anpassungsreaktionen

Sechs verschiedene Gruppen von Basisemotionen konnemophysiologisch unterschieden
werden. Solche Basisemotionen sind durch die parallelufgolden subjektiven Gefiihle,
motorischen Reaktionen und vegetativen Reaktionen cleaisa&tt. Ihre neuronalen

Grundlagen (Reprasentationen) finden sich v.a. im lrhkeis System. Sowohl vegetative als
auch motorische Begleiterscheinungen lassen sich amsedrschiedenen Emotionen (z. B.
Furcht und Freude) differenzieren und auf ein spezifisch&sakes Programm im limbischen
System und Kortex zurickfuhren.
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9.4 Die Rolle des limbischen Systems bei Motivation Bntbtion

Das limbische System besteht aus phylogenetisch akéden des Grol3hirns, die zwischen
Neokortex und Zwischenhirn angeordnet sind. Es reguliethdten im Kontext von Umwelt
und Korperinnerem. In der Amygdala werden komplexe senberisaformationen und
Gedéchtnisinhalte mit Informationen aus dem Korpergmeassoziiert. Die sensorischen
Informationen bekommen motivationale Bedeutung und fuhrem car Aktivierung jener
affektiven Verhaltensmuster, die sich in der Vergangénheei entsprechenden
Umweltkonstellationen als zweckmaliigerwiesen habdm, erstarkt wurden.

9.5 Positive Emotionen: Freude und Sucht

Die neurobiologischen Grundlagen von positiven Emoticunah Verstarkung wurden durch
die Selbstreizversuche von Olds etabliert. Das dopag@nemesolimbische positive
Verstarkungssystem bildet einen wichtigen Teil eines aledgeen subkortikal-limbischen
Systems, das die Wirkung von Belohnungsreizen in allealé&medes Vorderhirns bestimmt.
Intrakranielle Selbstreizung dieses und eines benachb&ystems, fiihrt zu suchtartigem
Verhalten mit extrem hoher Stimulationsrate.

Ein negatives Verstarkungssystem, das teilweise benadua positiven Verstarkungssystem
lauft, konnte die neuronale Grundlage fur Bestrafung und nedgamotionen sein.

10. Kognitive Funktionen und Denken

10.1 Zerebrale Asymmetrie

Die rechte und die linke Hirnhemisphare unterscheiden sichhrem makro - und
mikroanatomischen Aufbau. Darauf konnte die Tatsache zwifitkzn sein, dal3 bestimmte
Denkmuster und Bewegungsprograrmme von einer Hemispharezbgvaverden: von der
rechten eine auf Ahnlichkeit und visuel-raumliche Géstal ausgerichtete
Informationsverarbeitung, von der linken syntaktisch-dpiehe und sequentiell-kausale
Verarbeitung. Das Ausmald der Hemispharenasymmetrie &immipete mentale motorische
oder sensorische Tatigkeiten bestimmt teilweise die Agsmg von Talenten mit. Die
Ursachen der zerebralen Lateralisierung sind unbekagint, Menschen entsteht sie fur einige
Leistungen bereits im Mutterleib, ist aber bis zum hdnsjahr veranderbar.

10.2 Neuronale Grundlagen von Kommunikation und Sprache

Die phylogenetische und ontogenetische Entstehung der mdemd®@rundlage von Syntax und
anderen linguistischen Funktionen ist bisher unklar. HH&&uger kdnnen Sprache erwerben
und auch spontan anwenden. Beim Menschen sind syntakBRsgedn und Funktionsworter
primdr links in der perisylvischen Region lokalisiertesprachdominante Hemisphéare).
Sprachverstandnis, vor allem von Inhaltswdrtern firgleh aber auch rechts. Obwohl beiden
verschiedenen Aphasieformen unterscheidbare Lasionsori@gen konnen, ist bei der
Mehrzahl der Félle eine genaue Lokalisation der einaefgrachfunktionen in bestimmte
Kortexareale nicht méglich. Dennoch gilt :Schadigung dercB-Region (Areae 44,45) flhrt
meist zu Sprachproduktionsproblemen (Broca-Aphasie), Schadidan Wernicke-Region
(Area 22) und angrenzen der Gebiete zu Defiziten im Speasténdnis (Wernicke-Aphasie);
Schadigung der gesamten perisylvischen Region der sprachtemit@misphare resultiert in
globaler Aphasie.
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10.3 Die Assoziationsareale des Neokortex hohere geidtigidionen

Die Assoziationsareale des menschlichen Kortex fasseh als grof3es Gedachtnissystem
auffassen, wobei die posterioren Regionen sensoristiatd, die prafrontalen Rindenfelder
motorische Planung und Bewegungshemmung produzieren. Selbstikodtver das eigene

Verhalten und normales Funktionieren des Arbeitsgedasbmibenotigen den Aufschub
unmittelbar von Trieben und Gefluhlen motivierten Vedraweisen (Verzégerung von

Verstarkung). Dafir sind die préafrontalen Hirnregionen ntsvartlich, wéahrend parietale

Felder Aufmerksamkeit und Erkennen der jeweiligen sensensBeizquellen ermdgliche.

11. Allgemeine Sinnesphysiologie

11.1 Sinnesphysiologie und Wahrnehmungspsychologie

Die Sinnesphysiologie befal3t sich mit den physikochdmais®&/organgen bei der Erregung von
Sinnesorganen und deren Verarbeitung im Nervensystemhabisich aber auch mit den
subjektiven Wahrnehmungen zu befassen, weiche durch diesgaize hervorgerufen werden.
Die Wahrnehmungen sind kein passives Abbild der Umwetidesm kommen durch aktive
Leistungen des Gehirns zustande.

Uber den Zusammenhang von physiologischen Vorgangen itmG&eih dem BewuRtsein gibt
es verschiedene philosophische Auffassungen, die sichignmionistische, dualistische und
Emergenz-Auffassungen einteilen lassen. Hirnfunktionen Bedul3tseinsvorgdnge folgen
jeweils eigenen Gesetzmaligkeiten.

11.2 Sinnesmodalitaten und Selektivitat der Sinnesorgareléifjuate Reizformen

Sinneswahrnehmungen werden in ihrer Modalitat durch dageat¢ Sinnesorgan bestimmt
(Gesetz der spezifischen Sinnesenergien); die QualititelVahrnehmung spiegeln dabei die
Eigenschaften des Reizes wider. Sinnesorgane wurden irEvtdution entwickelt, um
bestimmte, Uberlebenswichtige Reize aus unserer Umwéér in unserem Korper
aufzunehmen; dies sind die adaquaten Reize (z.B. Licht Aage, Schall beim Ohr etc.).
Diese biophysikalische oder biochemische Selektiv@&aber nicht absolut, Erregung durch
iInadaquate Reize ist moglich.

Neben den klassischen 5 Sinnen (Gesicht, Gehor, GaskhiGeruch, Gefuhl) gibt es noch
eine Vielzahl anderer Sinnesorgane (z.B. Gleichgessaint, Temperatursinn,
Tiefensensibilitat, Schmerzsinn). Es besteht noatelk€inigung Gber ihre endgtltige Anzahl.
Viele Sinnesorgane haben Uberwiegend oder ausschliefdiohufgabe, als MeRfiihler an der
Regelung physiologischer Prozesse mit zu wirken. Manche ikmen vermitteln keine
bewul3ten Empfindungen.

11.3 Informationstibermittlung in Sensoren und afferentamdyen

In den Sensoren der Sinnesorgane werden die untersdiseetic physikalischen und
chemischen Reize in elektrische Potentiale, die 3potentiale, umgewandelt, die auch
Rezeptor oder Generatorpotentiale genannt werden. Digsgang nennt man Transduktion.
Die Sensorpotentiale sind depolarisierende Potentiagged@olge der Offnung nichtselektiver
Kationenkanéle und der dadurch entstehenden lonenstroctheEame Ausnahme bilden die
Stabchen und Zapfen der Retina, bei deren Reizung durch digh solche lonenkanale
schlieRen, wodurch die Membran hyperpolarisiert.
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Die Sensorpotentiale sind abgestufte Antworten auf Regzechiedener Intensitdt. Sensoren
haben einen bestimmten Arbeitsbereich, d.h. die mMRemsitat muld Gber einer
Erregungsschwelle liegen, um ein Sensorpotential auszuliserschreitet die Reizintensitat
den Arbeitsbereich, wachst das Sensorpotential nieftexvan. In afferenten Neuronen wird
die GroRe der Potentialanderung des Sensorpotentials inong@otentialfolgen
unterschiedlicher Frequenz transformiert. Im Gegensaatz lakalen Sensorpotential werden
die Aktionspotentiale fortgeleitet. Viele Sensoren zgigeben einer tonischen Antwort, die
der ReizgroRe proportional ist eine phasische Antworkcheedie Geschwindigkeit der
Reizanderung kodiert.

11.4 Informationsverarbeitung im neuralen Netz

Die Anzahl der Kollateralen der primar afferenten Axamd ihre mehr oder weniger weite
Ausbreitung im innervierten Gewebe bestimmen Form unial3&rder peripheren rezeptiven
Felder. Bei nachgeschalteten Neuronen im ZNS wird d@#&der rezeptiven Felder zudem
bestimmt durch die Konvergenz verschiedener afferéeerone. Die Grol3e peripherer und
zentraler rezeptiver Felder ist funktionsangepast. Kledi@sdder bedingen ein besseres
sensorisches Auflosungsvermogen.

Sensorische Bahnen sind als Ketten hintereinande@esein Neurone organisiert. Sie
nehmen ihren Ausgang von den Sensoren der primar a#farésern, die wiederum auf
sekundare, diese auf tertiare etc. Neurone aufgeschaltéenvd etzte Station ist meist die
Hirnrinde. Durch Konvergenz und Divergenz der synaptiscWerschaltungen zentraler
Neurone werden sensorische Bahnen zu neuronalen Nk&xwén diesen spielen hemmende
Synapsen eine wichtige Rolle bei der Erregungsbegrenzung stex Verstarkungs und
Funktionsanpassung. Alle sensorischen Systeme habenndergen zu unspezifischen,
multimodalen Neuronenpopulationen, die z.B. der Steuerung dfnefksamkeit und des
Wachheitsgrades dienen.

Die rezeptiven Felder zentraler sensorischer Neurmaeodt komplex. Sie kdnnen z.B. aus
erregendem Zentrum und hemmendem Umfeld bestehen. Dieg@ni€ation dient der
Kontrastverstarkung in Form der lateralen Hemmung. Dissenur ein Sonderfall der
Eigenschaftsextraktion in zentralen Neuronen.

11.5 Sensorische Schwellen

Unter Reiz- oder Absolutschwelle versteht man diejemgemale Reizintensitat, die gerade
oder eben noch eine Empfindung in einem Sinnessysterarhgit. Die Unterschiedsschwelle
ist derjenige Reizzuwachs, der ndétig ist, um eine eberkliote starkere Empfindung

auszulésen. Nach Webers Gesetz ist dieser Reizzuwach&osstanter Bruchteil des

Ausgangsreizes, der Weberquotient. Bei kleinen Reizere dah Reizschwelle ist dieser
Quotient allerdings nicht mehr konstant, sondern nimmtwenn man sich der Reizschwelle
nahert.

Ei allen Schwellenbestimmungen missen Reize mehrfach imnabgestufter Intensitat

dargeboten werden, um die Variabilitdt der Sinnes- sdnvedericksichtigen. Wichtige

Verfahren sind die Grenzmethode, bei der abwechselndumdf absteigende Reizserien
dargeboten werden, und die Konstantreizmelhode, bei dendggrjReiz als Schwelle gilt, der
bei 50 % aller Reizversuche wahrgenommen wird. Die $msobe Entscheidungstheorie
(Signalentdeckungstheorie) geht davon aus, dal3 bei der Wathung schwacher Reize neben
der sensorischen Trennscharfe auch Entscheidungspr¢zdssEestlegung einer ,Kriterium*

genannten Trennlinie) wichtig sind.
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11.6 Psychophysische Beziehungen

Fechners psychophysische Beziehung besagt, dal’3 einethimganhen Reizzunahme eine
lineare Zunahme der Empfindungsintensitat entspricht.eDieziehung beschreibt eher die
Unterscheidbarkeit von Reizen, als die subjektive Empfigslstiirke. Stevens
psychophysische Beziehung besagt, dall Reizstdrke und Empfsidukes Gber eine
Potenzfunktion miteinander verbunden sind. Diese Beziehergibt sich, wenn die
Empfindungsstéarke nicht indirekt Uber Unterschiedsschwetlestimmt, sondern direkt
geschatzt wird.

12. Das somatoviszerale sensorische System

12.1 Psychophysik des Tastsinns

Mit subjektiv wahrgenommenen definierten Berthrungsreizerde der Tastsinn quantitativ
charakterisiert. Klinisch kénnen mit diesem Ansatz Bsychophysik auch neurologische
Storungen erfal3t werden. Die Erkennbarkeit rdumlicheraiBetder Tastobjekte ist
ungleichmafig tber den Korper verteilt, Finger und Mundregiod dabei durch eine
besonders hohe Leistungsfahigkeit ausgezeichnet.

12.2 Mechanosensoren der Haut

Die empfindlichen Mechanosensoren der haarlosen Hautewdunktionell als SA-, RA- und
PC-Sensoren klassifiziert, die selektiv auf Intens@&gschwindigkeit und Beschleunigung von
Hautreizen ansprechen.

Raumliche Muster von mechanischen Hautreizen werden ddechEntladungen vieler
Mechanosensoren aus dem gereizten Hautareal an daslZEnensystem tbermittelt. Die fur
das raumliche Auflosungsvermogen (Zweipunktschwelle) relewaimformationen sind dabei
in den Populationsentladungen der SA-I- und RA-Sensorealtatth

12.3 Thermorezeption

Die Psychophysik der Thermorezeption zeigt separate rBgdi& Warm- und Kaltrezeption
auf. Die Empfindlichkeit der Wahrnehmung von Warm- und I€aen steigt mit der
Geschwindigkeit der Temperaturdnderung; sie ist im Ges@tdish am hochsten. Die
Thermosensoren der Haut werden aufgrund ihrer Antwortestéigen der bzw. Fallen der
Temperatur als Warm- oder Kaltsensoen klassifiziert DNeurophysiologie der
Thermosensoren und die Psychophysik des Temperatursiges zeite Ubereinstimmung.

12.4 Viszerozeption

Afferente Entladungen aus Viszerosensoren werden nowmesde nicht bewul3t
wahrgenommen, mit Ausnahme der des Magen- Darm-TraktiegsZeralen Wahrnehmungen
wie Durst oder Schmerz kommt es vor allem dann, wenmgElaoder Schadenssituationen im
Bereich der inneren Organe auftreten, die durch Verlsataktionen behoben werden
konnen. Die Wahrnehmung vegetativ kontrollierter Funktor@.B. Blutdruck) utber
technische Sensoren ermoglicht das Erlernen willkigdidBeeinflussung dieser Funktionen
uber Biofeedback.
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12.5 Proprjozeptjon

6ei der Wahrnehmung der Korperlage und -stellung wirken afterdfeldungen aus
Mechanosensoren aller der Organe mit, die direkt oderekiddurch die Krafte, Positionen
und Positionséanderungen, sowie durch die Schwerkraft hé#tinfferden. Die Ausnutzung
aller neuraler Informationen durch das Zentralnerveéasysst auch hier ein vorherrschendes
Prinzip.

12.6 Funktionell-anatomische Ubersicht des zentralentsmisaeralen sensorischen Systems

Das zentrale somatoviszerale System ist anatomisg¢Hunktionell vom Rickenmark bis zum
Endhirn unterteilbar in das Hinterstrangsystem und dasdérseitenstrangsystem. Das
Hinterstrangsystem dient dem Tastsinn und der Proprioregsicchliel3t eine Projektion zum
kontralateralen Kortex ein. Das Vorderseitenstrangsysfient der Thermozeption und der
Nozizeption, es ist vor allem mit subkortikalen Arealerbunden.

12.7 Verarbeitung somatoviszeraler Informationen im RiUolaek und Hirnstamm

Das Ruckenmark stellt die erste Verschaltungsebene désaldervensystems fir afferente
Zuflisse aus dem Rumpf und den Extremitaten dar. Alle Ademasoviszeraler Afferenzen
werden hier in die motorischen und sympathischen Reéiéx@zogen sowie in aufsteigende
Bahnen geleitet, v.a. den Vorder- Seitenstrang. De#ensehwelligen Mechanorezeptoren der
Haut und Muskeln werden in den Hinterstrangkernen des verténgdlarks selektiv
synaptisch auf Neurone geschaltet, die weiter zum Thalandi&ortex fiihren. Dabei bleiben
Orts- und Sensorspezifitdt der Afferenzen erhalten.

An den Trigeminuskernen des Hirnstamms findet die Vorberamg somatoviszeraler
Informationen des Gesichtsbereichs statt, entsprdchanFunktion des Riickenmarks und der
Hinterstrangkerne. Im unspezifischen System der Formetticularis wird die somatoviszerale
Sensorik in die Steuerung vegetativer Funktionen und der Kertikaregbarkeit einbezogen.

12.8 Das thalamokortikale somatosensorische System

Der Thalamuskern und der Kortex des somatosensoriscls¢en®yenthalten zusammen eine
neuronale Abbildung der kontralateralen Korperoberflachepbei Zuflisse aus
niederschwelligen Mechanosensoren dominieren. Erregurdjeses thalamokortikalen
Systems fulhren zu bewul3ten Tastwahrnehmungen.

Der somatosensorische Kortex mit den zwei Arealenrsl Sl weist eine Somatotopie mit
der Peripherie auf. Verbande von Neuronen, im a Komiekadumnen zusammengefal3t, sind
als Funktionsmodule fiir umschriebene Bereiche der Sinedimhe anzusehen. Hier werden
u. a. Eigenschaften somatosensorischer Reize herdtesgedie fur die Erkennungsleistungen
der Wahrnehmung relevant sind.

12.9 Kontrolle des afferenten Zustroms durch zentrifugatarkky/steme
Das somatoviszerale sensorische System enthaltllanf\ferarbeitungsebenen zentrifugale
hemmende Kontrollen. Auch die motorische Steuerung regudiierFunktion der Sensoren.

Dadurch wird das Ausmald der Ubertragenen afferenten Itfonaa gesteuert. Diese aktive
Empfindlichkeitseinstellung bedeutet eine Funktionserweiteder Sinnesorgane.
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13. Nozizeption und Schmerz

13.1 Schmerzcharakterisierung

Der Schmerz ist ein Sinnes- und ein meist unlustbeto@efiihlserlebnis mit Signal- und
Warnfunktion. Je nach seiner Lokalisation wird der Schnsmatisch (Oberflachen- und
Tiefenschmerz) oder viszeral genannt; je nach séhaerer wird er als akut oder chronisch
bezeichnet. Chronische Schmerzen kénnen auch psydaledirsachen haben und zu einem
eigenstandigen Krankheitsbild werden. Das Jucken ist mit Selnmerz eng verwandt; es
kommt nur in der Haut und den Ubergangsschleimh&auten vor.

In Schmerzbewertung (kognitive Komponente) und Schmerzén@efpsychomotorische
Komponenten gehen die sensorischen, affektiven, vegatatnd motorischen Komponenten
in wechselndem Ausmald ein, wobei die Bedeutung des aktisdlemerzes an Hand der
bisherigen Schmerzerfahrungen beurteilt wird. Schmetasgen sich experimentell und
klinisch mit den Methoden der Psychophysik und der Psychmidyy® messen.

13.2 Physiologie der peripheren Nozizeption

Nach der Spezifitatstheorie des Schmerzes ist diesereggenstandige Sinnesmodalitat. De
den Schmerz vermittelnde periphere und zentrale neurdpalerat wird nozizeptives System
genannt; die in ihm ablaufenden Prozesse der Aufnahméer®ieung und Verarbeitung
noxischer Reize werden als Nozizeption zusammenge?a8ittisch alle Organe und Gewebe
enthalten (meist) polymodale Nozizeptoren unterschigetlicSchwelle, die aus dinnen
Afferenzen der Gruppen Il und IV stammen und deren Terstmgturen sich als nicht
korpuskulare (,freie*) Nervenendigungen im Gewebe verzweidewe. in Nozizeptoren
ablaufenden Prozesse der Transduktion und Transformandnwahrscheinlich denen in
anderen Sensoren des somatoviszeralen Systems adeidgewebsschadigungen kommt es
zur Schwellenabsenkung (Sensibilisierung) der Nozisensdwerh Entzindungsmediatoren.
Gleichzeitig werden aus ihnen Neuropeptide freigesetzt,emlie neurogene Entziindung
auslosen.

13.3 Zentralnervose Weiterleitung und Verarbeitung

In Rickenmark und Hirnstamm werden die noxischen Signale eiaer ersten Verarbeitung
auf aszendierende Bahnen aufgeschaltet, die direkt odeekihdium Thalamus ziehen.
Gleichzeitig werden motorische und vegetative Reflexgelast. Vom Thalamus werden die
nozizeptiven Signale an den Kortex weitergeleitet, wshlieBlich zur bewul3ten
Schmerzempfindung fuhrt. Die spinale nozizeptive Verashgitwird durch deszendierende
Hemmung moduliert. Analog der peripheren Sensibilisierung Koram auch an den
nozizeptiven Neuronen des ZNS bei peripheren Entziindungspeszeu Anderungen des
Antwortverhaltens (zentrale Sensibilisierung). Derchtigste erregende Transmitter im
zentralen nozizeptiven System ist das Glutamat mitesgerschiedenen postsynaptischen
Rezeptoren. Mit dem Glutamat sind verschiedene Peptide kdtislert, die als
Neuromodulatoren wirken. Die endogenen Opioide wirken hewohnaud das zentrale
nozizeptive System.

13.4 Neurobiologie klinisch haufiger Schmerzformen

Schmerzen durch Berihrungsreize auf einer sonnenverbnartut sind ein einfaches
Beispiel einer Allodynie, also der Ausldsung von Schmeierch nichtnoxische Reize; eine
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erhohte Empfindlichkeit auf noxische Reize wird dagegen Hygesie genannt. Aktivierung
nozizeptiver Afferenzen proximal von den nozizeptivearniinalstrukturen resultiert in

Schmerzen, die in das Versorgungsgebiet dieser Afferepzejiert werden, da die

schmerzauslosende Aktivitdt normalerweise von dort rstamchronische projizierte

Schmerzen werden als neuralgische Schmerzen oder Neupakzgichnet. Die Konvergenz
nozizeptiver Afferenzen aus Eingeweiden und Haut auf deselekundar afferenten Neurone
ist wahrscheinlich hauptsachlich fur das Entstehen ii#lgemer Schmerzen verantwortlich. Bei
volliger Schmerzunempfindlichkeit kommt es wegen der feldan Warnfunktion des

Schmerzes rasch zu schweren Schadigungen und zu einer hdewtlituzierten

Lebenserwartung.

13.5 Neurobiologische Aspekte der Schmerztherapie

Eine optimale Schmerztherapie gelingt nur nach einegfétgen Diagnose vor dem
Hintergrund der Kenntnis der Schmerzmechanismen sowiardgiffspunkte und Wirkweisen
der pharmakologischen, physikalischen und psychologischenafibeerfahren. Pharmaka
haben teils periphere, teils zentrale Angriffspunkte;pdiigsikalischen Verfahren greifen teils
direkt am noxischen Prozel3, teils indirekt Uber veget®mflex in das Schmerzgeschehen ein;
die psychologischen Verfahren wirken im wesentlichen caeifemotionalen und kognitiven
Komponenten der Schmerzes ein.

14. Der Gleichgewichtssinn

14.1 Physiologie des peripheren Sinnesapparates

In den Bogengangen befindet sich eine Membran aus eirlertagydigen Masse, die
Bewegungen aus die Sinneszelle Ubertragt. Bei Abbiegung deinVRichtung auf das
Kinozilium wird die Entladungsrate in den afferenten Nefasern erh6ht, bei Ablenkung vom
Kinozilium weg wird sie erniedrigt. Jede Sinneszelle daath eine efferente Nervenfaser, die
die Empfindlichkeit verandert.

Fur die Makulaorgane sind Translationsbeschleunigungen der &el&gia, sie sprechen also
insbesondere auf die allgegenwartige Gravitation an. Enepfindlichkeit fur derartige
Linearbeschleunigungen beruht auf der Einlagerung spezifisbkediPartikel (Kalzit) in die
Otolithenmembran. Bei Anderungen der Kopfstellung andech die Aktivitaten in den
Makulaafferenzen.

Die Bogengangsorgane sind unempfindlich gegentber Linearbesigungen, da die Cupula
die gleiche Dichte besitzt, wie die Endolymphe. Sie $gea@ber auf Drehbeschleunigungen
an. Trotzdessen ist bei kurzen Drehbewegungen die Cupuldaugien der
Drehgeschwindigkeit und nicht der Drehbeschleunigung propoktiBngsprechend verhalten
sich die Entladungsraten in den Bogenangsafferenzen.

14.2 Das zentrale vestibulare System

Afferenzen aus dem Vestibularapparat ziehen in die Medoldongata zu den
Vestibulariskernen. In diese Kerne projizieren aul3erddfareizen aus dem Halsbereich.
Ausgange aus den Vestibulariskernen dienen der Gleichgesvichitsing bei Stand und Gang,
der Steuerung von Augenbewegungen, der Feinabstimmung der IMmboKleinhirn und,
uber kortikale Projektionen, der bewul3ten Empfindung von Kétglkingen.
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14.3 Die Vestibularisreflexe und deren klinische Prifung

Die Vestibularisreflexe werden in statische und statdldohe Reflexe eingeteilt. Statische
Reflexe nehmen ihren Ausgang von den Makulaorganen, statskhe von den
Bogengangsorganen und den Makulaorganen. Ein wichtiger siktie&irer Reflex ist der
vestibulare Nystagmus, der die Augen langsam gegen eine dwegbng fuhrt. Beim
Anschlag der Augen erfolgt eine schnelle Ruckfihrung in [ofetung. Der vestibulare
Nystagmus ermdglicht so eine Fixation von Gegenstanderh dias Auge, auch wahrend
Drehbewegungen.

15. H6ren und Sprechen

15.1 Die physikalischen Eigenschaften der Schallreize

In einem Schallfeld bauen die schwingenden Molekile efetalldruck auf, der in PASCAL
(Pa) gemessen wird. Weiter verbreitet ist jedoch digahe des Schalldruckpegels. Fur dieses
relative Mal3 wurde die Bezeichnung dB SPL gewahlt. Dialfdguenz wird in Hertz (Hz)
angegeben.

15.2 Die Leistungen des HOrsystems

Der Mensch kann Frequenzen zwischen 20 Hz bis 16 kHz hBnerSchall wird subjektiv
horbar, wenn er die Horschwelle Uberschreitet. UmLadietstarke verschiedener Tone zu
vergleichen, wird ein subjektives Vergleichsverfahremvesadet, das den Lautstarkepegel von
Tonen in phon angibt. Naherungsweise kann man aber aacleiiiliechnisches Verfahren den
Lautstarkepegel messen, die Angabe erfolgt dann in dB(A)h&MelRverfahren sind wichtig,
da das Ohr nicht nur gegentber Schallreizen sehr emgiindtic sondern auch gegenuber
Schadigungen. Dauerlarm oberhalb von 90 dB(A) flhrt zu S¢tdwigkeit.

Die subjektiv. empfundene Tonh6he korreliert mit der Sckglfenz. Das
Frequenzunterscheidungsvermdgen ist bei konsekutiver Dardpigttm Tonen sehr gut (bei
1000 Hz etwa 3 Hz). Bei gleichzeitiger Darbietung integréas HOrsystem jedoch das
Schallereignis zu keiner einheitlichen Empfindung, und dgitwerden erst dann aufgelost,
wenn sie mehr als eine Terz auseinander liegen.

15.3 Die Wirkungsweise des peripheren Horapparates

Das aul3ere Ohr fangt den Schall auf und leitet ihn Ubd¢adte der Gehdrkndchelchen an das
Innenohr weiter. Das Innenohr besteht aus drei skbn&irmigen gewundenen Kanalen, die
mit Peri bzw. Endolymphe gefillt sind. Die Perilymphe éhm ihrer Zusammensetzung der
Extrazellularfliissigkeit (140 mmol/l Na) und die Endolymphe ldéezellularflissigkeit (145
mmol/l K") Das auf der Basilarmembran gelegene Corti-Organ tliaginneszellen. Es sind
die aul3eren und die inneren Haarzellen. Von letzterenh ilber afferente Nervenfasern die
Information tber den Schallreiz an das Gehirn geleitet.

Das Mittelohr dient dazu, den Schall der Luft an das flisstisgefillte Innenohr zu leiten. Die
Konstruktion von Trommelfell und Gehérkndchelchen vgeith dabei Reflexionsverluste, die
normalerweise beim ubertritt von Schallenergie vort lauff Flissigkeiten entstehen. So wird
die Horbarkeit von Schallsignalen wesentlich verbésser

Auf das Innenohr kann der Schall auch tber die Kochenragert werden.
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Durch die Schwingungen der Stapesful3platte wird entlang deflarBasnbran eine
Wellenbewegung ausgelost, die Wanderwelle. Die lauft ihtRig Helicotrema und bildet fur
jede Schallfrequenz an einem anderen Ort der Basilarraengin Schwingungsmaximum aus.
Somit werden bestimmten Orten der Basilarmembranntiase Schallfrequenzen zugeordnet
Am Ort des Schwingungsmaximums findet fir diese Frequenzdiameiztransduktion statt.
Dadurch werden die Haarzellen erregt. Das positive entteéoe Potential liefert fir den
Transduktionsprozel} die treibenden Krafte. Durch das Abbidge Villi stromen K-lonen in
die Haarzellen (aus der Endolymphe) und depolarisierenDége.K-lonen verlassen die
Haarzellen die Perilymphe, die kein Potential aufweist.

Beim Transduktionsvorgang 6ffnet der mechanische Reizhahonenkanéle an den auf3eren
Haarzellen. Diese reagieren auf den loneneinstronosaitierenden Kontraktionen. Dadurch
wird, beschrankt auf diesen Ort der Basilarmembran, dehanische Schwingungsamplitude
erhoht, die Wanderwelle wird lokal verstarkt. Diese sostarkten Schwingungen erregen
dann die benachbarten inneren Haarzellen, die den Reiriner Transmitterausschittung
beantworten.

Elektrophysiologische Begleiterscheinungen des Transduktogsnges sind zunachst die
cochlearen Mikrofonpotentiale (gemessen am runden Feestspricht dem Schalldruck), die
von den Haarzellen stammen. Eine dem Reiz folgendesimtarfreisetzung durch die
inneren Haarzellen erregt die afferenten Nervenfasern, es entstehemmsgotentiale. Sie
kodieren den Reiz auf zwei verschiedene Weisen. (1) DdeohOrt ihres Ursprungs auf der
Basilarmembran wird eine Spektralanalyse des Schaliemommen. Bestimmte Nervenfasern
kodieren also bestimmte Schallfrequenzen. (2) Da der gefatpeinkt der Aktionspotentiale
durch die Schwingung der Basilarmembran determiniert wirtld \w ihren Sequenzen
zusatzlich die Zeitstruktur des Schallreizes wiedergegdbes. ermoglicht dem Gehirn die
Periodizitatsanalyse. In der geschadigten Cochlead@éiitVerstarkungsprozeld der auf3eren
Haarzellen aus. Es entsteht ein Horverlust.

15.4 Das zentrale auditorische System

Das zentrale auditorische System fuhrt die Musteranadigeh. In den aufsteigenden
Stationen der Horbahn werden verschiedene Charaktard#is Schallsignals extrahiert, z.B.
Anfang und Ende, Frequenzibergange, Intensitdtsmuter, dkitsen etc. Die Neurone
reagieren dann spezifisch auf diese Eigenschaften. Sdewein zunehmendem Mal3
bedeutsame Muster von Schallreizen (z.B. Sprache, gantei Kommunikationslaute)
herausgearbeitet, bis schlie3lich im Kortex ProzegseMustererkennung ablaufen und die
semantische Bedeutung erablaufen und die semantische Bedetkamgt wird.

15.5 Spezielle Leistungen des auditorischen Systems

Das Horen mit zwei Ohren dient zum einen der akustis&t@mmorientierung, zum anderen
der Verbesserung der Horbarkeit akustischer Signale inrggstdmgebung. In beiden Féllen
nutzt das ZNS Intensitats- und Laufzeitunterschiede atiglamen ein akustisches Nutzsignal
(z.B. Sprache) am Ohr des HoOrers ankommt. Auch die a&lstis Eigenschaften der
Ohrmuschel werden vom Gehirn ausgenutzt. Schallrichtukgenen so bis auf 3° genau
angegeben werden. Die Horbarkeit von Signalen kann uru i dB verbessert werden.

15.6 Wichtige Methoden der Horprufung

Es gibt Schalleitungsstdorungen, die im Mittelohr entstel$ehallempfindungsstérungen, bei
denen im Innenohr die Sinneszellen geschadigt sind uratoetileare Horschaden, die Teile
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des zentralen auditorisches Systems betreffen. Dieschiedenen Formen sind Uber
audiometrische Verfahren zu diagnostizieren und voneinaabeugrenzen. Wichtigstes
audiometrisches Verfahren ist die Schwellenaudiometie.Vergleich der Werte fur Luft-
und Knochenleitung erlaubt die Unterscheidung von Mittel- umthenohrschaden.
Sprachaudiometrische Verfahren geben bessere Auskunftli@oBehinderung der Patienten.
Ursachen von Horstérungen sind Altersvorgange, Schatieeh Arzneimittelnebenwirkungen,
Infekte und genetische Defekte. Bei Kleinkindern ist dieagDose eines angeborenen
Horschadens besonders dringend, da diese Kinder schosten &ebensjahr mit Horgeraten
versorgt werden mussen. Sonst entstehen irrevers#hietP in der Sprachentwicklung.

15.7 Physiologie des Sprechens

Die Stimmlage wird durch die Phonation (Stimmbildung) kdierd, die im Kehlkopf ablauft.
Der Mechanismus, der den Inhalt (a,e,i usw.) bestiwint, Artikulation genannt. Er lauft im
Nasen-Rachen-Raum ab. Das Die Stimmbander im Kehlkoph&nh durch den Luftstrom zu
Schwingungen angeregt werden und dadurch die Stimme bildeerZ@iegte Tonhdhe bangt
dabei in erster Linie von der Spannung der StimmbandeKetilkopfmuskeln kdnnen diese
Spannung beeinflussen. Bei einer Stimmbandlahmung isEkisterstimme noch moglich.

Die phonetisch wichtigen Bestandteile der Sprache, VoWatk Konsonanten, werden im
Mund-Rachen-Raum gebildet, im sog, Ansatzrohr. Seine Fstmuber Zungen- und
Mundstellung sehr variabel. Die so entstehenden unteddichen Raume haben verschiedene
Eigenresonanzen. Diese Eigenresonanzen werden durchirdreeSangeregt und bilden die
Charakteristika von Vokalen (sog. Formanten). Auch diedéoanten werden, stimmhaft oder
stimmlos, im Ansatzrohr gebildet.

Sprechstdrungen kénnen peripher oder zentral bedingt s#iei 3t eine Stimmbandlahmung
weniger gravierend als eine LA&hmung der Zungenmuskulatur, bedigld~ormanten nicht
gebildet werden koénnen. Eine Sprachproduktion wird auch sélmsam bei motorischer
Aphasie, bei der das Broca-Sprachzentrum betroffen ist.

16 Gesichtssinn und Okulomotorik

16.1 Sehen - Schauen - Blicken

Jedes Auge wird durch 6 &uRere Augenmuskeln bewegt, die bei kaegie
Augenbewegungen, Vergenzbewegungen und Torsionsbewegungen kaordinie
zusammenarbeiten. Die Augen bewegen sich wahrend detioRs@erioden von 0,2-0,6s
Dauer nur minimal. Die visuelle Signalaufnahme erfolghneéd dieser Zeit. Wechselt das
Blickziel, so werden die Fixationsperioden durch kurze Sakkad&rbrochen. Ein bewegtes
Objekt wird durch gleitende Augenfolgebewegungen verfolgt, digrdafrgen, dal? das Bild
des bewegten Objektes im Bereich der Foveo centrahsiltga wird. Dies gilt allerdings nur
bis zu einer Objektgeschwindigkeit von etwa 60 °/s. Beehéii Geschwindigkeiten helfen
Korrektursakkaden und Kopfbewegungen bei der Verfolgung des bew@bjektes mit dem
Blick.

Der optokinetische Nystagmus ist eine regelhafte Folgen va@leitenden
Augenfolgebewegungen und Rilckwartssakkaden, die ausgelost werdem, sweh
grol3flachige visuelle Muster um den Beobachter drehen.gitielie Winkelgeschwindigkeit
der langsamen Nystagmusphase mit der Winkelgeschwindigkeitbedesgten Reizmusters
Ubereinstimmt, hangt von der Winkelgeschwindigkeit des Reens und der
Aufmerksamkeit des Beobachters ab (Schaunystagmus/Stegmyss). Beim Umherblicken
werden die Sakkaden von den Strukturmerkmalen (Konturen, Kon&rbrechungen) und
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von besonders wichtigen Teilen eines Objektes gestdtiad.regelhafte Folge von Sakkaden
und Fixationsperioden stellt sich beim Lesen ein.

16.2 Licht und Auge

Sichtbares Licht ist physikalisch gesehen ein Ausdctieg elektromagnetischen Spektrums in
einem Wellenlangenbereich zwischen etwa 400 und 750 nm. Duwetkchiedene
Adaptationsmechanismen betragt der Leuchtdichtebereinbrhalb dessen gesehen werden
kann, etwa 1:10. Bei konstanter Umweltbeleuchtung variiert die mitti&eflektanz der
meisten Gegenstande allerdings nur in einem Bereicli vigh

Lichtwahrnehmungen sind auch ohne physikalisches Lichtotnd Stimulation der Netzhaut
durch ein retinales Bild moglich. Solche Lichtwahrnehgam reichen von dem in volliger
Dunkelheit gesehenen unstrukturierten Eigengrau Uber die Weamung farbiger Muster,
Gesichter oder bildhafter Szenen im Dunkeln (phantastiGesichtserscheinungen) bis zu den
pathologischen visuellen Halluzinationen. Inadaquate Rgiden Netzhaut oder des zentralen
visuellen Systems lost ebenfalls Lichtwahrnehmungen \aus denen die Migrdnephosphme
klinisch eine besonders wichtige Rolle spielen.

Der dioptrische Apparat des Auges ist ein zusammengeséatmsmnsystem, das auf der
Netzhaut ein umgekehrtes und verkleinertes Bild der Umwéltidt. Die dul3ere Oberflache
des dioptrischen Apparates, die Hornhaut, wird durch den Mfiiamegeschitzt. Die
Gesamtbrechkraft des Auges betragt 58,6 Dioptrien, die Ristis Knotenpunktes im
reduzierten Auge von der Netzhaut 16,67 mm. Wenn der Sehveinied Objektes bekannt
ist, kann aus diesem Wert die Bildgro3e auf der Netzhaatleet werden.

Die GrolRe der Pupillen und damit der mittlere Lichteirdaif die Netzhaut wird durch die
lIrismuskulatur (M. sphincter pupillae, M. dilatator Pupillde)ntrolliert, Die zur Miosis
(Verengung) fuhrende Lichtreaktion der Pupillen kann durch igatieeBelichtung jedes Auges
in eine direkte und eine konsensuelle Komponente untessitien. Die Pupillen werden auch
bei Verlagerung des Blickziels aus der Ferne in die NakerefiNaheinstellungsreaktion),
wodurch die Tiefenscharfe des dioptrischen Apparates zuniPantlie llrismuskulatur durch
das vegetative Nervensystem kontrolliert wird, ist diglene Pupillenweite auch ein Indikator
der vegetativen Tonuslage.

Im menschlichen Auge werden verschieden weit entfe@e#genstidnde auf der Netzhaut
dadurch scharfabgebildet daf3 sich der Krimmungsradius der vordesenflache andert
(Akkommodation). Die Linsenform wird durch die Wechselwirguzwischen der Spannung
im Ziliarmuskel und in den Zonulafasern bestimmt. Die Jafasern Ubertragen elastische
Kréafte aus der Chorioidea und der Sklera tber die Linsenkapselie Linse. Wie grof3 die
Akkommodationsbreite ist, hangt von der Elastizitat diesé ab. Mit zunehmendem Alter
nimmt dieselbe und damit auch die AkkommodationsbreiterabAller zwischen 60 und 70
Jahren sinkt die Akkommodationsbreite unter 0,5 Dioptridtefgsichtigkeit, Presbyopie).

L Der dioptrische Apparat des Auges weist einige physiolbgis@bbildungsfehler* auf, die
durch neuronale Kontrastmechanismen zum Teil kompensiertien: der physiologische
Astigmatismus ist in der Regel durch in horizontaler Riog starker als in vertikaler Richtung
bestehende Krimmung der Hornhautoberflache bedingt. DieisgtgAberration kann wie in
allen optischen Systemen durch Pupillenverengung reduzierieme Die chromatische
Aberration bewirkt, dal die Akkommodation von der spektrae&isammensetzung des
Lichtes abhangt, das von einem Objekt reflektiert wigreulicht und Tribungen im
dioptrischen Apparat reduzieren ebenfalls die Sehsch#&dezsichtigkeit (Myopie) und
Ubersichtigkeit (Hypermetropie) sind haufige Refraktionsiedes Auges. Sie werden durch
zerstreuende bzw. sammelnde Linsen in Brilen oder &dlmisen korrigiert. Durch
Augenspiegeln im aufrechten Bild kann der Augenhintergrund etbmal vergrofRert
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betrachtet werden. Mit dieser Methode lal3t sich eteilliiber pathologische Veranderungen
der Netzhaut, der Papille, der retinalen Blutgefal3e und elese8/en gewinnen.

Der Augeninnendruck schwankt normalerweise zwischen #6aend 20 mm Hg. und hat eine
wichtige Funktion fur die Bulbusform und die richtige Distader Teile des dioptrischen
Apparates vom Hornhautscheitel. Durch kombinierte Ullirafion und Sekretion wird die
Menge des pro Zeiteinheit gebildeten KammerwassersnimastiDie AbfluRmdglichkeit des
Kammerwassers Uber den Schlemmschen Kanal regelt demifwogedruck, dessen Werte
durch Tonometrie gemessen werden kdnnen.

16.3 Signalaufnahme und Signalverarbeitung in der Netzhaut

Das skotopische Sehen mit den Stdbchen der Netzhaan dgie Beleuchtungsbedingungen
einer sternklaren Nacht angepal3t, das photopische Seledem Zapfen dagegen an
Tageslicht. In der menschlichen Netzhaut gibt es elassié von Stabchen und drei Klassen
von Zapfen mit unterschiedlichen spektralen Absorptiongkurin der Fovea centralis gibt es
nur Zapfen. Der Transduktionsprozess des Sehens wird durdhchiguantenabsorption in
den Sehfarbstoffen der Photorezeptoren eingeleitet. (Dereen mehrstufigen Zerfall von
Sehfarbstoff entsteht Metarhodopsin II, das in eit@aellulare Enzymkaskade eingreift und
Uber ein G-Protein der Photorezeptormembran die cGMizéfration reduziert, was eine
Abnahme des Natriumleitwertes und eine Hyperpolarisattea Membranpotentials der
Photorezeptoren bei Belichtung zur Folge hat. Die Amplitd@éses hyperpolarisierenden
Rezeptorpotentials nimmt nicht-linear mit dem Photendall pro Zeiteinheit zu.

Die rezeptiven Felder retinaler Neurone sind z.T. amtiggsch organisiert, d.h. wenn
Belichtung des RF-Zentrums zu einer Erregung fuhrt, bewigticlBung der RF-Peripherie
eine Hemmung und umgekehrt (On bzw. Off Neurone). Die Garzgllen des On und des
Off-Systems ubertragen Signale tber retinale Hell- Durdadr Farbwerte, wahrend die On-
Off-Ganglienzellen meist zum System der bewegungsempfiediitleurone gehoren.

Nach den Leitungsgeschwindigkeiten der Opticusaxone lagdedisiretinalen Ganglienzellen
in drei Klassen einteilen. Die On-Zentrum und Off-Zant¥fNeurone des magnozellularen
Systems bilden schnell leitende dicke Axone und gehdrenaalmomatischen System. Die
Ganglienzellen des porvozellularen Systems bilden dimmarkhaltige Axone und Ubertragen
z.T. chromatische Information. Viele Ganglienzelleter Netzhaut haben markarme
Opticusaxone. Dieses ,koniozellulare* System bestehtwibgend aus On-Off-Neuronen, die
z.T. bewegungsempfindlich sind, z.T. der Steuerung der Pupillsikound anderer
vegetativer Reaktionen 9 dienen. Insgesamt wird durch deansduktions und
Verarbeitungsprozess in der Netzhaut das optische Bild alet@ma in das Erregungsmuster
von mindestens 1 0 verschiedenen Neuronenklassen umgesatztdem Prinzip einer
parallelen Signaliibertragung im Zentralnervensystem ecttspNervensystem entspricht.

16.4 Neurophysiologie und Psychophysik der Hell-Dunkel-Wahrnepmun

Die Impulsrate der Neurone des On-Systems ist lineadenitsubjektiven Helligkeit, die des
Off-Systems mit der subjektiven Dunkelheit eines Gesielttbereiches korreliert. Mit Hilfe
dieser linearen Korrelationsregeln lassen sich eieigmentare Phanomene des Hell-Dunkel-
Sehens einfach deuten: Die Veranderung der Sehschéarfe sn&idaltankontrastes mit
Abnahme der mittleren retinalen Beleuchtungsstarke kentrehit einer Ausdehnung der RF-
Zentren retinaler Neurone. Die retinale Lokaladaptatlen On-Zentrum und Off-Zentrum-
Neurone, die nach langerer gleichformiger retinalercBelng zu anhaltenden Nachbildern
fahrt.
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Eine Lichtwahrnehmung kommt auch ohne Lichtquantenabsorplirch Deformierung des
Augapfels in volliger Dunkelheit zustande. Entsprechend derchpgfysischen
Korrelationsregel werden wahrend der Wahrnehmung dieden hBeformationsphosphene”
die Ganglienzellen des On-Systems aktiviert, die deS@ftems gehemmt.

Die subjektive Flimmerfusionsfrequenz nimmt im photopiscBereich ndherungsweise linear
mit dem Logarithmus der Leuchtdichte eines Lichtreizes @leiches gilt fur die
Flimmerfusionsfrequenz der Impulsantwort retinaler Ganpééen.6ei hellen Lichtreizen
erreicht die Flimmerfusionsfrequenz Werte bis maximadl®&achtreize pro Sekunde.

16.5 Die Signalverarbeitung im retinotop organisierten leu&ystem des Gehirns

Die Projektion der Axone der retinalen Ganglienzellersubkortikale visuelle Zentren ist
retinotop organisiert. Das Corpus geniculatum lateraleL{C@ie Colliculi superiores, die
pratektale Region, der Kern des optischen Traktes und detthdy@mus sind die wichtigsten
Projektions- ziele der Axone retinaler GanglienzelBas CGL dient der Ubertragung der
Signale Uber Form-, Farb-, Raum- und Bewegungswahrnehmdiegypnimare Sehrinde.

Die Neurone der Area V1 verarbeiten jeweils ausgewdlifmm-, Farb- oder
Bewegungskomponenten der visuellen Reizmuster. Zytoardamiekh ist diese
Signalverarbeitung durch die Bindung von oberflachenpanaliéddischichten und senkrecht
dazu angeordneten ,Séaulen* aus Nervenzellen charakteh&evenzellen einer Saule haben
rezeptive Felder im gleichen Bereich des Gesichtsfelds afh naherungsweise gleiche
funktionelle Eigenschaften. Fast alle afferente visulglformation erreicht die Hirnrinde tber
die Verbindung des CGL mit der Area V1. Aus dieser werdefSideale zur Area V2,V3,V4
und die parietalen visuellen Hirnrindenfelder Ubertragems®iHirnareale haben ihrerseits
rucklaufige Verbindungen zur Area V1. Durch die Verkntpfungen deaA/1 werden die
neuronalen Signale, die unterschiedliche Struktureigentikaliegm der visuellen Reizmuster
reprasentieren, auf unterschiedliche Hirnrindenarealeeilke (Prinzip der parallelen und
rickgekoppelten Informationsverarbeitung in der Grof3hirnrinde

Die extrastriaren visuellen Hirnrindenareale (Area@,\X8,V4) des Hinterhauptlappens
ubernehmen die afferenten visuellen Signale aus denhiesteoen Neuronenklassen der Area
VI. Hierbei erfolgt eine Aufteilung nach funktionellen s&htspunkten. Die Area VZ hat
uberwiegend die Aufgabe der visuellen Gestalterkennung sie¢ioReizmuster, die Area V3
Gestalterkennung koharent bewegter Objekte oder Objektteild die Area V4
Objekterkennung aufgrund charakteristischer Oberflachemfano®ed Farbkontraste. Zur
ungestorten Wahrnehmung eines visuellen Gegenstandes kstaddinierte Aktivitat aller drei
Areale erforderlich.

16.6 Beispiele fur die klinisch-diagnostische Anwendung deneziearen Sehphysiologie

Kenntnisse der elementaren Sehphysiologie sind erfatieddm die Ergebnisse klinisch-
diagnostischen Verfahren zur Untersuchung des Sehens za.deate/isus, die Sehschare an
der Stelle des scharfsten Sehens, wird mit Landolt-Rirgker normierten Buchstabentafeln
bestimmt. Mit der quantitativen Perimetrie werden die eée® Gesichtsfeldgrenzen und
eventuelle Gesichtsfeldausfalle nachgewiesen. Aus ded&riGesichtsfeldausfalle fir beide
Augen kann eine Lasion im afferenten visuellen Systéaliiert werden. Mit den einfachen
visuell-evozierten Potentialen (VEP) und dem MusterwaeViEP kdnnen Lasionen in der
Netzhaut und im afferenten visuellen System diagnodtixi@rden. Die durch komplexe
visuelle Reizmuster (Bilder von Objekten, Gesichtern .usausgeldsten VEP's enthalten
gestaltspezifische “kognitive* Komponenten.
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16.7 Das Tiefensehen

Die Wahrnehmung der Tiefe des uns umgebenen extrapersorRéemes der
dreidimensionalen Korperlichkeit der Sehdinge ist durch ikolace und binokulare
Komponenten des Tiefensehens moglich. Das auf eineateiimokulare Fusion angewiesene
stereoskopische Tiefensehen beruht auf der unterscherdigbbildung der Gegenstande auf
den Netzhduten beider Augen (Querdisparation). In den AMae und V2 des
Hinterhauptlappens gibt es neuronale Mechanismen der bamekufusion und Nervenzellen,
die die Distanz eines Gegenstandes vom jeweiligen Haropssen.

16.8 Das Farbensehen

Das Farbensehen des normal Farbtichtigen ist durch kigkE# zur Wahrnehmung von etwa
7 Millionen Farbvalenzen ausgezeichnet, die sich durebté Sattigung und Dunkelstufe
unterscheiden. Alle Farbvalenzen sind in einem dreidimaalen Farbenraum darstellbar. Durch
additive Farbmischungen von ausgewahlten Spektralfarbereikdoie Mischungsgleichungen
zur Herstellung der Farbe ,Wei3* oder anderer Farbtoneu deenttzt werden, die
Farbtuchtigkeit zu prifen. Gleichzeitig kann man mit diddethode quantitative Daten zur
Entwicklung einer Theorie des Farbensehens er halten.

Die trichromatische Theorie des Farbensehens giltddir Bereich der Signalaufnahme in den
Photorezeptoren der Netzhaut, die Gegenfarbentheoriedi@iir zeitiche und raumliche
Signalverarbeitung in der Retina und dem afferenten vesu&l{/stem sowie den Areae V1 und
V2. In extrastriaren visuellen Regionen, vor allem &Ar¢4 werden die Farbvalenzen des
Farbenraumes in unterschiedlichen Nervenzellsysteapréasentiert.

Die ,peripheren Farbsinnesstorungen lassen sich ifalibanomalien (trichromatisches Sehen)
und die Farbenblindheiten (dichromatisches Sehen) lemteDie meisten dieser Stérungen
werden X-chromosomal vererbt, weshalb Manner wéseritaufiger als Frauen ,farbenblind*
sind. Stabchenmonochromaten sind total farbenblind esdralers lichtempfindlich. Sie haben
in Stabchen und Zapfen nur einen Farbstoff, das Rhodopsin.

16.9 Hirnphysiologische Grundlagen der kognitiven visuelleistuegen: Raum-, Objekt- und
Zeichenerkennung

Im posterioren und inferioren Bereich der parietalen (@mmrinde gibt es visuelle
Assoziationsfelder, die fir die Raumwahrnehmung (Areae 740B9und die visuelle
Bewegungswahrnehmung im extrapersonalen Raum (Areae MT, FST) zustandig sind. Sie
informieren den Organismus, wo sich im extrapersorf@iim Objekte befinden und in welche
Richtung und wie schnell dieselben sich bewegen. Dieseddionen haben Verbindungen mit
den blickmotorischen Zentren des Hirnstammes und enhaltdererseits Erregungszuflisse aus
okulomotorischen und blickmotorischen Hirnregionen. #id &ir die bewul3te Steuerung von
Augefolgebewegungen wichtig. Eine unilaterale Lasion deadrg, 39 und 40 bewirkt einen
raumlichen Hemineglekt kontralateral zur Hirnlasion.eBiaterale Funktionsstorung der Areae
MT und MST bewirkt eine schwere Beeintrachtigung der vsa@&ewegungswahrnehmung.
Der Bereich des okzipitotemporalen Ubergangsgebietes undnfégiore Temporallappen
dienen beim Menschen und anderen htheren Primaten &gerwneuronalen Mechanismen
dieser Region sind daher wesentlich von Lernprozesskéingly. Eine besonders wichtige
Klasse von ,Objekten” unserer Umwelt sind die Gesiclder Artgenossen. Die visuellen
Signale von Gesichtern werden in dafir spezialisierewkartikalen Arealen des inferioren
Temporallappens und in limbischen Hirnregionen verarbder inferiore Temporallappen ist
mit dem Gyrus fusiformis und dem Gyrus parahippocampalis amddrlen Hirnoberflache
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verbunden. Dies sind zerebrale Strukturen, die zur Idenidfikaindividueller Gesichter
unerlaRlich sind. Bilaterale Lasionen im Bereich dksi-pito-temporalen Ubergangsgebietes
bewirken eine Objektagnosie: ein Gegenstand kann noch garlRaum lokalisiert, nicht jedoch
in seiner Gegenstandlichkeit erkannt werden. Bilatetasionen im Bereich des Gyrus
fusiformis und Gyrus parahippocampalis bewirken eine Prosogagrein Gesicht wird noch als
solches erkannt, jedoch kénnen Personen nicht mehGesitht voneinander unterschieden
werden. Oft ist auch die Erkennung mimischer Ausdrucksbeweguandgehoben.

Die Zuordnung von Farben zu Objekten oder Namen ist eigmitkee Hirnleistung, die von der
Intaktheit der Verbindungen der Area V4 mit dem Gyrus anguldeis parieto-temporalen
Ubergangsbereiches abhangt Eine Lasion des linken Gyrgslags bewirkt u. a. eine
Beeintrachtigung der kategorialen Ordnung des Farbenraumes e Anomie
(Benennungsstorung) fur Farben. Auch die Zuordnung abstrakseeller Zeichen zu
Gegenstanden, wie sie zum Lesen und Schreiben erfolhdstliavird durch eine umschriebene
Lasion des Gyrus angularis schwer beeintrachtigt (verbdér litterale Alexie). Hierbei ist der
linke Gyrus angularis fur die alphabetischen Schriftsysteher rechte fur die ideographischen
Schriftsysteme (z. B. chinesische Schriftzeicherstandig.

Wie in allen Sinnessystemen ist auch die visuelle Waimung von emotionalen Reaktionen
begleitet, die vom Lernen in der Kindheit 22 und Jugendzedragen. Visuell asthetische und
visuell emotionale Reaktionen werden daher von der ku#areind familidren Tradition und
dem Zeitstil gepragt. Neurophysiologisch liegen diesen Rwakii Verbindungen der
temporalen und parietalen visuellen Integrationsregionnmeihschspezifischen Strukturen in
phylogenetisch alten Teilen des limbischen Systems zdgrun

17. Geschmack und Geruch

17.1 Bau der Geschmacksorgane und ihre Verschaltung

Die Geschmackssinneszellen sind, eingebettet in Gestisknospen, in verschiedenen Typen
von Papillen auf der Zunge reprasentiert. Als sekundare&altten werden sie von afferenten
Hirnnervenfasern (Nn. facialis, glossopharyngeus, vagasjorgt, die die Information zum
Nucleus solitarius der Medulla oblongata leiten. Von digtten Fasern zum Gyrus postcentralis
und zum Hypothalamus, wo sie gemeinsame Projektionsgehietalfaktorischen Eingangen
haben.

17.2 Geschmacksqualitaten

Es lassen sich 4 Grundqualitaten des Geschmacks unters¢higidedie sich nur schwer
topographische Verteilungsmuster auf der Zungenoberflacheretkdéassen. Jede Papille ist fur
mehrere, meist alle vier, Geschmacksqualitaten emgimdgelbst flur einzelne Sinneszellen
innerhalb einer Papille kbnnte ein breites Spektrum peziftat nachgewiesen werden. Die
Qualitatskodierung der Geschmacksinformation beruht aufibeHappenden Reaktionsprofilen
der Sinneszellen.

17.3 Molekulare Mechanismen der Geschmackserkennung
Beim Geschmack lassen sich die vier Grundqualitdten sié? salzig und bitter unterscheiden,
von denen jede durch spezifische Membranrezeptoren undschmésliche molekulare

Signaltransduktionsmechanismen charakterisiert werden. i2eiloei werden sauer und salzig
durch einen einfachen, selektiv permeablen Kationenlgaralgelt, wahrend fur sifd3 und bitter
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spezifische Rezeptormolekile existieren, die Uber zvidatenstoffe an lonenkanéle gekoppelt
sind. Soweit bekannt, sind in den meisten Geschmacksziellen die Rezeptortypen fur
mehrere Qualitdten reprasentiert. Die Kodierung ErkennumgGaschmacksinformationen
beruht auf sich Uberlappenden Reaktionsprofilen der Sinlesz®iese werden bis in die
zentralen Projektionsgebiete beibehalten. AdaptationGi#eschmacksreize beruht vorwiegend
auf peripheren Mechanismen.

17.4 Das Riechsystem

Riechsinneszellen sind priméare, bipolare Sinneszellenam apikalen Teil dinne Sinneshaare
(Zilien) tragen und am anderen Ende einen Nervenfortdatzdirekt auf die Mitralzellen in den
glomerularen Strukturen des Bulbus olfaktorius projiziert. tOarmmt es zu einer starken
Konvergenz der Information. Periglomerulare Zellen in d@ef3eren plexiformen Schicht des
Bulbus und Kornerzellen in der inneren Schicht tragen dwohgepréagte nur laterale
Hemmechanismen zur Signalverarbeitung bei. Die Ausgangsmewaus dem Bulbus ziehen
direkt zum Limbischen System und weiter zu vegetativendte des Hypothalamus und der
Formatio reticularis sowie zu Projektionsgebieten inoddgtex. Die Einteilung der Tausende
von Duften, die wir erkennen kdnnen, in verschiedemasd€n erfolgt recht willktrlich aufgrund
von &hnlichem Geruch, Anosmien und Kreuzadaptation;raoiekulare Grundlage dafur fehit
bisher.

17.5 Neurophysiologie des Geruchs

Die Riechrezeptoren gehoren zu einer viele HunderteMitigliedern umfassenden Genfamilie,

die sich in ihrer molekularen Struktur sehr ahnlich sRezeptoren, spezifisch fur eine Klasse
von Duftstoffen, verteilen sich im Nasenepithel inpEessionszonen, die Grundlage fur die
Chemotopie des olfaktorischen Systems sind. Die Signaffluktion wird tUber eine Erhdhung
der cAMP-Konzentration (z.T. auch Uber)lin der Zelle vermittelt. cAMP ist in der Lage,

direkt einen Kanal zu 6ffnen, durch den Kationen in dikeZéel3en kdnnen. Dies fuhrt zur

Zellerregung. Dieser intrazellulare Signalverstarkungsnmesimas erklart die sehr niederen
Schwellenkonzentrationen der Dufterkennung. Neben denktaifschen ist auch das

trigeminale System an der Duftwahrnehmung beteiligt. Beidgsammen ermoglichen unserem
Geruchssinn, seine wichtige Rolle im Bereich der $mziBeziehungen, der Fortpflanzung und
der vegetativen und hormonalen Steuerung wahrzunehmen.

18. Grundlagen physiologischer Regelungsprozesse

18.1 Grundbegriffe biologischer und technischer Regelkreise

Vitale Funktionsgrof3en (z.B. Blutdruck, Kerntemperatur) werddurch physiologische
Regelkreise automatisch tUberwacht und konstant gehalt@nalZérisierendes Merkmal eines
Regelkreises ist die negative RuUckkopplung (negative Feedback)Relglgrof3e wird
kontinuierlich an den Regler (Kreislaufzentrum gemeldet) dbeer Stellglieder (Herz,
Widerstandsgefal3e) auf die Regelgro3e zurtickwirkt und selpstédtweichungen vom
Sollwert korrigiert. Viele Reflexe sind AuRerungen physiischer Regelsysteme.

18.2 Dynamisches und stationares Verhalten von Regelkiaisé&torungen der RegelgrofRe

Die dynamische Ubergangsfunktion eines Regelkreises ledistchden Zeitverlauf der
Regelgré3e nach einer definierten plotzlichen Stérung. $whnelligkeit der Regelung wird
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durch die Totzeit, d.h. der Summe aller Latenzen im Regglkbegrenzt. GroRe Genauigkeit
der Regelung bedingt Instabilitdt, also das Risiko ungedangdtevingungen des Systems.

Im stationaren (Gleichgewichts-)Zustand werden die BEMenesines Regelkreises durch
Kennlinien charakterisiert, also jeweils durch den gta&tiMen Zusammenhang zwischen den
Eingangs- und Ausgangssignalen. Die Kennlinie des gesamigglkRases bestimmt, wie er

stark er bei Storungen korrigierend auf die Regelgrof3e zuriktkwir

18.3 Besonderheiten und komplexe Eigenschaften von physidiegifRegelkreisen

Bei der Analyse physiologischer Regelkreise lassen Schndsatze und Eigenschaften
erkennen, die auch bei technischen Regelkreisen gelten tealisiert sein kdnnen. Die
Genauigkeit der Funktion eines Regelkreises wird durch das eferftrvon Instabilitdten
begrenzt, die zum Auftreten von Regelschwingungen fiihren ekbnbBie Regulation der
Korpertemperatur wird durch eine direkte Eingabe der Storgapfd&egler effizienter, diese
Funktion hat Ahnlichkeit mit der Arbeitsweise eines Anfidblers bei der Regelung einer
Hausheizung. Durch Sollwertfihrung laf3t sich ein Regelkadss Servosystem betreiben.
Physiologische Regelkreise haben meistens multipleyitetbr.

19. Vegetatives Nervensystem

19.1 Peripheres vegetatives Nervensystem: Sympathikus uasyP@athikus

Das periphere vegetative Nervensystem besteht aus Sykysa(thorakolumbales System),
Parasympathikus (kraniosakrales System) und dem Darmngstems Die ersten beiden
bestehen aus préa und postgangliondren Neuronen, die in getatieen Ganglien synaptisch
miteinander verschaltet sind. Sie innervieren einelzdhl vegetativer Effektororgane. Das
Darmnervensystem ist ein spezialisiertes Nervensystes Darmes, welches unabhéngig vom
ZNS funktioniert. Afferenzen von inneren Organen weralsrviszerale Afferenzen bezeichnet.

19.9 Transmitter und ihre Rezeptoren in Sympathikus und Papatyikus

Die Ubertragerstoffe im peripheren Sympathikus und Parasiikpa sind Azetylcholin und

Noradrenalin. Azetylcholin wirkt tber nikotinerge Rezepto (Ganglien) und muskarinerge
Rezeptoren (Effektororgane). Noradrenalin wirkt Gberund [3- Adrenozeptoren. Neben
Azetylcholin und Noradrenalin werden auch andere Substa@zeTransmitter im peripheren
vegetativen Nervensystem benutzt, wie z.B. ATP, Stickand Neuropeptide. Katecholamine
aus dem Nebennierenmark wirken in hauptséchlich alsn&tcifiselhormone.

19.3 Synaptische Ubertragung in Sympathikus und Parasympathikus

Aus den Varikositaten der postgangliondren Neurone freifesedbertragerstoffe wirken

primar Uber subsynaptische Rezeptoren auf die Effektonemgdd appliziert wirken jedoch

Uber extrasynaptische Rezeptoren. Bei vielen Effekt@miad beide Rezeptoren entweder
verschieden und/oder sie vermitteln ihre Wirkungen tbeschedene intrazellulare Signalwege.
Welche Rolle die extrasynaptischen Rezeptoren untdogischen Bedingungen in dicht

innervierten vegetativen Effektororganen wie den Asten und den Herzschrittmacherzellen
spielen, ist unbekannt.

Die Freisetzung von Transmitter wird auch im vegetatiMenvensystem durch Ruckwirkung
der Transmitter auf die prasynaptischen Endigungen bzwkoé&tdten meist hemmend, aber
z.T. auch fordernd beeinflu3t. Die Transmitter konnen #wé eigenen und auf die
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prasynaptischen Endigungen benachbarter Synapsen zurlckwiN@ch Denervierung
entwickeln einige Effektororgane eine UberempfindlichkéBupersensibilitat) auf ihre
Transmitter und diesen verwandten Pharmaka. Die meistgetativen Ganglien tber tragen
und verteilen die Aktivitdt der praganglionaren Neuronevéttébrale Ganglien haben auch
integrative Funktionen.

19.4 Das Darmnervensystem

Das Darmnervensystem reguliert Mobilitat, Sekretioralb&orption und lokale Durchblutung
der Mukosa im Magendarmtrakt. Es besteht aus afferentemohEn, Interneuronen und
Motoneuronen, die in multiplen Reflexkreisen organissamtl. Die propulsive Peristaltik wird
durch drei Reflexe koordiniert. Parasympathikus und Sympatgteifen modulierend in diese
lokalen Reflexe ein.

19.5 Organisation des vegetativen Nervensystems im Ruckenma

Sympathikus und Parasympathikus sind in der Peripherie inategemotorische Endstrecken
organisiert, welche die zentral erzeugten Aktivitdten diefEffektororgane tbertragen. Viele
vegetative Neurone haben Spontanaktivitat, deren Modulgklsnahme und Zunahme der
Aktivitdt der Effektororgane erzeugt. Die Basis der zdstrantegration spinaler vegetativer
Systeme ist die spinale vegetative Reflexmotorik, aufigiesupraspirtaler Einfliisse einwirken.
Diese spinale Reflexrnotorik funktioniert auch nach Dtretinung des Riuckenmarks im
chronischen Zustand.

19.6 Organisation des vegetativen Nervensystems im uritémstamm

In der Medulla oblongata befinden sich die neuronalendfate der Regulation des arteriellen
Blutdrucks, des Magendarmtrakts und der Atmung und ihre Koordin&iermfferenzen von
den Organsystemen projizieren viszerotopisch in den Nsidiactus solitarii. Die efferenten
Ausgangssysteme projizieren durch den N. vagus zu den in@ggamen und Uber spinale
deszendierende Systeme zu den Motoneuronen und praganglibie@memen im Rickenmark.
Am besten sind die Pressorezeptorreflexe untersucht, dibetie phasische Regulation des
arteriellen Blutdruckes ablauft.

19.7 Miktion und Defakation

Speicherung und Entleerung der Inhalte von Harnblase und Dickegerden neuronal
reflektorisch geregelt und stehen unter kortikaler KorroHMieran sind sakrale viszerale
Afferenzen, parasympathische Efferenzen, Motoneurone ¢en Sphinkteren) spinale
Reflexkreise und supraspinale Kontrollmechanismen lggteilWahrend der Entleerung
kontrahieren sich die Organe bei gleichzeitiger Erskingf der Sphinkteren. Wahrend der
Speicherphasen sind die Sphinkteren kontrahiert.

19.8 Genitalreflexe

Die Veranderungen der Genitalorgane, die wahrend des ssxirdhktionszyklus stattfinden,
werden vom sakralen Parasympathikus und lumbalen Sympathikesge Die neuronalen

Mechanismen bestehen aus spinalen (sakralen und sakr@ojmBaflexen und supraspinalen
Einflissen, die Uber spezifische vegetative Neurone didilen Gewebe und Driisen sowie die
glatte Muskulatur der inneren Genitalorgane beeinflussen.
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19.9 Aufgaben des Hypothalamus

Der Hypothalamus als ventraler Teil des Zwischenhatnafferent und efferent mit nahezu allen
Hirnteilen verbunden. Er integriert vegetative, endokmumel somatomotrische Systeme zu
homoostatischen Regulationen und Verhaltensweisen, siélsaleben der Individuen und der
Art gewahrleisten. Die hypothalamischen Programme wedigch Signale aus der Peripherie
und vom Telenzephalon aktiviert.

20. Endokrinologie

20.1 Allgemeine Aspekte der Endokrinologie

Hormone werden von Drisenzellen sezerniert und gelagendeuf Blutweg an ihre

Zielorgane, welche durch spezifische Rezeptoren ausgeetidind. Diese Rezeptoren
koonnen in der Zellmembran sitzen, dann wirken sie é@inen zweiten Botenstoff. Hormone,
welche die Plasmamembranen gut passieren kdnnen (Stenadd Schilddrisenhormone)
haben entweder zytosolische oder Kern-Rezeptoren uricerwidirekt genomisch, d.h.sie
hemmen oder stimulieren die Proteinsynthese.

Zahlreiche Organe im Koérper besitzen Drusenzellenghveeihr Hormon nicht in die Blutbahn,
sondern in das umliegende Gewebe abgeben. Die Hormormenwaann an den sie
produzierenden oder benachbarten Zellen (Auto-Parakridiagh Nervenzellen kénnen
Hormone produzieren (Neurohormone), welche in die Blutbabgegeben werden, aber
ebenfalls im Sinne parakriner Regulation im Zentralesystem wirken kénnen. Auch
synaptische Wirkungen dieser Substanzen sind beschrieberdenv ultrasensible

Nachweismethoden fir Hormone haben immer eine immgiszloe Basis. Dabei kommen
spezifische Antikdrper gegen Hormone zum Einsatz. Alskdtdr werden dann immer
radioaktiv- oder andersartig markierte Hormone zugeseteliche mit der unbe kannten
Menge um die Antikdrper (kompetitiv) konkurrieren.

Wie fast alle Funktionen im Koérper sind auch die Meclmers der Hormonproduktion und -
sekretion geregelt. Die Wirkungen von Hormonen im Korpeerden dabei dem

hormonproduzierenden Organ direkt oder indirekt mitgeteilt,das ein geschlossenes
Regelkreissystem Uber positive oder negative Ruckkopplung lentSie Riickkopplung kann

uber Nerven, ein zeites Hormon onder tber das Hornibst saufen.

20.2 Hypophysenhinterlappensystem

Der Hypophysenhinterlappen (HHL) stellt ein Speicheror§iam das Oxytozin und das
antidiuretische Hormon (ADH) dar. Praproformen diesernitme werden in den Zellkorpern
der Neurone des Nucl. supraopticus und paraventricularis imtkblpmus gebildet. Durch
axonalen Transport gelangen die Hormone in den HHL, wodbs posttranslationale
Processing schon im Zellkdrper beginnt, im Axon fortggsend in den Terminalien im HHL
beendet wird. Das biologisch aktive Hormon wird dann jeelem Aktionspotential
ausgeschuttet (Elektrosekretionskopplung). Das antidiuretischmon (ADH) wirkt in erster
Linie an den Sammelrohrender Niere, welche durch die AldiHung fur Wasserpermeabe
werden. Dadurch kann Wasserden aktiv reabsorbiertenflotgam, was zur Konzentrierung
des Urins (Antidiurese) fuhrt. Die Ruckkopplung auf die ADH-proeleziden Neurone
erfolgt durch Osmo bzw. Volumenrezeptoren.Wenn der HHist@g ist und kein ADH
poduziert wird wird viel Urin produziert (Diabetes insipiduspPie osmotische
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Zusammensetztung des Blutes wird den Hypothalamus direkt ogleR&onetoren im Magem-
Darm-Trat vermittelt.

Das Oxytozin wirkt am Myoepithel der Brustdrise und an dersKdlzellen des Uterus.
Wahrend der Schwangerschaft werden die uterinen Muskalzklleh 0strogene besonders
fur die Oxytozinwirkung sensibilisiert Das ermdglicht @eendigung der Schwangerschatft
durch die Wehentatigkeit. Die Oxytocinfreisetztung wird mzlsh Ober die
Mechanireceptoren verstartkt. Nach dem Einsetzen d&h$ynthese wird als Folge der
mechanischen Reizung der Mamillen durch den Saugakt Oxyaosmeschuittet, welches zur
Kontraktion des Myoepithels der Brustdriise und damit zum Bjégtionsreflex fuhrt. Die
Mutter hilft dem S&ugling also aktiv beim Stillakt Oxyto&irkungen beim Mann sind nicht
bekannt.

20.3 Hypophysenvorderlappensystem

Die Hormone des Hypophysecvorderlappens (HVL) sind entwgldedotrope oder nicht-
glandotrope Hormone, d .h. sie haben in der Peripheri&algers drisige oder nicht drusige
Erfolgsorgane. Die glandotropen Hormone sind die beiden dgoregpen Hormone
follikelstimulierendes Hormon (FSH) und das luteinisierent®rmon (LH), das
thyreoideastimulierende Hormon (TSH) und das adrenokortigettHormon (ACTH). Die
beiden nichtglandotropen Hormone sind das Wachstumshqi®idth) und das Prolaktin. Die
Freisetzung aller Hormone des Hypophysenvorderlappens (kWid) durch Hormone des
Hypothalamus reguliert. Wenn diese Hormone stimuliereritewj werden sie Releasing-
Hormone (RH) genannt, wahrend die hemmenden Hormonénhailsiting-Hormone (IH)
bezeichnet werden. Diese RH und IH werden von den ndarod&onterminalien in das
portale Gefal3system ausgeschuttet, welches Hypothalandusiypophyse verbindet. Der
Hypothalamus wird durch mesenzephale und limbische Struktutser Innen- und
Umwelteinflisse informiert, so daf} die Hormonsekretles HVL immer auf diese Einflisse
reagieren kann. Nur die beiden nicht-glandotophen Hormaterh auch ein Inhibiting-
Hormonn.

20.4 Regulation der Gonadenfunktion

Die Freisetzung von FSH und LH wird durch ein Releasingstéor, das GnRH (LHRH)
gefordert. Bei der Frau stimuliert FSH die Odstrogen @ostl)-, LH die Gestagensynthese
(Progesteron). Die Leydig-Zellen des Hodens werden durch xzud vermehrter
Androgenproduktion (Testosteron) angeregt, wahrend FSH Jaimubicht in die
Steroidbiosynthese eingreift.

LH stimuliert die Leydig-Zellen zu vermehrter Testostgmmduktion. Das FSH stimuliert die
Spermatogenese. Die Spermatogenese erfolgt in 3 Stufetotisaie Teilung der
Spermatogonien, Meiosis und Reifung der Spermatiden zu Speweat Flr diese Prozesse
sind hohe intratestikulare Testosteronwerte notwendige Bndgulltige Reifung der
Spermatozoen erfolgt in den langen Gangen der Nebenhoatsitzlich produziert der Hoden
noch ein FSH-inhibierendes Hormon, das Inhibin, so defdHoden Uber Testosteron die
GnRH-Sekretion beeinflussen, tber Inhibin direkt die Fsifretion regulieren kann. Die
Androgene haben eine eiweil3anabole Wirkung und sind fund¥grgleich zur Frau starkere
Muskel- und Knochenwachstum des Mannes verantwortligineFstimulieren sie Sexual- und
aggressives Verhalten (direkte Ruckkopplung auf hypotalamischénrische Systeme). Im
Hoden wird aus Testosteron auch Ostrogene erzeugt, diefRediung wichtig sind.

Das FSH stimuliert die Reifung einer Kohorte von Falikevon denen durch unbekannte
Selektionsmechanismen ein Follkel dominant und da millabensbereit wird. Dieser
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signalisiert durch hohe Ostradiolsekretion ins Blut denpd#lyalamus und der Hypophyse
Ovulationsbereitschaft, so dal3 dadurch die mittzyklischd lund FSH-Ausschittung
ausgelost wird. Das LH bewirkt die Ovulation und die Umwargllles Follikels in ein Corpus
luteum, welches neben Ostradiol nunmehr auch Progespesoiniziert. Dadurch erreicht die
LH und FSH Sekretion wieder basale Werte. Hohe Ostsuiggel in  der
Follikelreifungsphase bewirken im Endometrium des Uterusféradion. In Zusammenwirken
mit Progesteron wird die Schleimhaut dann in ein sekisettes Endometrium umgewandelt.
Erfolgt keine Befruchtung, sistiert zwischen dem 12. und 14.die Progesteronproduktion,
und das Endometrium wird abgestol3en .Das ist die Menstmshlibung.

GnRH wird in Pulsen ausgeschuttet. Das FSH stimuliertikEmlachstum und die
Ostrogenproduktion im Ovar. Wenn ein ovulationsbereitellikgl vorliegt, sind die
Prstrogenspiegel so hoch, daf3 vermehrt GhnRH vom Hypothageschittet wird. Dieses
trifft auf hochsensible FSH- und LH-produzierende Zellen ldgpophyse, so dal3 es zu der
stark vermehrten praovulatorischen Gonadotropinaus schikinmmt. Das LH bewirkt die
Ovulation und die Bildung des Corpus luteums sowie die hohe fesgasekretion. Ostradiol
stimuliert das Endometrium des Uterus zum Wachstum. DageBteron wandelt das
proroliferierte Endomertrium in ein serketorisches uadald im Falle einer Befruchtina der
Eizelle optimale Einnistungs- (Nidations-) bedingungen fiir Bmbryo vorliegen. Bleibt eine
Schwangerschaft aus, vermindert das Corpus Iluteum nach 14a. Tagen die
Progesteronproduktion. Als Folge davon wird das Endometriumgesabiden
(Menstruationsblutung).

20.5 Regulation von Schwangerschatft, Laktation und sexiefferenzierung

Die Befruchtung der Oozyte erfolgt normalerweise in ddsel Die befruchtete Eizelle beginnt
sich sofort lebhaft zu teilen und humanes Choriongonagdmirzu bilden, welches die
Progesteronsekretion des Corpus Lueum aufrechterhdlt. IDeshdeibt die
Menstruationsblutung aus. Der Embryo findet deshalb anchigationsbereites Endometrium
vor.

Einige Wochen nach der Nidation hat der Fetus eine miazgebildet. Uber die Nahrungs-
und Sauerstoffversorgung durch die Mutter gewdhrleistet wirén&b werden die
Stoffwechselprodukte des Feten Uber die Plazenta an dasrliciiét Blut abgegeben. Im
Verlaufe der fetalen Entwickluig werden grof3e Mengen an BidEbildet, welches in der
Plazenta zu Ostriol umgewandelt und in den miitterlicherkiglistauf abgegeben wird. Ferner
bildet die Plazenta noch ein laktogenes Hormon (HRLjler Zeit Gbernimmt die Plazenta die
Progestronsysnthese.

Uber unbekannte Mechanismen kommt es nach 280 tagiger (4ga)®chwangerschaft zur
Wehentatigkeit. Der Ostrogenspiegel und Progesteronspiaig ah. Progesteron inhibiert
Ostrogen, vor der Geburt fallt der Progeseteronspiegel stgen kann wirken. Im Verlauf
der Wehentéatigkeit wird vom HHL in Intervallen Oxytozewsgeschittet, welches die
Wehentatigkeit aufrechterhalt. Durch Kontraktionen desitriums wird das Baby aus dem
Uterus durch die Scheide geboren. Mit Beendigung der Schveahgér kann Prolaktin die
Milchsynthese stimulieren. Durch mechanische Reizung Mamillen wird episodenhatft
Oxytozin vom HHL ausgeschiittet. Durch Kontraktion des éfytinels wird die Milch in die
Milchgange geprel3t (Milchejektionsreflex), welche vonu@iag leergesaugt werden kénnen.
Der Prog. und Ost.-spiegel fallt nach der Geburt (die Strektwerden ausgeschieden).

In Anwesenheit eines Y-Chromosomens entwickeln isicketen die Hoden, von denen sehr
frih das Mullersche inhibierende Hormon produziert wirddubeh wird die Entwicklung der
Miller-Gange unterdriickt. Die ebenfalls frih produzierten Agdne stimulieren das
Wachstum der Wolff-Gange, aus denen sich Nebenhodenbfsameind Vas deferens bilden.
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Wenn keine Hoden angelegt werden, also in Abwesenineis &-Chrmosomens, entwickeln
sich durch Fehlen des Miillerschen inhibierenden Horntb&sMiller-Gange zum internen
weiblichen Genital (Eileiter, Uterus und oberer Tei 8fagina). Das externe Genitale sowie
die sekundaren Geschlechtsmerkmale werden ausschlieflicth glomadale Steroidhormone
determiniert. Bei Vorhandensein von hohen Androgensmpiegiiliel3t sich die Urethralfalte,
und die Klitoris hypertrophiert zum Penis. Sind die Androgegel niedrig, bleibt die
Urethralfalte offen (Scheideneingang), die Klitoristildlein.

20.6 Regulation von Pubertat und Menopause

Pubertat ist ein hypothalamisches Phanomen. Der GPlstienerator kommt in Gangso dal3
die Hypophyse FSH und LH ausschuttet. Dieser Prozel3 korstriaegsam und zun&chst nur
nachts in Gang. Bei Jungen bewirken die nachts ansteigdideSpiegel die Reifung des
Hodens mit ansteigender Testosteronproduktion. Diese igarsien Testosteronspiegel
bewirken die somatischen Veranderungen des Knaben zum Mamer wird durch das FSH
und die hohen intratestikuldaren TestosteronkonzentratidieeSpermatogenese angeregt. Da
die Androgene starkere anabole Wirkungen besitzen als stiegene, sind Manner in der
Regel muskelstarker und groRBer als Frauen. Bei beiden @&dseth bewirken die
Sexualhormone zunachst epiphyséres Langenwachstum, dkrul jam Ende der Pubertat
Verknocherung der Epiphysen und damit Stillstand des Langestuath Die néachtlich
vermehrt produzierten Ostrogene bewirken die somatisiferddzierung des Madchens zur
jungen Frau. Mit fortschreitender Pubertéat funktioniert d&nRH-Pulsgenerator auch
tagsuber, was schlie3lich zu ausreichender Reifung eatidls und zur Ovulation flhrt

Wenn der Follikelbesatz des Ovars "aufgebraucht” istiptbldie negativ rickkoppelnde
Wirkung von Ostradiol in den Hypothalamus aus. Als Folge mlaviod vermehrt GnRH in
Pulsen ausgeschuttet. Die Hypophyse reagiert mit vermeltiteund FSH-Sekretion, so daf3
postmenopausal die LH- und FSH-Werte auf hohem Basalwtehoher Amplitude pulsieren.
Da Ostrogene bei der Frau eine eiweilanabole Wirkungnhdaan es mit Aufhdren der
Ovarfunktion zur Enteiwei3ung und dadurch zum Mineralverlustkaeshens kommen. Die
Diagnose einer solchen postmenopausalen Osteoporégeissh aul3erordentlich wichtig, da
sie durch Substitution (also Herstellung des physiologiséhestandes) verhindert werden
kann. Ein abgebauter Knochen kann durch Gabe von Oslmgeciet wieder hergestellt
werden.
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21. Funktionen des Blutes

21.1 Grundbegriffe der Blutphysiologie

Blut ist Transportmedium flr Atemgase, Néahrstoffe, Stefflaselend - und Zwischenprodukte,
fir Hormone und Vitamine sowie fir warme. Der erwacesdiann hat rund 5 | Blut. 44-46%
dieses Volumens nehmen die Blutzellen ein (Hamatokfrauen haben ein kleineres
Blutvolumen und einen niedrigeren Hamatokrit als Mannes.Blutviskositat (etwa 4,5) nimmt

mit dem Hamatokrit zu.

21.2 Blutplasma

Blutplasma besteht aus Wasser, Eiweil3 und kleinmolekutareffen. Fir die Erhaltung der
vollen Funktionsfahigkeit der Zellen des Korpers ist digtdeie des Blutplasmas, d. h. die
Aufrechterhaltung eines konstanten osmotischen Druckesd (wu etwa 96% von

kleinmolekularen Anorganischen Elektrolyten erzeugt), €&mandvoraussetzung (etwa 5600
mm/Hg). Neben da der Isotonie bedurfen die Zellen deronsni d. h. der Anwesenheit
bestimmter , lonen in einem kritisch ausgewogenen \tarfia

Im Blutplasma sind 65-80 g/l einer Mischung von Proteinen omitterschiedlichen

Molekulargewichten gelost. Ihre Anwesenheit verleint ddasma seine relativ hohe Viskositat

(1,9-2,6) im Vergleich zu Wasser. Zu den Funktionen der P&Esm@dkorper gehdren

» die Nahrfunktion als rasch verfugbares Eiweil3resendsis (RES kann die Eiweil3korper in
Aminosauren umwandeln, die von den Zellen, verwendet \weddienen),

» die Vehikelfunktion beim Transport von kleinmolekularenff@tomit dem Blutstrom

» die unspezifische Tragerfunktion bei der Bindung von loneicint diffusibler Form,

» die Erzeugung des kolloidosmotischen Druckes (im Plasma 25 mmHtpterstimum 5
mmHg),

» die Pufferfunktion der ampholytischen Plasmaeiweil3kdrper, zdr Konstanthaltung des
Blut-pH beitraqt,

» die Blutgerinnungsfahigkeit, die auf der Anwesenheit des RksmilRkorpers Fibrinogen
beruht,

» die Schutz und Abwehrfunktion des Blutes.

Mit Hilfe von Trennverfahren, wie z.B. der Dichtegrtienzentrifugation oder der

Immunelektrophorese, lassen sich die Plasmaeiweil3kon@dtiohieren und quantitativ

bestimmen. Da die Zusammensetzung der Plasmaeiweil3kdgbpeibes vielen Krankheiten

spezifisch verandert, hat die Analyse des Plasmaeiwai8gfges grof3e klinische Bedeutung

erlangt.

Die Albumin fraktion erzeugt 80 % des kolloidosmotischen Drucks des Pasnal es sehr
viele gibt. Deshalb haben sie ein sehr groRe Obbdlaend konnen viel transportieren
(Billirubin, Fettsauren, Penicillin,..).a;-Globuline transportien Glucose (2/3), Vit.-B12,
Thyroxin. a,-Globuline hat 8 Kupferatome gebunden und hat Oxidaseeigensachfften
Globuline transportieren Lipide und Plolysaccaride und TransferninGlobuline tragen
Antikdrper und stehen im Dienste der Abwehr.

Das Plasma enthalt Lipide, Kohlenhydrate und Aminosaudan.Konzentration dieser Stoffe
kann nach Mahlzeiten stark ansteigen. Vitamine und Hoengelangen mit dem Blutplasma zu
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ihren Zielorten. Einige Substrate (z. B. Milchsaureyaen nach ihnrem Transport im Blut erneut
von Zellen aufgenommen. Stickstoffhaltige Stoffwechwspeodukte werden zu ihrer
Ausscheidung in die Nieren transportiert.

21.3 Erythrozyten

Wie alle Blutzellen entwickeln sich die Erythrozytamsapluripotenten Stammzellen unter dem
Einflul? hormonéhnlicher Wachstumsfaktoren (CSF); ibebensdauerbetrdgt 100-120 Tage.
Erythrozyten entwickeln sich aus pluripotenten Stamezeth roten Mark der platten Knochen
(Erythropoiese). Die reifen Erythrozyten sind flachellerformige mit Hamoglobin gefilite,
kernlose Scheiben. Sie kreisen 120 Tage lang Im Blut und weaden abgebaut. Retikulozyten
lassen sich von Erythrozyten durch in ihrem Zytoplasnghaltene (anfarbbare) Granula
mikroskopisch unterscheiden. Beim Gesunden sind 5-10 %0 der Baterellen Retikulozyten.
Die Erythrozythenneubildung wird durch Erythropoetein, das der Niere durch
Sauerstoffunterversorgung gebildet wird angeregt. Die WirkumgBrythropoetin wird beim
Mann durch Androgen verstarkt, wodurch es beim Mann mefs. Em Blut gibt. Bei
gesteigerter Erythropoiese kann ihr Anteil auf Uber 40 %eayen. Erythrozyten sind durch
Hamoglobin, das den grofdten Teil der Festmasse ausnfachtien Sauerstofftransport
spezialisiert. Der Mangel an Hamoglobin wird als Andbeezeichnet. Fir den erythrozytaren
Status gelten folgende Mittelwerte: Erythrozytenkonzgimnen im Blut 510000Qu (M&nner)
und 41000001 (Frauen), mittleres Erythrozytenvolumen (MCV) 88fiittlere erythrozytare
Hamoglobinbeladung (MCH) 30 pg und mittlere erythrozytare dtioiinkonzentration
MCHC 335 g/l.

Der reife Erytrozyth gewinnt seine Energie aus aner@igkolyse. Es entsteht ATP, NADH
und NADPH. ATP dient zur Aufrechterhaltung des lonengradientdADH wandelt
Methamoglobin in Hamoglobin um und NADPH reduziert GlutathiPuffer fir Oxidationen).
Erythrozythen sind stark verformbar, wodurch ihre nadatViskositat in den Kapillaren
abnimmt.

Die relativ hohe Eiweil3konzentration wird durch ein&daren Elektrolythspiegel kompensiert.

21.4 Leukozyten

Unter dem Sammelbegriff Leukozyten werden drei Gruppen vanhakigen Blutzellen
zusammengefal3t, die wichtige Aufgaben bei der Abwehr Kmankheitserregern haben:
Granulozyten, Monozyten und Lymphozyten. Blut eines gesubaieachsenen enthalt 4 000-
10 000 Leukozyten. Granulozyten und Monozyten entwickeln @ich Knochenmark.
Lymphozyten wachsen in lymphatischen Organen heran{duaterleukin Il stimuliert). Alle
Leukozyten sind améboid beweglich und kdnnen die BlutbaHassen (Leukodiapedese). Die
Zellen kdnnen durch chemotaktische Stoffe (InterleukirK@mplementfaktoren) angelockt
werden.

60% der Leukozyten im Blut sind Granulozyten. Davon sind 50-Re#trophile (die meisten
Zellen haften an GefaBwanden und kénne durch Strel3 odingangen mobilisiert werden;
sie kdnnen in sauerstoffarmen Geweben Fremdkoérper dwgabkognale Enzyme zerstéren und
phagozytieren), 2-4% Eosinophile (die Zahl schwankt mit d@&agesablauf [vom
Glukokortikoidspiegel abhangig]; sie kdnnen phagozytieren urttl ainWurminfektionen und
allergischen Reaktionen beteiligt) und 0,5-1 % Basophéeh@en ein Granula aus Heparin und
Histamin, sie sind mit Lipasen am Fettabbau beteitiggHr freie Fettsauren, durch Heparin] und
sie tragen an Oberflache IgE’s, die Histamin freisetmed die allergischen Symptome
verursachen).
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7% der Leukozyten im Blut sind Monozyten. Sie sind besendktive Phagozyten. Nach 2-3
Tagen im Blut wandern sie in das Gewebe und werden algiozyien oder
Gewebemakrophagen sel3haft. Sie haben Rezeptoren fur dtobwime und
Komplementfaktoren und kénnen zytotoxische Stoffe fteese 25-40 % der Leukozyten im
Blut sind Lymphozyten. Sie I6sen spezifische Immunreakticaus.

Die kernlosen kleinen Thrombozyten (abgeschniirt aus degakéryozythen [stimuliert durch
Interleukine 3 und 6] aus dem Knochenmark) im Blut (150 000 - 350 OGdewean verletzten
GefalBwanden aktiviert. Dabei geben sie Membranbestienaitel Inhaltsstoffe ihrer Granula ab,
die die Blutstillung einleiten. PF3 ist kein Inhalt sondeimBestandteil der Membran.

21.6 Blutstillung

primare Hamostase(durch Vasokonstriktion und mechanische Verstopfung derf3ggfa
Adhasion die Anlagerung der Thrombozyten an die GefalBwand, durch @m
Willebrandfaktor vermittelt (Rezeptor: Gykoproteine IBje Plattchen verformen sich und es
kommt zum C& Einstrom und dadurch zu Thromboxansynthese.

Aggregation wird durch ADP (zum Teil aus zerstorten Geweben) egitgel Aus dem Gewebe
entweicht Gewebsthromboplastin, das Fibrin bildetrifriaggregiert die Thrombozyten (tber
GP llb und llla C&). Es stromt C4 in den Thromozythen, welches Arachnoidinséure in
Thromboxan A2 und in Endoperoxide umwandelt. Die Stoffeefiilin den Thrombozyten zur
Sekretionvon Serotonin, Kaecholaminen und ATP, die zur Vasokitieh und weiter
Aggregation fuhren. Durch die Strukturveranderung wird der PER2a®berflache frei.

Von intaktem Endothel wird immer Prostazyklin synthetis welches die Aggregation
verhindert, indem es cAMP freisetzt (stabilisiert dEmombozyten) und CG& wieder ins
Zytosol transportiert.

Sekundare Hamostase

Es gibt da®dogenaind dasexogenesystem. Beide minden in eigemeinsame Endstrecke
Der Faktor Xa, Va (durch Thrombin aktiviert), aund Phospholipoproteine (aus dem
Blutplasma oder dem verletzten Gewebe) bilden eine Braymplex der Portrombin in
Trombin umwandelt. Das Fibrinogen spaltet sich in sewei Untereinheiten auf die aasp,y
Ketten besten. Von den- und B-Ketten werden Fibrinopeptide A und B abgespalten
(vasokonstriktorisch). Die Monomere lagern sich langsfsran (in Anwesenheit von €a
Plasmafaktors und Fibrinopeptid A. In Anwesenheit vonmiia, C&" und F Xllla (durch
Trombin aktiviert) entstehen kovalente Querverbindungen.

Edogene System:

Der Faktor Xll, eine negative Oberflache, HMKL, Klalgin (und auch Trombin oder Trypsin)
bilden einen Enzymkomplex der den Faktor XI und der den FaKtaktivieren. F IXa, Ca2+
PF 3 und VIII (durch Thrombin aktiviert) aktivieren F X.

Exogene System:

Lipoproteine (Gewebsthromboplastin) aus den Gewebszalidinden sich mit den F VII zu
Vlla der Den Faktor X in Xa uberfuhrt.

Querverbindungen:

Vila und Gewebsthromboplastin kbnnen den F IX aktivieh. kann durch 1Xa und XII
aktiviert werden.

Fibrinolyse

intrinsisches System:

Ein Blutaktivator (durch Lysokinasen, Streptokinasen odgro8tokinasen) fuhrt Plasminogen
in Plasmin Uber. Plasmin spaltet den Thrombus.
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Extrinisches System:
Ein Gewebsaktivator (durch Trypsin oder Urokinase aktvihrt Plasminogen in Plasmin
uber.

Gerinnungsstérungen
erworbener Mangel; vorallem durch Leberschaden (keMll),IX, X) oder Vit. K-Mangel.
Angeborene Mangel; Hamophilie & € VII) oder Hamophilie B£ F 1X).

Grinnungshemmung
Temperatursenkung, nicht beneztbare Oberflaichen, Ca-izbipger (EDTA, K-Oxalat),
Heparin (Bildet eine Komplex mit Anthithrombin 111) udcumarinderivate (Vit. K-Antagonist)

21.7 Abwehrfunktion des Blutes

Das Immunsystem besteht aus drei Komponenten:

» gpezifisches Immunsystem: ist gegen bestimmte Antigemehtgt (humoral: Antikorper und
zellular: T-Zellen, B-Zellen)

» unspezifisches humorales System: Komplementesystem

» unspezifisches zellulares System: Makrophagen und phagengi@eteukozythen.

Die Lymphozythen werden im Knochenmark gebildet. Bieymphozythen werden auch dort
gepragt und wandern in die sekundare lymphatische Organe (Lyatphkand Milz) aus. Die
T-Lymphozythen werden im Thymus gepragt.

An der Oberflache der B-Lymphozythen sind Antikorper (lg@& IgM) die als Rezeptoren
fungieren. Bei Kontakt wandeln sie sich in Plasmazellem die Antikorper sysnthetisieren.
Dazu brauchen sie Zytokine (aus T-Helferzellen oder Makagen). Einige werden zu
Gedéachtniszellen, die lange leben und proliferationstalrigen.

Die T-Zellen teilen sich in T-Effektor und T-Gedéachueiten (bei neuen Kontakt schnellere
Antwort). Die Effektorzellen teilen sich in T4 und T8IEa. T4 Zellen sind Helferzellen
(zZytokine, Chemotxis und CSF). T8 Zellen sind Killer ungp&ssorzellen (hemmen die B- und
T-Zellen). Die T-Zellen haben keine membranstandigentik@rper. Sie erkennen sie nur
prasentiert und Histokompatipilitdskomplexen. Klasse | l&m &ernhaltigen Zellen, erkannt
von T8 und Klasse Il an den mononuklearen Phagozythemrerkan T4.

Null Zellen (hamatopoetische Vorlaufer). Dazu gehéredellen (zerstoren mit 1IgG beladene
Zellen) und NK-Zellen (unabhangig von Antige-Antikbrperkomple z.B. Tumorzellen).

Antigene
besteht aus eine hochmolekularen Tragermolekil (Mg <10 000) umdDd&rminaten.
Haptene verbinden sich mit Antikdrpern, l6sen aber keine Imraaktion aus.

Immunglobuline

besten aus 4 Ketten (2 leichte 2 schwere) in Y-Form. Fed Teil binden die Antikdrper

(variable Region) und mit Fc Teil reagieren das Kompleéesystem und die Rezeptoren

(Makrophagen,...).

* 1gG: aktiviert das Komplementesystem und binden an Obkéié wodurch sie leichter zu
phagozytieren sind.

* IgM: Pentamer, kann Zellen Agglutinieren (ABO) und kommnomer in der Membran von
B-Lymphozyten vor.

* IgA: monomer oder polymer in den Schleimh&uten.
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* IgD: an der Oberflache von B-Lymphozyten. IgE ist bgrgischen Reaktionen an der
Oberflache von basophilen Granulozyten und Mastzellbaorgken.

Komplementsystem

wird durch Antigen-Antikorperkomplexe und bakterielle Wirkstodiktiviert. Beim klassischen
Weg bildet der C1 einen Komplex der C4,C2,C3,C5,C6,C7,C8 und Céieadhi. Beim
alternativen Weg wirken bakterielle Wirkstoffe und Properdllie Faktoren zerfallen immer in
zweit Teile. Der gré3ere Teil bindet an die Zellmemhwuad aktiviert den nachsten Faktor und
der kleine Teil wirkt chemotaktisch und permiabilitatggtend. Durch die Veranderung der
Oberflache kann die Zelle leichter phagozytiert werdear zytotoxische Komplex C5b-9
zerstort die Zellmembran.

Neutrophile  Granulozyten und Monozyten binden mittels erihr Fc-Rezeptoren
antikorperbeladene und mittels ihrer C3-Rezeptoren komptbeladene Fremdkérper und
phagozytieren diese. Monozyten aktivieren zudem T-Lympkozgurch die oberflachliche
Prasentation von Antigenen und die Sekretion ImmunmodudiereZytokine.

C-reaktives Protein
wird gebildet bei bakteriellen Infektionen. Es aktivigais Komplementsystem und gehort zu den
Akut-Phase-Proteinen.

Interferone
sind anti-Viral Wirksam.a- Interferone (Lymphozythen}3- Interferone (Fibroblasten) und
Interferone (T-Lymphozythen). Sie hemmen die FahigkeitViren zur Proteinsysnthese.

Allergische Reaktionen und Immuntoleranz

Die wiederholte Exposition zu dem gleichen Fremdstofftfitnder Regel zu einer verstarkten
Abwehrreaktion des Organismus. Dadurch bewirken ,Impfung&tV @ine Immunisierung.
Andererseits konnen lberschieRende Immunreaktionen zerdpimdlichkeitsreaktionen vom
Soforttyp (ausgeldst durch Entzindungsmediatoren aus mit IgElelben Mastzellen und
basophilen Granulozyten und durch humorale AntikGrpern) oaen verzogerten Typ
(ausgelost durch aktivierte T-Lymphozyten) fiihren. Bei ldemuntoleranz kommt es trotz
Fremdstoffexposition nicht zur Abwehrreaktion.

21.8 Blutgruppen des Menschen

Das genetisch festgelegte Muster antigener Glykolipide dghi6zytenmembran bestimmt die
Blutgruppenzugehorigkeit im ABO-System. Alle Menschen, dieEligenschaft A und B nicht
haben, bilden Antikorper, die gegen die A- bzw. B-Antiggelchtet sind. Bei der Blutgruppe 0
sind also Anti-A und Anti-B, bei der Blutgruppe A Anti-B,iloler Blutgruppe B Anti-A und bei
der Blutgruppe AB keine Antikdrper vorhanden. Die Antikdrper ARO-System gehdren
uberwiegend zur agglutinierenden IgM-Klasse.

Im Rhesus-System ist das Erythrozytenmerkmal D dastigaté innerhalb einer Gruppe von
Partialantigenen (C, D, E, c, (d), e). Blut, dem dasgént D fehlt, wird als rh-negativ (rh -)
bezeichnet. Rh-negative Menschen bilden Anti-D Anpledy wenn ihnen Rh-positive
Erythrozyten Ubertragen werden. Anti-D-Antikdrper sinddier Regel inkomplette 1gG. Da
diese die Plazentaschranke passieren kénnen, droht Rbitivgyo Feten einer rh-negativen
Mutter eine hamolytische Unvertraglichkeitsreaktion.

Zur Transfusion darf nur ABO- und Rhesus (D) gruppengleiches Birwendet werden.
Aullerdem mul3 vor jeder Blutibertragung eine Kreuzprobe durchgefiderden.
Thrombozytare und leukozytare Alloantigene kbnnen Traiasfaieaktionen verursachen.
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22.1Mechanik der Herzaktion

22.1 Allgemeine strukturelle Aspekte und Funktionszyklus des Herzen

Das Herz besteht aus zwei funktionellen Anteilen -réehten und der linken Herzhalfte. Die
rechte Herzhalfte nimmt sauerstoffarmes Blut vom Koigug und pumpt es uber die Lunge
zum linken Herzen [kleiner Kreislauf]. Die linke Herztgltreibt mit Sauerstoff angereichertes
Blut durch viele Parallelkreislaufe des Kdrpers wieder dehten Halfte zu (grof3er Kreislauf).
Streng genommen existiert demnach nur ein Kreislaufwei Antriebsmotoren. Bei der Geburt
wird die Parallelschaltung beider Haliten des fetalenzétes in eine Serienschaltung
umgewandelt. Die Anforderungen des Kreislaufs an das Heriangen eine grol3e
Anpassungsbreite, die ein geordnetes Zusammenwirken aillemKtionen voraussetzt.

Die Herzklappen haben die Funktion von Ventilen und verhmadal? Blut in der Systole in die
Vorhofe zurtckgetrieben wird (AV-Klappen) bzw. in der Didstaus den grof3en Gefal3en in
die Ventrikel zurtckstromt (Aorten- und Pulmonalklappen). Bigstole der Herzkammer
beginnt mit der isovolumetrischen Anspannungsphase gefotgtder Austreibungsphase. Die
entsprechenden Aktionsphasen der Diastole sind die isostiisoie Entspannung und die
Fillung. In den isovolumetrischen Phasen sind alle Klapgpeschlossen: es erfolgen nur
Ananderungen des intraventrikularen Drucks. In der Austreiblmmys. Fullungsphase 6ffnen
sich die Arterien- bzw. AV-Klappen; es erfolgen Volumerschiebungen bei relativ geringen
Andrungendes Drucks. Unter Ruhebedingungen tragt die Vorhofktiotrenur unwesentlich
zur Kammerfullung bei, und jede Herzkammer wirft etwas maly die Halfte des
enddiastolischen Blutvolumens von etwa 140 ml aus. Der aogen Ventilebenen
Mechanismus bewirkt, dal3 wahrend der Austreibungsphase déikeékgleichzeitig Blut aus
den herznahen Venen in die Vorhofe hinein angesaugt #irch die Ventrikelerschlaffung ist
von einer gewissen Sogwirkung begleitet.

22.2 AuRere Signale der Herztatigkeit

Wichtige Ausklnfte Uber die Herztatigkeit lassen sich ashhaon Signalen gewinnen, die
unblutig (nicht-invasiv) und ohne nennenswerte Belastigieg Patienten gewonnen werden
kénnen. Von besonderer Bedeutung sind neben der Elektrokaplugr der Herzschall, der
Karotispuls ¥enenpuls a-Welle: Systole rechts; c-Welle: vorwdélben dekispitalklappen; x-
Welle: verschieben der Ventilebene; v-Welle: Rickkehr Wentilebene bei geschlossen
Klappen; y-Welle: einstrom des Blutes in den Ventrikel) die Rontgenuntersuchung bzw. die
Echokardiographie Herztone: I. Anspannen der Vertikelmuskulatur am Beginn der Systble;
SchlieRen der Aorten und Pulmunalklappen; Ill. Einstromes B&ites in der frihen
Fullungsphase; IV. Vorhosystole) Der Herzschall (AuskigltatPhonokardiographie) gibt vor
allem Auskunft Gber die Funktion der Herzklappen und ihre kratédnaferanderungen. Mittels
der Echokardiographie kdnnen Bewegungen der inneren Gréweflates Herzens dargestellt
und sowohl funktionelle wie strukturelle Abweichungen erkawetrden. Unter klinischen
Bedingungen sind flr die Beantwortung spezieller Fragen we/ddel3methoden, vor allem in
Form von intravasal eingefuihrten Kathetern, im GebiraB® dienen u.a. der intrakardialen
Druckmessung, der Blutgasanalyse, der rontgenologischen daedéfllung sowie der
intrakardialen elektrischen Ableitung von speziellen Stréd, wie z.B. dem HIS-Blndel.
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22.3 Druck-Volumen-Beziehungen

Die Herzmuskulatur besitzt ahnliche Grundeigenschaften dige Skelettmuskulatur: Ihre
Kontraktion kann als vorwiegende Langenanderung bei koest&maft (isotonisch) erfolgen
oder als vorwiegende Spannungsentwicklung bei konstanter l(&ogeetrisch). Die normale
Kontraktionsform entspricht in etwa einer Untertitzungstaktion. Fur das Intakte Herz
gelten bei der Umsetzung von Wandspannung in Druck besonderetz@aligkeiten: Bei
gegebener Wandspannung der Herzkammern héngt der resultigreagentrikulare Druck
von der Herzgrol3e ab (Laplace-Beziehugg)(E Kleine Herzen mit dicker Wand sind besser
r

geeignet, einen hohen Druck zu entwickeln als grof3e Herzerelativ dinner Wand. Die
unterschiedlichen Anforderungen an den rechten bzw. liMestrikel finden ihren Ausdruck in
der Anordnung der Muskelziige in der Ventrikelwand und in dem damsidtierenden
Bewegungsmuster.

Bei Auftragung des intraventrikularen Drucks gegen das Kamroeneo stellt sich ein
Aktionszyklus der rechten bzw. linken Kammer we als @fgrnifigur dar. Die von der Schleife
umdschlossene Flache ist ein Mal3 fiir die geleisteteitArbdaher auch die Bezeichnung
Arbeitesdiagramm. Das Arbeitsdiagramm ist eine klassis@rm der Darstellung, die wichtige
Einblicke in die Herzdynamik ermdglicht. Zeitliche Bdmiagen treten dabei nicht in
Erscheinung.

Bei einem denervierten, von auf3en unbeeinflul3ten HezeB. im Herz-Lungen-Praparat)
erfolgen die Druck-Volumen-Anderungen der Herzkammen inrerbaktimmter Grenzen,
denen im Druck Volumen-Diagramm die Gleichgewichtskurvenspeathen. Solche
Gleichgewichtskurven sind die Ruhe-Dehnunls-Kurve ( pad€3ivek-Volumen-Beziehung in
der Diastole), die Kurve der isovolumtrischen Maxima umdidirve der isobarischen Maxima.
Diese Kurven gelten jewei6 fur verschiedene Fuillungszustddidenormale Ventrikelsystole
stellt eine Unterstiutzngskontraktion dar. In der Diastalel der betreffende Ventrikel unter
Druck passiv gefullt (Vorbeastung); in der Systole entwic&elisovolumetrisch Druck bis zur
Offnung der Arterienklappen (Nachbelastung). Die systaisdbruck-Maxima liegen dabei auf
der Kurve der Unterstiitzungsmaxima (U-Kurve). Jedem Fullungsmigntspricht eine eigene
U-Kurve), die zwischen den zugehdrigen isovolumetrischensabarischen Maxima verlauft.
Die Kraft die Entwickelt wird hangt nicht nur von der Wbepung der Faser ab sonder auch
von der Ca2+ Konzebtration die durch Dehnung erhdht wird.

22.4 Anpassung an wechselnde Belastungen

Der sogenannte Frank-Starling-Mechanismus befahigt dasdds sich heraus d.h. ohne neuro-
hormonale oder sonstige Einflisse, seine Forderleistangeginderte Volumen-(Vor-) bzw.
Druck-(Nach-)-Belastungen anzupassen. Bei erhthter VolBe&stung wird Uber eine
starkere diastolische Fullung ein grof3eres Schlagvolumeyewaosfen. Bei erhdhter Druck-
Belastung erfolgt die Anpassung stufenweise. Dabei wird dber Einstellung eines
vergroRerten Restvolumens (starkere Vordehnung) ein terhddruck erzeugt und ein
anndhernd gleiches Schlagvolumen gefordert. Bei beiden &taaypgvorgangen wird durch das
Zusammenwirken beider Ventrikel die Anpassung verbessetbeiwder rechte Ventrikel als
Druckverstarker fur die Fullung des linken Ventrikels wirkt.

Beim innervierten Herzen in situ Uberlagern sich u.aurorhormonale Einflisse des
Sympathikus (pos. Innotrope Wirkung) dem Frank-Starling-Mashas. Dementsprechend ist
das Herz unter erhdhtem sympathischen Antrieb in dge,Lahne Verdnderung seiner Fillung
ein erhohtes Schlagvolumen auszuwerfen bzw. das gleichiagS8olumen gegen erhdhten
Druck zu fordern. Dartiber hinaus wird unter nattrlichen Bgdigen ein wesentlicher Teil der
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Anpassung an wechselnde Belastungen Uber eine Veranderuaghtlegfrequenz bewirkt. Der
Frank-Starling-Mechanismus spielt jedoch auch beim Herzesitu noch eine wichtige Rolle,
wenn sich das Herz an veranderte Fillungsbedingungen anpas@ehne das eine generelle
Aktivitatssteigerung vorliegt. Leistungssteigerungen des Herzdie nicht auf dem Frank-
Starling-Mechanismus beruhen, werden auch als erhomedkbilitat charakterisiert. Kardiale
Kontraktilitatsmaf3e sind die maximale Druckanstiegsgeschgkeit (dp/dt max) in der
Isovolumetrischen Anspannungsphase sowie die als Ausvaktisin (Schlagvolumen
/enddiastolsches Volumen) in der Austreibungsphase. Das éd¢rauch endokrine Funktion
(Wirkstoff Atriopeptin), die bei der Regulation des Blutvokms mitwirken (zu hohe Dehnung
des Vorhofes fuhrt zur Freisetztusgvermehrte Wasserauscheidung in der Niere).

An haufig wiederholte Mehrbelastungen (sportliches Tmghipal3t sich das Herz durch
Hypertrophie des Myokards an. Dabei nimmt bis zu einetis¢fnien Herzgewicht von ca.500
(normal 300-350 g) die GrolR3e der Herzmuskelzellen noch ohicbzgiige Zellvermehrung zu.
Unter langdauernder pathologischer Belastung (Hypertonegpiéhfehler) kommt es ebenfalls
zur Hypertrophie und bei gleichzeitiger Volumenbelastung ziatddon. Versagen diese
Kompensationsmechanismen, tritt eine Myokardinsuffzien.

22.5 Energetik der Herzaktion

Das Herz leistet Arbeit, indem es das Schlagvolumen gelgen GefalRwiderstand unter
Druckaufwand verschiebt und indem es dessen trage Massdebesyt. Die Druck-Volumen-
Arbeit pro Systole errechnet sich flr eine Herzkamweneinfacht aus dem Produkt von
Schlagvolumen und systolischem Mitteldruck am Ventrikeldusg8iggliegt fir das gesammte
Herz unter Ruhebedingungen in der GréRRenordnung von 1 NmB&iehleunigungsarbeit
errechnet sich nach der Formel fiir die kinetische E@erdizm¥, wobei m die Masse des zu
beschleunigenden Blutes und v dessen Geschwindigkeit bed&ingsr. Ruhebedingungen
betragt der Anteil der Beschleunigungsarbeit an der gesdfaerarbeit nur etwa 1%. Dieser
Anteil kann vor allem unter pathologischen Bedingungenbéicheansteigen.

Das Herz bestreitet seinen Energiebedarf Uberwiegenddans oxydativen Abbau von
Nahrstoffen mit einem grof3en Anteil an Fettsduren.K8eperruhe liegt der @Bedarf des ,
Herzens in der GroRenordnung von 0,1 mg® min™. Dies entspricht etwa 10 % des Ge-samt-
O,-Verbrauchs des Korpers. Den-@erbrauch der Herzmuskulatur wird vor allem durch die
entwickelte Faserspannung bestimmt und wachst mit derearDierequenzanderungen wirken
auf den @Q-Verbrauch, indem sie die Netto-Arbeitszeit des Herzersandern. Der
Wirkungsgrad der Herzarbeit (Anteil des in mechanische eiArbumgewandelten
Energieaufwands) liegt zwischen 15 und 40 % und ist hoher dleiménbelastung als bei
Druckbelastung. Hinsichtlich des Nahrstoffbedarfs istii@z ein ,Allesfresser”. Die Enthnahme
von Nahrstoffen aus dem Koronarblut richtet sich ndem arteriellen Angebot. Durch den
oxidativen Abbau von Milchséure tragt das Herz zur Saasei-Regulition bei (Laktat wird
bei staker Muskelarbeit erzeut). Der ATP-Bestand desrhiesizels wird beim tatigen Herzen
mehrfach pro Sekunde abgebaut und resynthetisiert.

Der Koronarkreislauf des Herzens ist ein Parallelzvasg Korperkreislaufs. Bei Korperruhe
liegt der koronare Blutflul3 beim Erwachsenen in der Gn6fung von knapp 1 ml/g min;
dies sind ca. 5% des Herzminutenvolumens. Im Unterschieshderen Teilkreislaufen zeigt der
Koronarkreislauf starke Stromungsschwankungen, die eng mit Herztatigkeit
zusammenhangen. Der arterielle Einstrom erfolgt emain der Diastole (rechts auch in der
Systole; sonst hangt der zustrom immer von Druck in detafab), der ventse Abstrom in der
Systole (das Blut wird ausgepresst). Aul3erdem ist diAuthahme aus dem arteriellen
Koronarblut erheblich gro3er als im Korperdurchschiith steigender @Bedarf mufd daher
vor allem durch erhéhte Durchblutung gedeckt werden. Eineamestarksten vasodilatierend
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wirkenden Reize ist der&Mangel. Unter dem EinfluR verschiedener Wirkstoffe (Axtam, K')
und bei Einwirkung von mechanischen Scherkraften wird dem Endothelzellen der Gefélle
Stickstoffmonoxid (NO) freigesetzt, das zur Relaxatiom dltten Gefaldmuskulatur fuhrt.
Sauerstoffmangel fuhrt zum Nachlassen der Herzkraft und Hamastillstand. Dauert der
Sauerstoffmangel langer als 30 Minuten, treten irreMersferanderungen des Herzens auf.
Eine Herzinsuffizienz liegt vor, wenn das Herz bei gendgen vendsem Blutangebot und unter
Einsatz von Kompensationsmechanismen unfahig ist, deggani@mus seinen Bedurfnissen
entsprechend mit Blut zu versorgen.

23. Erregungsphysiologie des Herzens

23.1 Ursprung und Ausbreitung der Erregung

Muskuléare Funktionselemente des Herzens sind die FaserArleissmyokards der Vorhofe
und Ventrikel und die Fasern des spezifischen Erregungsbildungs-leitungssystems. Die
Herzmuskelfasern bilden ein verzweigtes Netzwerk, in siemErregung ungehindert (1-2 m/s)
ausbreitet (funktionelles Synzytium).Wie bei anderen Minghken ist die Erregung der
Ausloser der Kontraktion. Nornlalerweise entsteht deezidrregung im Sinusknoten im rechten
Vorhof und breitet sich zun&chst tGber die Vorhdfe aus (1€)0 Nach einer Verzégerung (90
ms) im Atrioventrikularknoten folgt eine schnelle Austineg (100 ms) Uber His-Biindel,
Blndelschenkel und Purkinje-Faden auf die Kammermuskulatur.

Die Zellen des ventrikularen Erregungsleitungssystemszbagitie Fahigkeit zur automatischen
rhythmischen Erregungsbildung, jedoch mit herzspitzenvamehmender Eigenfrequenz. Bel
Ausfall der Erregungsbildung in einem ubergeordneten Zentrurmekomachgeordnete
Stationen des Erregungsleitungssystems die Erregungsbildungeliimem (Ersatzrhythmus).
Storungen der Automatie mit sehr niedriger Kammerfrequenanékd® durch kinstliche
elektrische Stimulation der Herzkammern mittels impéatér Schrittmacher ausgeglichen
werden.

23.2 Charakteristika des elementaren Erregungsablaufs

Die Grundform des Aktionspotentials der Herzmuskulatur zeigtisgehend vom
Ruhepotentizum Gipfel des Overshoot (ca. +30 mV), gefolgh wner langsamen
Repolarisation mit einem charakteristischen Plateaa. Gesamtdauer des Aktionspotentials
betragt ca. 200-400 ms. Bei der Entstehung des Aktionspotewntialsken verschiedene
Populationen von spannungsgesteuerten lonenkanalen zusamniRahe dominiert die K
Leitfahigkeit. Wéahrend des Aktionspotentials laufen folgehMdegange ab: Aufstrichsphase:
Anstieg der Na Leitfahigkeit und schneller NeEinwartsstrom, anschlieRend Inaktivierung der
Na" Kanale. Plateauphase: Erhéhung def Caitfahigkeit und langsamer CaEinwartsstrom,
gleichzeitig Reduktion der KlLeitfahigkeit. Repolarisation zum Ruhepotential: verzteer
Aktivierung spezieller K Kanale, Abnahme der Caleitfahigkeit und Wiederanstieg der Ruhe
K" Leitfahigkeit.

Es gibt K-Kanéle die bei der Depolarisation geschlossen werdenKuoKenéale, die durch
Depolariastion aktiviert werden.

Wahrend der Plateauphase des Aktionspotentials ist die eatdgarkeit der Herzmuskulatur
auf Reize aufgehoben (absolute Refraktarperiode). Im Wferlder anschlielienden
Repolarisation kehrt sie zum Ruhewert zurtick (relative raR&irperiode). Das
Refraktarverhalten beruht auf der Inaktivierung der-Kanale infolge Depolarisation. Die
lange Refraktarzeit schutzt das Herz im Dienste selempfunktion vor zu rascher
Neuerregung und verhindert das Kreisen von Erregungen im Bidtzlgr Herzmuskulatur.
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Im Arbeitsmyokard der Vorhofe und der Ventrikel werden Aksjpotentiale durch Zuleitung
ausgelost. In Schrittmacherzellen erfolgt die Erregung$sws) durch Spontandepolarisation
im Anschluf an die Repolarisation der Aktionspotentlalsgame diastolische Depola- risation
auch durch unspezifische Kationenkanalen). Die Stedlegidiastolischen Depolarisationen von
potentiellen Schrittmachern (AV- Knoten, ventrikularésregungsleitungssystem) nimmt im
Herzen mit der Entfern vom Sinusknoten ab. Im Sinuskna@setstehen die diastolischen
Depolarisationen durch Abnahme der K-Leitfahigkeit und Zmealkder N&Leitfahigkeit. Im
ventrikularen Erregungsleitungssystem existiert nur deteletaViechanismus. In verschiedenen
Herzregionen finden sich typische Abweichungen von dem@orm des Aktionspotentials:
Niedrige Amplitude und trdger Anstieg im Sinus- und im AV-Kmptekurze
Aktionspotentialdauer im Vorhofmyokard, lange Aktionspotddauer in den terminalen
Purkinjefasern des ventrikularen Erregungsleitungssystemgué&inzsieb).

23.3 Verknupfung von Erregung und Kontraktion

Anders als beim Skelettmuskel wird beim Herzmuskel die tastibnskraft tGber Veran-
derungen der Aktionspotentialdauer bzw. Uber direkte Eingnffelie elektromechanische
Koppelung gesteuert. Bei der Kontraktionsauslosung durch dasnggatential 16st der
langsame CAEinwartsstrom eine Freisetzung von“Caus intrazellularen Speichern aus{Ca
getriggerte C4-Freisetzucg). Die Aktivierung des kontraktilen Apparates d@eh entspricht
weitgehend den Vorgéangen beim Skelettmuskel. Fur die Erfscigafst eine Senkung des
zytosolischen CA verantwortlich, vor allem durch Speicherung im sarkopddischen
Retikulum. AuRerdem wird Gadurch einen N#Ca*-Austauscher und eine CaRumpe aus
der Zelle transportiert. Die Kontraktionskraft der Heuskulatur kann beeinflul3t werden durch
Veranderung  der CGhAufnahme Aktionspotentialdauer, Frequenz, Sympathomimetika,
Kalzium-Antagonisten) bzw. durch Veranderung der*C&limination (Herzglykoside).
Veranderungen der Kontraktionskraft durch unterschiedlicheddfmung (Frank-Starling-
Mechanismus) beruhen z.T. auf einer dehnungsabhangigennddenag der Ca&
Empfindlichkeit des kontraktilen Systems.

23.4 Einflusse der vegetativen Herznerven und des lonemsnilie

Sympathikus und Parasympathikus (N. vagus) beeinflussen daz Wwemittels ihrer
Ubertragerstoffe Noradrenalin bzw. Azetylcholin. Eisée auf die Erregungsbildung (positiv
bzw. negativ chronotrope Vvirkung) greifen vor allem am dangsamen diastolischen
Depolarisationen In den Schrittmacherzellen an. Nersdin bewirkt eine Versteilung,
Azetylcholin eine Abflachung der diastolischen Depoddigsien. Der Vagus vermindert die
Kontraktionskraft vor allem in den Vorhoéfen (negatiwtiope Wirkung). Der Sympathikus
verstarkt sie in Vorhoéfen und Ventrikeln (positiv ingigeoWirkung). Einflusse der vegetativen
Herznerven auf die Erregungsleitung betreffen nur die AVdregiDer Sympathikus
beschleunigt die atrioventrikulare Leitung (positiv dromp&o Wirkung), der Vagus
verlangsamt sie (negativ dromotrope Wirkung).

Grundwirkungen von Azetylcholin sind Erhéhung derli€itfahigkeit und Verminderung der
Ca-Leitfahigkeit im Bereich der Vorhofe sowie eine synfjlais-antagonistische sie Wirkung.
Noradrenalin erhéht die &aleitfahigkeit, stimuliert die intrazellulére Kalziumspegrung und
verstarkt den Schrittmacherstrom (Leitfahigkeit).Urden Einflissen des lonenmilieus auf die
Herztatigkeit dominieren Veranderungen der extrazellularédi-Kon-  zentration.
Fortschreitende Erhoéhung von |& fiihrt Uber eine Stimulation der Erregungsleitung zur
Leitungsblockierung Senkung von ¢ stimuliert die Automatie in den ventrikuliren
Schrittmachern und kann zu schweren Rhythmusstérungemfiihre
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23.5 Elektrokardiogramm: Kurvenform, Terminologie und Entstghun

Das Elektrokardiogramm (EKG) entsteht durch Stromschledee wahrend der Erregung des
Herzens an die Korperoberflache gelangen. In den EKGefurwerden zeitliche
Spannungsanderungen zwischen definierten Stellen der Kbgr##che dargestellt. Die
einzelnen Ausschlage (P bis T) enthalten u.a. folgemflernhationen Uber den kardialen
Erregungsablauf : p-Welle = Erregungsausbreitung uUber dieVorhQRS-Gruppe =
Erregungsausbreitung tber die Kammern; T-Welle Erregungsrdicikbiin den Kammern.

Bei der Entstehung des EKG spielen nur solche PoterfBaidizen eine Rolle, die im
AulRenmediurn der Herzmuskelfasern langs der Faserachsetaufabei wie ein elektrischer
Dipol. Dieser wird durch einen Vektor (Dipolvektor) dargdisteder in Richtung des
Faserverlaufs von minus (erregt) nach plus (unerregtl.widhende oder gleichmalilig erregte
Fasern erzeugen kein Dipolvektor. Der Dipolvektor an derredtngsfront
(Depolarisationsvektor) zeigt in Richtung der Erregungsaitisbge der Repolarisationsvektor
zeigt in die Gegenrichtung. Die starken Aufzweigungen degngsleitungssystems bewirken,
dalR jeweils nur kurze Abschnitte der Kammermuskulatur kostiiehi von der Erregung
passiert werden. Die fortschreitende Erregungswelle (Laag#0 cm) ist daher immer nur in
kurzen Ausschnitten tatsachlich prasent. Zu jedem ZeitpdmkHerzerregung summieren sich
die Dipolvektoren zu einem raumlichen Integralvektor, desa®3e und Richtung die Form der
EKG-Kurve bestimmt.

Strecke = Intervall (=Abstabd zwischen zwei Zackemerdvall (Abstand mit den Zacken). PQ <
0,2, QT =0,32-0,39, QRS=0,12.

Die Veranderungen von Grél3e und Richtung des Integrafvakiaverfaule eines Herzzyklus
lassen sich in einer Hullkurve darstellen, der sog. Vektdeife. Sie besteht aus drei EKG-
analogen Komponenten (P-, QRS- und T-Schleife). DieR&raind Richtung der EKG-
Ausschlage ergibt sich aus der Grol3e des entsprechendgralviektors (Nullabweichung der
Vektorschleife) und seiner Projektion auf die Abgriffstiocly. Das Fehlen einer Auslenkung im
EKG (Nullinienverlauf) kann verursacht sein durch: Vevdoden des Integralvektors oder
Einstellung des Vektors senkrecht zur Abgriffsrichtung.

23.6 Ableitungsformen und diagnostisch Aussagen des Elektrokaaiogr

Mit einer geeigneten Registriertechnik kann die Vektoesiehl in  verschiedenen

Projektionsebenen auf einem Oszillographen-Bildschirngedaellt bzw. registriert werden

(Vektorkardiographie). Die gebrauchlichen Extremitaten- Bndstwandableitungen sind im
Prinzip Projektionen der Vektorschleife auf entsprecheMaeitungslinien auf entsprechende
Ableitungslinien. Bei den bipolaren Extremitatenablegeem nach Einthoven (I-111) lassen sich
die Ableitungslinien als Seiten eines gleichseitigenidates (Einthoven-Dreieck) darstellen,
dessen Ecken von den Ableitungspunkten rechter Arm, linker énd linkes Bein gebildet

werden. Die Winkelhalbierenden die dieses Dreiecks emtspmneden Ableitungslinien der

unipolaren Goldberger-Ableitungen (aVR, aVL, aVF). Bei deipolaren Brustwandableitung
nach Wilson liegt die Ableitungslinien in der Horizoeta¢ne. Die Langsachse der frontal
projizierten QRS-Schleife (elektrische Herzachse) gildgnostische Auskunft (ber die
anatomische Herzlage. Sie kann aus den Extremitaténablermittelt werden.

Das EKG liefert u.a. diagnostische Hinweise auf: FrequashzUrsprung der Erregung,

Rhythmus- und Leitungsstorungen, extra- und intrakardialdiiBs" auf die Herzerregung,
Durchblutungsstérungen des Herzens bis zum Myokardinfarkt. B2geutung der EKG-

Symptome ergibt sich erst aus dem klinischen GesamtBidrasystolen sind vorzeitige

Herzaktionen aul3erhalb des regularen Grundrhythmus. Beivenpikularen Extrasystolen
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wird der Grundrhythmus um die Vorzeitigkeit der Extrasysi@eschoben; bei ventrikularen
Extrasystolen stellt sich der Grundrhythmus nach &aepensatorischen Pause wieder her.

AV-Block |: Uberleitungszeit (PQ-Intervall >200 ms) veuert; 1l: Nicht aus jede
Vorhoferregung folgt eine Kammererregung; Ill: Kammer undhéb schlagen unabhangig, O
Mangel fuhrt zum Plateauverlus®(neg. T-Welle, ST-Sekung).

Kammerflattern bzw. Kammerflimmern beruhen auf Wietheré (Kreisen) von Erregungen im
Netzwerk der Herzmuskulatur, wobei die Pumpfunktion des Herz@msagt und der
Blutkreislauf sistiert. Voraussetzung ist eine Verklirzung daregungswelle infolge

Herabsetzung der Leitungsgeschwindigkeit und Verkirzung der RefaktaZwischen

Flattern und Flimmern bestehen graduelle Unterschiededein Erregungsfrequenz. Die
Auslosung von Kammerflattern bzw. Kammerfimmern effolmeist durch vorzeitige
Erregungen (Extrasystolen) wahrend der frihen Erregungsreickigl (vulnerable Periode).
Lebensrettend wirken mdglichst frihzeitig eingeleiteteatBeing und Herzmassage und
schlie3lich die elektrische Defibrillation durch einestromstol3, der Uber groR3flachige
Brustwandelektroden appliziert wird.

24. Gefal3system und Kreislaufregulation

24.1 Hamodynamische Grundlagen

Fur die Stromung des Blutes im Gefal3system gelten die ZB&deigkeiten der Hamodynamik.
Danach ist die Stromstarke gleich der treibenden Druck tiedtvi durch den
Stromungswiderstand. Sind verschieden weite Gefal3e dimaader geschaltet, so nimmt die
mittlere Stromungsgeschwindigkeit mit abnehmendem Gefaldundtszu. Nach dem Hagen-
Poiseuille-Gesetz ist der Stromungswiderstand direkt propaiti der Viskositat der
stromenden Flussigkeit und der Lange des Rohres sowie umgpkepottional der 4.Potenz
des Radius. Dieses Gesetz gilt nur fir die stationdrendaeniStromung einer homogenen
Flussigkeit in einem starren Rohr und ist daher auf dign&tng des Blutes nur eingeschrankt
anwendbar. Es erklart jedoch, warum der Hauptstromungsvdddrsin den Arteriolen
lokalisiert ist. Die laminare geht in eine turbulented8ung tber, wenn die Reynolds-Zahl einen
kritischen Wert von 2000-2200 uberschreitet.

Die scheinbare Viskositat des stromenden Blutes beméagiolRen GefalRen 3-4 mPa x s. Bei
kleiner Stromungsgeschwindigkeit und geringer Schubspannung diestheinbare Viskositat
stark zu, weil sich in diesem Fall reversible Erytlytenaggregate bilden. In Biutgefa3en mit
einem Durchmesser von weniger als 30® bewegen sich die Erythrozyten vor allem im
Axialstrom. Aufgrund der dadurch entstehenden zellarmen Raedmnimmt die scheinbare
Viskositat deutlich ab. Dieser Effekt wird durch die Fluidifderformbarkeit) der Erythrozyten
verstarkt. Auch in den Kapillaren, die von den Erythremyhintereinander passiert werden
kommt es zu einer stromungsbedingten Verformung der Zel®a. Erniedrigung der
scheinbaren Viskositdt des Blutes mit abnehmendem Gaféfinesser wird als Fahraeus-
Lindqvist-Efekt bezeichnet.

24.2 Eigenschaften der GefalRwénde und arterielle Hamodynamik

Der Dehnungszustand eines Gefal3es wird durch den trangminalek, d.h. die Differenz
zwischen dem intra- und dem extravasalen Druck, sowie diliecibehnbarkeit des Gefal3es
bestimmt. Ein MalR fur die elastischen Eigenschaftemesei Gefalles ist der
Volumenelastizitatskoeffizient E’, der als Verhalteiser Druckanderung zu der entsprechenden
Volumenanderung definiert ist. Dessen Kehrwert, die Campdi C, kennzeichnet die elastische
Weitbarkeit des Gefalies.
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Der rhythmische Blutauswurf des Herzens erzeugt in detaAond in der A. pulmonalis
Pulswellen, die sich bis zu den Kaplliaren fortpflanz&abei unterscheidet man einen
Druckpuls, einen Strompuls und einen Querschnittspuls (Volumgnmie Pulswelle wird an
Orten, an denen der Wellenwiderstand sich andert (Qefiigungen, Anderungen des
GefaRquerschnitts oder der Elastizitat) reflektiert. Dikerlagerung der peripherwarts
laufenden und der reflektierten Pulswellen flhrt in derpPerie des Arteriensystems zu einer
Zunahme der Druckpulsamplitude und zu einer Abnahme der Strommplitsiae.

Beim Blutauswurf des Herzens steigt die Stromstarke ider bis zu einem Spitzenwert von
500-600 ml/s steil an und fallt danach auf Null ab. Ein kurzdaerRuckstrom am Ende der
Systole ist Ursache fur die Inzisur in der zentralerucRpulskurve. Diese Kurve ist
gekennzeichnet durch einen Anstieg bis zu einem Maximumm siestolischen Blutdruck,
gefolgt von einem Abfall bis zur Inzisur und einer langsgen kontinuierlichen Abnahme bis zu
einem Minimum am Ende der Diastole, dem diastolischendBick. Die Differenz zwischen
systolischem und diastolischen Druck stellt die Blutdruckaug#i dar. Beim gesunden
Erwachsenen in korperlicher Ruhe betragen der systelBtitdruck ca. 120 mm Hg und der
diastolische Blutdruck ca 80 mm Hg. In den herzfernen Armtekommt es aufgrund der
Reflexion der Pulswelle zu einer Uberhdhung der Blutdrucké&umdeli Nach erneuter Reflexion
( z.B der rucklaufenden Pulswelle an der Aorlenklappe) fllrivagder peripherwarts laufenen
Welle zur Ausbildung eines zweiten Gipfels in der hergerDruckpulskurve (Dikrotie). Die
Pulswellengeschwindigkeit betragt in der Aorta 4-5 m/s undnbimfolge der abnehmenden
Gefal’dehnbarkeit in den peripheren Arterien bis auf dggp&ie zu. Die terminalen Arterien
und Arteriolen sind mit 45-50% am peripheren Gesamtwiderstetadligt und werden daher als
Widerstandsgefal3e bezeichnet.

23.4 Niederdrucksystem

Das Niederdrucksystem umfal3t die K6rpervenen, das rechte dielLungengefa8e, den linken
Vorhof und den linken Ventrikel wahrend der Diastole; esh@t 85% des gsammten
Blulvolumens. Der Druck im Venensystem nimmt von denokam (15-20 mm Hg) bis zu den
grofRen herznahen Venen bzw. dem rechten Vorhof (3-5Hgnbeim Liegenden) stetig ab.
Maf3gebend fur den zentralen Venendruck sind die Fullung undadissehe Weitbarkeit des
Venensystems sowie die Herzaktion. Die Form des Versgpulesultiert aus den
Ruckwirkungen der Herzaktion auf den Druck und den Durchmessenaher Venen. Die
elastische Weitbarkeit (Compliance) des Venensystesm&tiva 200mal grofRer als die des
arteriellen Systems. Da Venen bei niedrigen Dricken egrdBlumina aufnehmen kdnnen,
werden sie als Kapazitatsgefal3e bezeichnet. In audreslitrperposition (Orthostase) bildet
sich unter dem Einflul3 der Schwerkraft im Gefal3systenmdrostatischer Druckgradient aus.
Die auf den FulRvenen lastende Blutsaule erzeugt hier leynastatischen Druck von 85 mm
Hg, wahrend der zentrale Venendruck auf -3 mm Hg abfaldie. Venen im Thoraxraum
werden jedoch wegen des noch starker negativen intr&dienaDrucks (-3 / -5) offen gehalten;
dagegen fuhrt der negative hydrostatische Druck im Halsberei einem Kollaps der Venen.
Die hydrostatische Indifferenzebene, in der sich dekyse Druck (von etwa 11 mm Hg) bei
einem Positionswechsel vom Liegen zum Stehen nicteréinliegt 5-10 cm unterhalb des
Zwerchfells.

An der FOrderung des vendsen Rickstroms zum Herzen ist ubkeljjumpe beteiligt. Bei
Kontraktion der Beinmuskulatur wird das Blut aus den zugehoxigeengeprel3 und herzwarts
befordert, wobei die Ventilwirkung der Venenklappen eineflukReerhindert. Es entsteht keine
geschlossene Blutsaule. Nur wenn der Druck zu grof3 wird, wemie Klappen
auseinandergedrangt. Die Atmung verstarkt ebenfalls derseeiiickstrom. Die Abnahme des
intrathorakalen Drucks bei der Inspiration fuhrt zu efvefdehnung der intrathorakalen Venen
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und damit zu einer Zunahme des Blutstroms. Schliel3lichirktewdie Verlagerung der
Ventilebene des Herzens in der Austreibungsphase einekdbmaehme im rechten Vorhof,
wodurch ein Sogeffekt auf das Venenblut ausgeibt wird. DurcAtdielg entsteht auch ein
hohere Druck im Abdomen (das Blut kann nicht nach untéappén], nur nach oben).

24.4 Mikrozirkulation

Zu den GefalRen der Mikrozirkulation gehéren die Arterioldie, terminalen Arteriolen, die
Metarteriolen, die Kapillaren, die postkapillaren Venalex die Venolen. In einigen terminalen
Strombahnen finden sich arteriovendése Anastomosea. 8910 Milliarden durchstromten
Kapillaren des Menschen in Ruhe haben einen Gesantigétson 0,2-0,4 mund ein efektive
Austauschflaiche von etwa 3007 n{Durchmesser 4-5um). Bei den Kapillaren vom
kontinuierlichen Typ erfolgt der Stoffaustausch hauptsddhlicch die Interzellularspalten. Die
Dichte und die Anordnung der interzellularen Verbindungskeigtghtjunctions) in diesen
Spalten bestimmt das Ausmall der Permeabilitat. Beiadwstiierten Kapillaren kdonnen Stoffe
durch intrazellulare Poren (50-60 #m100-1000 mal permiaber fur Wasser, z.B. Niere), bei
den diskontinuierlichen Kapillaren durch inter- und intriade Licken ausgetauscht werden
(0,1 - 1um, z.B. Milz, Knochenmark).

Lipidlésliche Stoffe werden durch Diffusion tber die gesaBnidothelflache der Kapillaren und
postkapillaren Venolen ausgetauscht (durchblutungsbeschrdd&gegen ist der diffusive
Transport von Wasser und wasserloslichen Stoffen aufPdissagewege der Poren und
Interzellularspalten  beschrankt  (diffusionsbeschrankt). abdihdngt der  effektive
Diffusionskoeffizient vom Verhaltnis Molekll- zu Porengsab. Wahrend kleine Molekule,wie
Glukose, bei der Wandpassage kaum behindert werden, bildeleiden Poren (Radius: 5 nm)
fur Makromoleklle eine Schranke (Konzep der molekularen uSgb Da jedoch
Plasmaproteine und damit auch Immunglobuline und proteingeburfiebstanzen in das
Interstitium gelangen, nimmt man an, dal3 auch grol3e P@adius:20-30 nm, 1:12000)
vorhanden sind die durch Fusionierung von Membraninvagiretientstehen konnten.

Beim Flussigkeitsaustausch im Kapillarbereich bewirkt dy@rdstatische Druckdifferenz
zwischen Kapillare und InterstitiumAR) eine Auswartsfiltration, die kolloidosmotische
Druckdifferenz zwischen Blutplasma und interstitieller Bigjkeit (Am) eine Einwartsfiltration
(Reabsorption). Der effektive Filtrationsdruck er gilthsausAP- At Bei der Berechnung des
pro Zeiteinheit filtrierten Volumens (Starling-Gleiclg)n sind zusétzlich noch der
Filtrationskoeffizient und der Reflexionskoeffizient zericksichtigen. Im arteriellen Schenkel
der Kapillaren tUberwiegt die Auswartsfiltration, im veadsSchenkel die Reabsorption. Im
gesamten Organismus werden etwa 20 |/Tag filtriert, abel@ 1/Tag reabsorbiert; der Rest
von 2 |/[Tag wird Uber die LymphgefaRe abtransportiert. Ogdethd. pathologische
Flussigkeitsansammlungen im Interstitium oder in den Zekénnen entstehen bei Erhéhung
des kapillaren Blutdrucks (z. B. kardiales Odem), bei Ermjadg des kolloidosmotischen
Drucks im Plasma (z. B. Hungerddem), beigesteigerter Réiiitdt der Kapillarwande (z. B.
Entziindungstdem] oder bei Stérung des Lymphabflusses (regiduyaihddem). Odeme sind
aber seltener als sie zu erwarten waren, weil dessbmium nur schwer dehenbar und der
Abfluld auf des Aufkommen eingestellt wird.

Zum Lymphgefal3system gehéren die Lymphkapillaren, deren Belgwt gut permeabel sind,
und die groReren Lymphgefalie, die als Ductus thoracicus uBdietiss lymphaticus dexter in
das Venensystem einminden. Die eingeschalteten Lympkwetkindern das Einschwemmen
schadlicher Substanzen in das Blut. Die Uberschissigestingde Flissigkeit mit den darin
enthaltenen Proteinen wird in die Lymphkapillaren aufgenem und durch rhythmische
Kontrakiionen der glatten Muskulatur der grof3eren Lymphgeféfdgden Venen transportiert,
wobei zahlreiche Klappensysteme den Ruckflud verhinderrontrgktionen der
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Skelettmuskulatur kdnnen den Transport beschleuniger. Diephgnenthalt etwa 3- 4 %
Proteine und intestinal aufgenommene Lipide. Sie ist aufgrimnes Fibrinogengehaltes
gerinnungsfahig.

24.5 Lokale Durchblutungsregulation

RUHETONUS

In den einzelnen Organstromgebieten weisen die GeféBa anterschiedlichen Ruhetonus
auf, der sich aus dem basalen Tonus und einem sympatHisstesy vermittelten Tonus
ergibt Dementsprechend variiert die Ruhedurchblutung. Dagdesu¥arikositaten freigesetzte
Noradrenalin wird zu anndhernd 80 % wieder aktiv aufgenomdenRest enzymatisch ab-
gebaut oder mit dem Kapillarblut abtransportiert. Die d&hthgsfrequenz der sympathisch
konstriktorischen Fasern betragt in Ruhe 1 -2 Impulse und lfigheits bei 8-10 Impulsen zu
maximaler Konstriktion. Bei Absenkung der tonischen &hthgsfrequenz kommt es zur
Vasodilatation. Die sympathisch ausgeltste Konstriktien kleinen terminalen Arterien und
Arteriolen und damit die Abnahme der Durchblutung ist bessndtark in der Haut und
Skelettmuskulatur, weniger stark in den Niere und am Ingd#sakt ausgepragt, wahrend im
Myokard, im Gehirn und in der Lunge bei Sympathikusaktivierunghekevesentliche
Durchblutungsanderung eintritt. Eine starke Konstriktion Aéderstandsgefalle fuhrt zur
Flussigkeitsverschiebung aus dem extravasalen in denastilam Raum. Aul3erdem kommt es
bei einer Steigerung der sympathisch-adrenergen Aktivitdlge Abnahme des Venendrucks
und aktiver Venokonstriktion zu einer Reduktian des vends gegpen Blutvolumens.

Bei einigenTieren und moglicherweise auch beim Mensahastiert ein System, das -
ausgehend vom frontalen Kortex - Uber sympathischenehigé vasodilatatorische Fasern die
Widerstandsgefal3e der Skelettmuskulatur innerviert In StweBsnen kann hiertiber eine
transiente Dilatation der Muskelgefal3e ausgeldst und daimitexzessiver arterieller
Blutdruckanstieg verhindert werden. Parasympathische ehgdinvasodilatatorische Fasern
durften eine funktionelle Bedeutung haben fir die VasomotmikGenitalgefalie, Piaarterien
und Koronararterien. Die durch Aktivierung parasympathiseiihterger Fasern ausgeloste
Dilatation kommt in einigen Gefal3regionen auf indirekt&ege, durch Bildung und
Freisetzung von Stickstoffmonoxid (NO) aus den termindlervenendigungen, zustande. So
wird die fur die Erektion des Penis wichtige Dilatatiom Aeteriolen der Corpora cavernosa
vollstandig dber NO kontrolliert. Durch Reizung von Nopigen in der Haut kann eine
lokale Vasodilatation ausgeldst werden. Diese Reaktiolh dadurch entstehen, dald
Erregungen nicht nur afferent (orthodrom) zum Rickenmarktefelserden, sondern auch
ohne Einschaltung einer Synapse uber kollaterale Fafferant (antidrom) zu den Arteriolen
des betreffenden Hautgebietes gelangen (sog.Axonreflexdudch Bestreichen der Haut mit
einem spitzen Gegenstand ausgefoste DreifachantwortfgfdRatung, sich ausbreitende
Rotung, Odem) wird ebenalls auf einen Axonreflex zuriickgefiihr

LOKALE METABOLITEN

Die rasche Erhdéhung des transmuralen Drucks fuhrt inratem Arterien und Arteriolen zu
einer Kontraktion der GefalBmuskulatur (Bayliss-Effekt)ed®i myogene Antwort stellt als
Grundmechanismus der Autoregulation in vielen Organenwegitgehende Unabhangigkeit
der Durchblutung vom arteriellen Druck sicher. Bei Stoffiagelsteigerungen (Zunahme von
Pcoz [H'], [K] und Abnahme von Basowie verstarktem Anfall von Adenosin) kommt es zu
einer Vasodilatation. Histamin (aus Mastzellen) lésie Dilatation der Arteriolen und eine
Steigerung der Kapillarpermeabilitat aus. Serotonin (Tamyiten) (5-HT) bewirkt an
Arterien mit intaktem Endothel eine Dilatation und attken mit geschadigtem Endothel eine
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Konstriktion, wobei die Effekte von der Anzahl und Vduey der 5-HT-Rezeptoren
abhangen. Eikosanoide sind Derivate des Arachidonsautestieteus und haben ein
vielfaltiges Wirkungsspektrum: Prostaglandin 12 (Prostazyklihjt an den meisten Gefalien
zu einer Dilatation. Die Prostaglanding E, und D wirken ebenfalls tberwiegend
vasodilatatorisch, dagegen Prostaglandin ihd Thromboxan AZ vasokonstriktorisch. Der
.endothelium-derived hyperpolarizing factor* (EDHF) ist wscheinlich ein Epoxid der
Arachidonsaure. Leukotriene sind wichtige Mediatoren In¢ziedlichen Reaktionen. Der
plattchenaktivierende Faktor (PAF) ist an lokalen und esysichen vasomotorjschen
Reaktjonen unter pathologischen Bedingungen beteiligt.

Die Plasmaspiegel von Adrenalin und Noradrenalin, die URtdrebedingungen 0,l-0,5 bzw.
0,5-3 nmol/l betragen, steigen bei korperlicher Arbeitabis5-10 nmol/l an. Beide Hormone
haben aufgrund ihrer Reaktion mittl-Adrenozeptoren vasokonstriktorische Effekte.
Adrenalin, das auch eine starke Affinitat BvAdrenozeptoren besitzt, bewirkt allerdings in
physiologischen Konzentrationen eine Vasodilatatiomlen Skelettmuskulatur, im Myokard
und in der Leber. ie Freisetzung von Renin fuhrt zur Bilduog Angiotensin I, das stark
vasokonstriktorisch und damit Blutdrucksteigernd wirkt. Nebemm deirkulierenden
Angiotensin 1l kann evtl. auch das extrarenale Renigidtensin-System, das in vielen
Organen vorkommt, die lokale Durchblutung beeinflussen.opéptin (ANP) wird bei
Dehnung der Vorhofe freigesetzt und bewirkt eine Reduktion Rleglruck ssowie des
Blutvolumens. Adiuretin (Vasopressin) l6st in den meigternpheren GeaJl3en (jedoch nicht in
den Hirn- und Koronargefal3en) eine starke Konstriktion aus

EDNOTHEL

Das Endothel moduliert die Konzentrationen der im Blutkufierenden vasoaktiven
Substanzen Serotonin, Noradrenalin, ATP, ADP, Angg&iteH, Bradykinin) und ist an der
Regulation des Gefal3tonus durch Bildung und Freisetzung vasoakinakoide beteiligt.
Die wichtigste Rolle spielt hierbei StickstoffmonoxitN@), das schubspannungsabhéngig
freigesetzt wird und eine Dilatation der kleinen Artenma Arterielen bewirkt. Dadurch wird
die myogen oder neurogen ausgeldoste Vasokonstriktion abgiguhvwulRerdem hemmt NO
die Noradrenalinfreisetzung aus den sympathischen Vadkesit Die Bildung von NO im
Endothel erfolgt mit Hife einer Chabhangigen NO-Synthase. Endothelin-1, das
vasokonstriktorische Eigenschatten besitzt, wird bénd8igung des Endothels verstarkt
freigesetzt.

Die Autoregulation der Organdurchblutung ist die Resultante vauschiedenen lokalen
Einflissen. Die myogene Reaktion, die eine konstante Hblutting bei arteriellen
Druckanderungen in vielen Organstromgebieten (mit Ausnalemeunge) gewahrleistet, wird
dabei durch die schubspannungsabhangige NO-Freisetzung modulietiese Weise erfolgt
eine Anpassung der Durchblutung an den jeweiligen Bedarf deelége Die funktionelle
Hyperamie resultiert aus der Dominanz der lokal-chemmséter die neurogenen Einfliisse,
wobei an den terminalen Arterien und Arteriolen, diehhimehr lokal-chemisch kontrolliert
werden, die schubspannungsabhangige NO-Freisetzung die neuergettelte Konstriktion
aufhebt. Eine reaktive Hyperamie, die nach voribergehdddesrbrechung der Blutzufuhr
eintritt, wird durch myogene, metabolische und endotkdidchanismen ausgeldst.

24.6 Regulation des Gesamtkreislaufs

KURZFRISTIGE REGULATION

Die kurzfristige Regulation des arteriellen Blutdrucks wirdallem durch arterielle Presse-
rezepteren (Barorezepteren) vermittelt, die im Kasigiis und im Aortenbogen lokalisiert
sind. Die Aktivitat der Pressorezeptoren hangt von ddreHties arteriellen Mitteldrucks und
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von der Anstiegssteilheit der Blutdruckamplitude ab. Die Bl@napulse gelangen tber den N.
glossopharyngeus bzw. N vagus zur ersten zentralen Syinapécleus tractus solitarii der
Medulla oblongata. Von hier aus werden tber polysynaptiétge die fur die Sympathikus-
Grundaktivitéat verantwortlichen Neurone in der rostralentrolateralen Medulla oblongata
gehemmt und die pragangliondren Neurone des N. vagus im Naoaguus aktiviert. Bei
plotzlichem Blutdruck- anstieg kommt es auf diesem Wege zilgnaAme des totalen
peripheren Widerstandes und des Herzzeitvolumens sowiengu ¥olumenzunahme der
Kapazitatsgefal3e. Insgesamt handelt es sich um einenagssnen Regelkreis, Uber den der
mittlere arterielle Blutdruck konstant gehalten wird. Digktivitdt der arteriellen
Pressorezeptoren beeinflul3t auch andere zentral gestéugiktionen, wie die Atmung und
den Muskeltonus. Daruber hinaus sind die Pressorezeptoredeib&influld auf das kapillare
Filtrations-Reabsorptions-Gleichgewicht an der Reguladies Blutvolumens beteiligt.

An der kurzfristigen Kreislaufregulation sind auch Dehnunggpezen (A-Typ und B-Typ) in
beiden Vorhofen des Herzens beteiligt. Die durch pad3elnung der Vorhofe ausgeldste
Aktivierung der B-Rezeptoren fuhrt zu einer Hemmung der Symkpesaktivitat, ins-
besondere an den Nierengefagen. Auf diesem Wege komngti emém erdhten vendsen
Angebot zu einer Blutdrucksenkung. Dartber hinaus spielen di@lkar Dehnungsrezeptoren
eine wichtige Rolle bei der langfristigen Volumenregulati®o fuhrt die Hemmung der
renalen Sympathikusaktivitat zu einer Abnahme der Remsefizung. Des weiteren kommt es
bei verstarkter Entladung der kardialen Dehnungsrezeptoresineu Hemmung der ADH-
Sekretion. Die Receptoren in den Vetrikeln wirken negomtitrop und bei starker Dehnung
zur Dillatation der Gefal3e.

Die Erregung der arteriellen Chemorezeptoren bei Hypitikie zum einen durch verstarkte
sympathische vasokonstriktorische Aktivitat zu einer homa des peripheren Widerstands,
zum anderen durch Aktiviertng parasympathischer Neurone maer eAbnahme der
Herzfrequenz. Aufgrund der starkeren Widerstandserhbhung kormmedech zu einer
Blutdrucksteigerung Eine  Mangeldurchblutung des Gehirns fuhrt fadlsen zu
vasokonstriktorischen Reaktionen und infolgedessen zu @&teigerung des Blutdrucks
(Ischamiereaktion).

Ein Anstieg des im Blut zirkulierenden Adrenalins fihrt zinee (3-Adrenozeptoren
vermittelten Dilatation der Skelettmuskelgefal3e und eongkdrenozeptoren vermittelten
Konstriktion der Haut- und Splanchnikusgefal3e. Hieraus reduktine Umverteilung des
Herzzeitvolumens, wobei der totale periphere Widerstandgiggig abnimmt. Noradrenalin
fuhrt dagegen durch Erregunn der-Adrenozeptoren stets zu einer Erh6hung des
StroOmungswiderstands.

LANGFRISTIGE REGULATION

Die Anpassung des Blutvolumens an die Gefal3kapazitat daslitvesentliche Prinzip fur die
langfristige Regulation des arteriellen Blutdrucks dar. Diasl Uber eine Kontrolle der
renalen Flussigkeitsausscheidungerreicht. Eine Zunahme des Blutdrucks fihrt zu einer
verstarkten renalen Flussigkeitsausscheidung und damit zuAdnahme des Blutvolurnens
und konsekutiv des Herzzeitvolumens. Hierdurch kommt es 2u Alonahme des arteriellen
Blutdrucks. Eine Senkung des Blutdrucks fuhrt zu entgegengesetesdtidRen. An dem
renalen Volumenregulationssystem sind neben den syng@hidNierennerven eine Reihe
humoraler Systeme und Hormone beteiligt. Hierzu gehooeralem das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System (Aldosteron: wikrt auf die Niere; méilasser und Na), das Adiuretin
(ADH aus der Neurohypophyse, durch die Dehnung der Vorhofe mddulmehr
Wasserausscheidung), die aus dem Herzen freigesetztemuretschen Peptide und
moglicherweise das renale Kallikrein-Kinin-System (fldur starken Nierendurchblutung).
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Die zentrale Kontrolle des Kreislaufs wird prima Uberidtagfsteuernde Neurone in der
Medulla oblongata ausgetibt. Von sympatho-exzitatorischenrdsien in der rostralen
ventrolateralen Medulla oblongata wird dabei die kontifiolex Grundaktivitat fir die
praganglionaren sympathischen Neurone im Seitenhorn dekeRmarks geliefert. Neben
zahlreichen aktivierenden Zustromen (Afferenzen vorthdaorezeptoren und Nozizeptoren,
von arteriellen Chemorezeptoren, von respiratorisddenronen und von hoéhergelegenen
Abschnitten des ZNS) werden diese Neurone uUber einemsypalytischen Weg durch die
Afferenzen von den Pressorezeptoren inhibiert. Auchptiganglionaren parasympathischen
Neurone im Nucleus ambiguus, die das Herz innervierentzbéaskzahlreiche aktivierende
Afferenzen, wobei die Uber den Nucleus tractus solitariden Pressorezeptoren kommenden
Afferenzen den starksten Einflu3 besitzen. Vom Hypathat werden bei Alarmzustanden
und Abwehrsituationen kardiovaskulare Reaktionen ausgeltst, Tel eines komplexen
Reaktionsmechanismus mit mororischen und hormonellempiéaenten darstellen, im
Hypothalamus integriert wird (verstarkte Muskeldurchblutungstidg des Herzzeitvolumens
und des Blutdrucks). Ahnliche kardiovaskulare Reaktionen lagskrauch von den medianen
Anteilen des Zerebellums auslésen. Diese Antwortelevewahrscheinlich Gber Projektionen
von Purkinje-Zellen zu den kreislaufsteuernden Neuronen tinr@&ralen ventrolateralen
Medulla und im Nucleus tractus solitarii vermittelt. Durekntrale Mitinnervation der
kreislaufsteuernden Neurone werden von der Hirnrinde Euwgst und Startreaktionen
initiiert, die der Umstellung des Kreislaufs auf die zu eterade Leistung dienen.

24.7 Anpassung des Kreislaufs an wechselnde Bedingungen

Der systolische Blutdruck, der beim 20 jahrigen ca. 120 mmetg@dp, steigt im statistischen
Mittel bis zum 70. Lebensjahr um 20-30 mm Hg an, wahrend aestalische Blutdruck
annahernd konstant bei 80 mm Hg bleibt. Als Blutdruckschwanku®rdnung bezeichnet
man die durch die Herzaktion ausgeldsten DruckpulsationenatBmsynchron auftretenden
Schwankungen werden als Blutdruck Schwankungen des Sympathikustonderzen und
den Gefallen ausgelosten Rhythmen als Schwankungendiuy bezeichnet. Die Zunahme
des Sympathikustonus bei bevorstehender Belastungssittigtidrhaufig zu einem Anstieg
des Blutdrucks (Erwartungshochdruck). Erwartungsangst und starkaioBen kdnnen
jedoch auch einen plotzlichen Blutdruckabfall bis hin zuhn@acht auslosen. Nach
Nahrungsaufnahme und bei akuten Schmerzen nimmt der sgiseolBlutdruck zu. Ein
arterieller Hochdruck (Hypertonie) liegt vor, wenn belrwachsenen (bis zum 40.
Lebensjahr) der Blutdruck dauerhaft hoher als 140/90 mm Hgast.einer Hypotonie spricht
man bei systolischen Werten unter 100 mm Hg.

Beim Ubergang vom Liegen zum Stehen (Orthostase) we486h600 ml Blut aus den
intrathorakalen GefalR3en in die Beine verlagert. Dieadine des zentralen Blutvolumens, die
von den arteriellen und vendsen Dehnungsrezeptoren i@gistvird, fihrt reaktiv zur
Konstriktion der Widerstands- und Kapazitatsgefal3e vomateder Skelettmuskulatur, dem
Splanchnikusgebiet und der Niere, zur Zunahme der Herzfrequenay
Katecholaminausschittung sowie zu vermehrter Freisetznmdrenin, Aldosteron und ADH.
Obwohl das Herzzeitvoltmen (um etwa 25%) reduziert witdibtoder mittlere Blutdruck
infolge des stark erhdhten peripheren Widerstands bei lesdesel praktisch unverandert.
Beim Vorliegen einer orthostatischen Regulationsstorkaognmt es im Stehen zum
Blutdruckabfall und als Folge davon zu zerebraler Minderduntintd (orthostatische
Synkope, Kollaps). Hierbei unterscheidet man eine hypstadische und eine hypodiastolische
Form.

Bei korperlicher Arbeit wird durch die lokalen Regulationshaismen eine
Mehrdurchblutung der arbeitenden Muskulatur ausgelést Die aligenfktivierung des
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sympathischen Systems hat in diesen Muskeln keinen vastokotorischen Effekt zur Folge,
jedoch kommt es in der ruhenden Muskulatur, im Splanchnikusgeizen der Niere zu einer
Einschrdnkung der Durchblutung (kollaterale VasokonstriktidDhwohl insgesamt eine
Abnahme des totalen peripheren Widerstands eintriigtsder mittlere Blutdruck an, da das
Herzzeitvolumen in noch starkerem Mal3e zu nimmt. Reemer Warmebelastung kann die
Hautdurchblutung bis auf 7l/min ansteigen. Die Aufrechteuhgltdes arteriellen Drucks
erfordert dabei eine massive Zunahme des Herzzeitvoturti@e aufl 15//min) sowie eine
kompensatorische Vasokonstriktion in  der Skelettmuskulatury Biere und im
Splanchnikusgebiet. In kalter Umgebung kommt es dagegen zutrikbos der Widerstands-
und Kapazitatsgefal3e in der Haut.

Nach einem Blutverlust kommt es infolge der reduziertetulkgildes Gefaldsystems zu einer
Abnahme des vendsen Rickstroms und damit des Schlagvolubmeng&rminderte Erregung
der Vorhofrezeptoren I6st reflektorisch eine Vasokdkigin und eine Zunahme der
Herzfrequenz aus, so dal3 der arterielle Blutdruck weitgehemstadda gehalten werden kann.
Erst wenn der Verlust bei einem Erwachsenen 1 | Ubgtst&llt der Blutdruck ab.
Volumenregulatorische Reaktionen bewirken eine Norraalisg des Plasmavoltmens nach
kleinerer Blutverlusten (bis 500 ml) innerhalb von 15-30 mmach grél3eren Verlusten
innerhalb von12-72 h. Ein Kreislaufschock tritt ein, wamfpolge akuter Minderdurchblutung
die Funktion lebenswichtiger Organe nachhaltig gestort B&ti einem hypovolamischen
Schock (Volumenmangelschock) fuhrt eine allgemeine Aktivig des Sympathikus zunachst
zu einer Umverteilung der Perfuision zugunsten lebensg@ah®rgane (Zentralisation). Erst
wenn bei einem schwereren Verlauf ein kompensiertetaddsnicht mehr erreicht werden
kann, kommt es zur Dezentralisation und der Schock gediniirreversibles Stadium mit
Gewebenekrosen und intravasaler Gerinnung tber.

24.8 Lungenkreislauf

In der A. pulmonalis betragen der systolische Druck ca. 20W83Hg, der diastolische Druck
ca. 9-2 mm Hg und der mittlere Druck ca. 14 mm Hg. Dies e@rBiomungswiderstand des
Lungengefal3systems, der nur knapp 10% des Gesarntwiderstarii@parkreislauf betragt.

Die regionale Lungenperfusion ist jeweiligen hydrosta@sciricken und damit von der
Korperposition abhéangig. Aufgrund ihrer grol3en Compliance d&dnbungengefal3e ein
betrachtliches Blutvolumen (im Mittel etwa 500 ml) auimein. Das zentrale Blutvolumen,
bestehend aus dem Volumen der Lungengefale und dem diastohsoloenen des linken

Herzens, stellt ein Sofortdepot dar, aus dem der Mehrbéttaden Auswurf des linken

Ventrikels bei gesteigerter Leistung kurzfristig gedeckt werllann. Bei Abnahme des
alveolaren @Partialdrucks kommt es zu einer lokalen Vasokonstriktioth Abnahme der

Durchblutung in den betroffenen pra- und postkapillaren Lung@&fgef Hierdurch wird

erreicht, dal3 das Blut bevorzugt durch die Lungenpartienahierh Q-Partialdruck geleitet

wird.

24.9 Spezielle Kreislaufabschnitte

Die Hirndurchblutung wird bei Lagewechsel durch eine stagkegisigte Autoregulation
konstantgehalten und wird be iAnstieg des . ®@rtialdrucks und der 'FKonzentration
sowied durch Freisetzung von NO aus dem Endothel und den Neugmsteigert. Eine
Anderung der Splanchnikusdurchblutung erfolgt im Zusammenhang aligiemeinen
Kreislaufumstellungen. Bei Arbeit kommt es durch Aktivieruhgs Sympathikus zu einer
Vasokonstriktion, nach Nahrungsaufnahme durch dessen Henmauemer Vasodilatation;
Serotonin und Kinine steigern zuséatzlich die DarmdurchbiutuBie Dilatation der
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SkelettmuskelgefalRe bei Muskelarbeit wird durch lokalmetstiadi und endotheliale Faktoren
ausgelost, wobei rhythmische Kontraktionen durchblutungsfdd wirken. Die
Hautdurchblutung steht v.a. im Dienste der Thermoregulagime; Durchblutungssteigerung
erfolgt im Bereich der Akren durch zentrale Hemmung dersimgmzhen Aktivitat, im
Rumpfbereich durch Freisetzung von Bradykinin. Die Plazei¢at dem Stoffaustausch
zwischen matterlichem und fetalem Blut. Im fetalen &leeifsind die beiden Ventrikel Uber das
Foramen ovale sowie den Ductus arteriosus weitgehendepaedchaltet. Nach der Geburt
kommt es infolge der verénderten Drucksituation und deg-A@eicherung im Blut zum
Einsetzen der Lungenatmung und zu einer zun&chst trardu@msdanach permanenten
Umstellung der Kreislaufverhaltnisse.

24.10 Messung von Kreislaufgrof3en

Die direkte Blutdruckmessung wird mit einem intravasal od@eghalb des Korpers gelegenen
Membranmanometer durchgefuhrt. In der arztlichen Peakadgt die Blutdruckmessung meist
Im indirekten Verfahren nach Riva-Rocci. Hier zu windee Oberarmmanschette tber den
systolischen Druck hinaus aufgepumpt und danach langsam emtlast systolische und der
diastolische Druck lassen sich dabei durch Beurteilung demo(Kow-Gerausche) bestimmen,
die mittels eines Stethoskops Uber der A. brachialisgestiommen werden (auskultatorische
Methode). Geeignete Verfahren zur nichtinvasiven (uiggo) Messung der
Stromungsgeschwindigkeit in oberflachennahen Gefal3en dasd Ultraschall-Doppler-Ver
fahren und die Laser-Doppler-Fluxmessung. Die Durchblutung Exigemitat kann mittels
der Venenverschul3plethysmographie bestimmt werden. Grundilegelie Messung des
Herzzeitvolumens (HZV) ist das Ficksche Prinzip. Berwéndung von ©als Indikator er
gibt sich das HZV aus der pulmonalea @ufnahme, dividiert durch die arteriovendse -O
Differenz. Geeignet fur die HZV-Bestimmung sind auch Indikatrdiinnungsverfahren und
die Thermodilutionsmethode.
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25. Epithelien

25.1 Struktur und Funktion der Epithelien

Epithelien grenzen die funktionelle AuRenseite des Korpar&mgebung ab und umschliel3en
die inneren Flussigkeitsraume (Kompartimente). lhre beiddauptaufgaben sind
Barrierefunktion und Transport. Durch das geregelte Zusanpmeéheider Funktionen sind
sie in der Lage, eine unterschiedliche Zusammensetzungoaepartimente zu erzeugen und
aufrecht zu erhalten. Die Voraussetzung fur den transégitheTransport ist ihr typischer
polarer Aufbau aus apikaler und basolateraler Zellmembrdnhoe mehr oder weniger starke
Abdichtung durch die Schlu3leisten (Besteht aus der Sclitédlend Gurteldesmosomen, die
den Schlulileistenkomplex bilden; die Zellen sind noch d#ehktedesmosomen fir den
mechanischen Zusammenhalt verbunden; Konnexonen damreionalen Kopplung. . Der
Transepitheliale Transport kann 2 Wege nehmen, entwedsrszellular durch die
Zellmembranen oder parazellular durch die Schlul3leistejrderzellularspalt ist Bestandteil
beider Wege.

Man unterscheidet 2 Arten von transportvermittelndeegir@len Membranproteinen, Kanéle
und Carrier. Kanéle interagieren weniger intensiv mih deansportierten Teilchen und
transportieren wesentlich schneller als Carrier. Paimembran enthalt allerdings sehr viel
weniger Kanale als Carrier. Kanale konnen durch ,gatiagitiviert werden. Carrier
transportieren entweder nur eine Teilchensorte (Urepprtoder obligat mehrere
Teilchensorten gemeinsam (Kotransporter), wobei Sytapodiese Teilchen in gleicher
Richtung und Antiporter in entgegengesetzter Richtung befardarmpen kdnnen ATP als
Antrieb fir den Transport nutzen (Beispiel:'N&-ATPase).

25.2 Barrierefunktionen der Epithelien

Die epitheliale Barriere wird aufl3er durch den praepithgéddgenen Mukus vor allem durch
die Schlul3leiste (tight junction) gebildet. Die fur die Asortcharakteristik des Epithels
wichtige Leckheit ist durch die Permeabilitdt der Schlisfdein Relation zu der der apikalen
Zellmembran definiert (Leck: die Schlul3leiste ist pelneya als die apikale Membran;

Mitteldicht: die Schlul3leiste ist weniger permeabler dils apikale Membran; Dicht: die

Schlul3leiste ist wesentlich geniger permeabler als pikala Membran). Rohrenférmige

Epithelien zeigen von proximal nach distal eine AbnakereLeckheit und arbeiten nach einer
einheitlichen Strategie: Die proximalen Epithelierdsick und transportieren grolle Mengen
in fast isoosmotischer Weise. Die distalen Epithedignd mitteldicht und transportieren zwar
nur kleinere Mengen, dies jedoch u.U. gegen erheblicher@tdi@mische Gradienten. Ihr

Transport ist hormonell geregelt und bewirkt eine Festellung des Ausscheidungsprodukts
Die Harnblase ist dicht und transportiert praktisch ni&ainn jedoch ihren Inhalt auch bei
hohem Konzentrationsunterschied unverdndert gespeich@tenh Die transepitheliale

Permeabilitat der Schlu3leiste wird durch eine Vielzabh Faktoren, zumeist unter

Vermittlung des Zytoskeletts, geregelt.

25.4 Transportmechanismen der Epithelien
Passiver Transport wird durch &auf3ere Gradienten getrieben und verlauft stetgal.
Hydrostatischer Druck an einem Endothel verursdgiftration von gelosten Teilchen.

Spannungsgradient und/oder Konzentrationsgradient (Zusamieleinoehemischer Gradient)
verursachemiffusion. Erleichterte Diffusion bezeichnet alle Formen ¥amal-, Carrier- oder
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Vesikel vermittelter Diffusion.Osmose ist Diffsion des WassersSolvent drag ist eine
Teilchenmitfihrung im Losungsmittel aufgrund der Tragheit dgiciien. DeDonnan-Effekt
entsteht aufgrund der Impermeabilitat fir Proteine und fidarteinwertigen lonen zu einer
5%igen Ungleichverteilung.

Aktiver Transport kann gegen einen Konzentrations- und/8gdannungsgradienten ,bergauf*
erfolgen. Primar aktiver Transport wird definitionsgendifekt durch Stoffwechselenergie
(ATP) angetrieben. Kotransporter weisen FluRkopplung aufsehransportieren die fur den
Transporter spezifischen Teilchen (z.B."Nand Glukose fiir den NaGlukose-Carrier)
ausschlie3lich gemeinsam. In diesem Beispiel kann das s&loladekll unter Ausnutzung des
bergab filhrenden elektrochemischen Gradienten fliraNah bergauf transportiert werden.
Dieser Glukosetransport ist sekundar aktiv, weil die atsidndienende niedrige intrazellulare
Na'- Konzentration von der primar aktiven W&'- ATPase erzeugt wird. In analoger Weise
dient bei tertiar aktivem Transport ein sekundar aktieansport als Antrieb.
Proteintransport: Prot. Wird im Symport mit i die Zelle aufgenommen. Das Mird im
Antiport mit Na aus der Zelle transportiert.

25.4 Typische Anordnung epithelialer Transporter

Einige typische Anordnungen von Transportern kommen inreneh Epithelien in gleicher
Weise vor:

« Na’ Resorption und KSekretion:

Uber akikale Kanale (Durch Aldoseron stimuliert) wird" Nafgenommen. Dadurch entsteht
eine Lumen neg. Spannung von -60 mV, wodurtipdtazellular ausgeschieden wird.

* Glukose und Aminosaurenresprption
Sie werden mit NaSymporten transportiert. Es gibt zwei Typen: 1/NiaGlukose (niedere
Affinitat) 2 Na'/1 Glkose (hohe Affinitat, bei niederer Konzentation)

* CI Sekretion und Resorption

Sekretion: Cl wird an der baltateralen Membran mit dem NE&I/K* Symporter
aufgenommen. Apikal wird es durch einen Kanal abgegebersenVadgt.

Resorption: Genau wie Sekretion, nur umgekehrt.

e HCO; Resorption/Sekretion

Sekretion: Blut: HC@ * H" & CO, Wasser; C@diffundiert in die Zelle, wo wieder HGO
entsteht, das im Symport mit"@Gis Lumen abgegeben wird. fbnen werden im Antiprt mit
Na' ins Blut abgegeben.

Resorption: H wird im Antiport mit Nd ins Lumen abegeben, wo es mit HC@u CQ und
Wasser reagiert. In der Zelle entsteht wieder uhd HCQ. H" verlaRt die Zelle ins Lumen
und HCQ" wird im Symport mit Clins Lumen abgegeben.

26. Funktion der Niere

26.1 Grundlagen der Nierenfunktion

Die Nieren sind die Hauptausscheidungsorgane des Kdrpers dfiwedthselendprodukte,
Fremdstoffe, Elektrolyte und Wasser. Beim erwachsenensbhen produzieren sie ca. 1,5 |
Urin/d. Bei Wassermangel kann die Urinproduktion bis auf/d,7elduziert sein (Antidiurese),
bei Wasseruberschul3 dagegen bis auf mehrere I/d anstBigees€). Die Zusammensetzung
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des Urins kann ebenfalls stark variieren sie unterdehsich deutlich von der des Blutplasmas,

Die menschliche Niere enthalt ca. 2 Mio. Nephrones Daphron besteht aus Glomerulus,

proximalem Tubulus, Henle-Schleife und distalem Tubulus. Esandet in das

Sammelrohrsystem. Die BlutgefaRe besitzen 2 Kapillaegebi in Serie, die

Glomerulumkapillaren und die peritubularen Kapillaren.

Die Grundmechanismen der Nierenfunktion sind:

» Bildung eines Vorurins durch glomerularen Filration,

* Veranderung von Volumen und Zugmmensetzung des Vorurins durclareitiReésorption
und Sekretion,

e Ausscheidung des Endurins,

* hinzu kommen endokrine Funktionen (Synthese, Aktivierung upicthé von Hormonen).
Bei Insuffizienz der Nierenfunktion kommt es zu einem kaxgh pathophysiologischen
Zustand, u.U. zur Uramie.

Urinanalyse: Beurteilung der Volumens und der ZusammensgtztWasser, Na Cl-,

Harnstoff,..). Cearence: Das Verhaltnis der pro Bb&t ausgeschiedene Substanzmenge zur

vV, X

Plasmakonzentration des betreffenden Stoffes (in mi/ral, = %
=]

26.2 Durchblutung und Sauerstoffverbrauch des Nierengewebes

Die Nieren fallen durch eine hohe spezifische Durchbitauf (20 % HMV), die vor allem die
Rinde betrifft. Der hohe ©Antransport erméglicht einen hohen renalerM@rbrauch, der in

der Rinde vor allem der tubuldaren NResorption dient. In der Nierenrinde ist die
arteriovenose ©Differenz niedrig (1,5 Vol. %) und unabhangig von der Dundhislgsgrofie.

Diese kann zwar von humoralen und nervalen Faktoren eegwierden, ist aber gegen
arterielle Druckschwankungen autoreguliert. Die Nierenmarkidblutung ist dagegen
druckabhangig.

Die Durchblutuung wird Uber afferenten und effernten Widadsgefalie reguliert. Die
Durchblutung wird tGber Stoffe gemessen, die von der Nidigt&adig ausgeschieden werden.
Die Regulation erfolgt tGber den myogenen Mechanismus, dmrull densa (durch den
schnellen Vorbeistrom wird meht NaCl resorbiert, wmthr die lokale Wirksamkeit von
Angiotensin Il verstarkt wird. Der Renin-Angiotensin-8hanismus kann auch durch
Wandstpannung aktiviert werden.

26.3 Funktionen der Glomeruli

Die Glomeruli sind als Ultrafilter der Ort der Bildung dBsmarurins, der aus dem Blut
abgeprel3t wird. Das Filter besteht aus dem fenstriépathel, der Baslamembran (bis 200
kDa) und den Podozythen (65 kDa). Auch die neg. Ladung sto3tgeiglene Teile ab.
Daduch ergibt sich eine Filtergdl3e von 2-4nm. Regulierersd@ofen und Autoregulation
bestimmen das Kraftespiel und damit die Grof3e der GFR.HMeation ist auch von
kolloidosmotischen Druck abhangig. Diese kann mit Hilfegener (Inulin) und endogener
(Kreatinin) Clearanceverfahren gemessen werden. Gldimeor allem das in ihnen enthaltene
Mesangiumsystem, haben dartber hinaus wichtige Funktiogiedeb Abwehr, im Rahmen
endokriner Regulation und sind kontrahil. Fir die klinischeuridlung von GFR-
Einschrankungen ergibt sich, daf} sich die Plasmakonzentrain Kreatinin, das im Korper
normalerweise in konstanter Menge gebildet wird, umgelggbgortional zur GFR verhalt.
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26.4 Tubularer Transport von Natrium, Chlorid und Wasser

Etwa 60% der filtrierten Mengen von N&I- und Wasser werden iproximalen Tubulus
resorbiert. Nawird primar aktiv resorbiert und treibt mit seiner apgkaRufnahme in die Zelle
zahlreiche Kotransporte mit Nahrstoffen und anderent&olan. Es gibt einen’Hintiport.
Cl- wird passiv auf dem parazellularen Weg resorbiert. dieke aufsteigende Teil der
Henle-Schleife ist wasserimpermeabel; dort wird Uber einen apikaled R@l- K'-
Kotransporter resorbiert, so dafd die Tubulusflissigkeit vetdinrd. Im distalen Tubulus
wird Na" und CI- apikal im Kotransport aufgenommen, wahrendamikalen Sammelrohr
Na" unter der Kontrolle von Aldosteron und Wasser unter demtiélle von ADH durch
apikale N& bzw. Wasserkanale aufgenommen wird.

26.5 Kaliumresorption und -sekretion

Kalium wird proximal passiv und parazellular aufgenommen (aa&hv: durch die
SchluBleiste, dann Na/K-ATPase, in der ZellfGk Symport) und in der dicken Henle-
Schleife tiber den N&Cl- K -Kotransporter sowie parazellular resorbiert. Im ¢ista ubulus
und Sammelrohr wird Kentweder priméar aktiv resorbiert (Aldosteronkonzergratiiedrig)
oder passiv sezerniert (Aldosteron hoch).

26.6 Tubulare Resorption von Kalzium, Magnesium, Phosphat wifat S

Kalzium (geregelt durch Kaziotonin, Parathormon und Vitdi@&mon) und Magnesium sind
z.T. an Plasmaproteine gebunden und werden daher nur zu 6075z%. filtriert. Beide

Elektrolyte werden proximal und im dicken Schenkel der H8uleleife vorwiegend
parazellular resorbiert. Der proximale Tubulus ist fiir*Mgeniger permeabelals fiir €a

Phosphat und Sulfat werden vorwiegend im proximalen Tubulugdmansport mit Na

resorbiert.

26.7 Tubulare Resorption von Zuckern Aminosauren und Peptiden

Glukose und Aminosauren werden im proximalen Tubulus sekundérnrakKotransport mit
Na" resorbiert. Di- und Tripeptide werden tertiar aktiv imtiémsport mit H resorbiert. Bei
normaler Plasmakonzentration dieser Nahrstoffe is¢ iResorption schon frihproximal
abgeschlossen. Bei erhdhter Plasmakonzentration werde#échst weitere Bereiche des
proximalen Tubulus am Transport beteiligt, bis schliéBlibei Uberschreitung einer
Schwellenkonzentration die Transporter gesattigt sind ued bétreffenden Substanzen
ausgeschieden werden. Man spricht dann von Glukosedial@igisetes mellitus) oder
Aminosaurediabetes.

26.8 Tubulare Transporte von Harnstoff, Harnsaure und Oxmldt anderen organischen
lonen

Harnstoff wird zu etwa 50% proximal passiv resorbiert,hngBd dist. Tubulie und
Sammelrohre fast impermeabel fur Harnstoff sind. Induti@ren Teil des Sammelrohres wird
er durch einen leistungsfahigen apikalen Uniporter resonnme in der Henle-Schleife wieder
passiv sezerniert. Dieser Kreislauftragt wesentlich Gagenstromkonzentrierung bei. Wenn
die GFR sinkt, sinkt auch die Harnsoffausscheidung und kamausgammeln.
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Harnsaure (bzw. Urat) und Oxalat werden proximal vorwidgeesorbiert, aber auch
sezerniert. Bei erhohter Plasmakonzentration kareigg zur Bildung von Kristallen und in
der Niere zur Bildung von Nieren- und Harnsteinen kommen.

Im proximalen Tubulus (pars recta) existieren zwei ikelamnspezifische sekretorische
Transportsysteme fur eine grofe Zahl organischer Aniamed Kationen, darunter viele
Medikamente. Die Sekretion organischer Anionen (BemspigAH, Furosemid, Penicillin)
erfolgt basolateral im tertiar aktiven Antiport mitdarboxylat, das seinerseits sekundar aktiv
mit Na' aufgenommen wird. Organische Kationen (Beispiel N-Matkytinamid) werden
apikal ebenfalls im tertiar aktiven Antiport, jedoch Hit sezerniert.

26.9 Tubulare Transporte von Protonen, Bikarbonat und Ammonm Dienst der
Aufrechterhaltung eines Sauren-Basen-Gleichgewichtes

Bei Azidose wird der Urin angesauert, indem das gesarttierfé HCQ. resorbiert und
vermehrt Saure ausgeschieden wird. Bei Atkatose wird dardlkalisiert, indem die HCO
Resorption vermindert und weniger Saure ausgeschieden wirgrdximalen Tubulus wird
die Ansauerung durch einen apikalen’/N& Antiporter bewirkt, der wahlweise mit einer
Phosphat-Ausscheidung (sek. Phospahat wird im Tubulus dufcin Hbrim. Phosphat
umgewandelt, das nicht resorbiert werden kann), einer &mum-Ausscheidung (durch
Glutamat) oder einer Bikarbonat-Resorption einhergeht,Sammelrohr wird eine ¥H"-
ATPase nach Stoffwechsellage in die apikale MembraZwechenzellen vom Typ A oder in
die basolaterale Membran der Zwischenzellen vom TypeiBgebaut und verursacht
dementsprechend eine Ansauerung oder Alkalisierung des Urins.

26.10 Konzentrierung und Verdinnung des Urins

Der Urin kann Hypo- oder Hyperosmolar sein (im Bezug asf Rlasma). Wenn der Urin
Hyperosmolar ist, wird etwa nur 1% des Ultafiltrats watklausgeschieden. Die Konzentraton
ist von ADH abhangig.

Die Olmolaritat des Nierengewebes nimmt zum Mark haktstNa, CI und Harnstoff).

Der Harn wird durch drei Prinzipien konzentriekta®, CI" Transport, Harnstofftransport ,
Wasserpermiabilitat in den Sammelrohren

Im dinnen absteigen Teil tritt das Wasser aus weil dimo@sitat zunimmt. Der dicke
aufsteigende Teil ist Wasserimpermiabel und es wird Glaheraustransportiert. Wodurch der
Harn hypoosmal wird. Im Sammelrohr gleicht sich die Glantat durch ADH abhéangige
Aquaporin Il Kanale wieder aus.

In der Konzetration im Mark ist vorallem der Harnstiodteiligt, der in den medullaren Teilen
der Sammelrohre resorbiert wird. Von dort wird er ensvevon BlutgefalRen aufgenommen
oder in den dinnen aufsteigenden Segmenten aufgenommen.dasrGlegenstromprinzip der
Blutgefal3e werden die Stoffe in der Niere nicht herausgevesn.

Die Diurese hat drei Formen:

Wasserdiurese: In den Sammelrohren induziert ADH an Aquaporin Il einvenmehrten
Wassereinstrom, der bei 12-15% seine theoretische Obargeerreicht.

Osmotische Diurese: Wenn weniger Solute resorbiert als filtriert werddolgt das
osmotische Aquivalent an Wasser (Anstieg der Solute it BPlasma], Hemmung
[medicamentds] der Elektrolytresorption zBKarbonanhydrase-Hemmer(proximal),
SchleifendiureticgNa’, CI K* Kotransport], Thiazide[friidistale N&,CI Kortransport],Na' -
Kanalblockerund Aldosteron-Angiotensin-Antagonisten
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Druckdiurese: Durch einen erhohten mittleren ateriellen Blutdruck deaerim Nierenmark
vermehrt Solute ausgewaschen, wodurch die Osmolaritdsamg der Wasserausstrom aus
den Tubulie reduziert wird.
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27. Lungenatmung

25.1 Morphologische Grundlage der Atemfunktion

Bei der Einatmung (Inspiration) fuhrt die Kontraktion demMntercostales externi zu eine
Hebung der Rippenbdgen und damit zu einer seitlich und nachgevichteten Erweiterung
des Thoraxraums. Bei der normalerweise passiv erfolgefidsstmung (Exspiration) kannen
zusatzlich die Rippenbogen durch die Zugwirkung der entgegengesetatierten Mm.
intercostales interni interossei gesenkt werden. Bierkostalmuskulatur wird insbesondere
bei tiefer Atmung durch die axilare Atmungsmuskulatur untersiiiz petoralis minor und
major, M. scaleni und der M. sternocleidomastoideus).vidaungvollster Atmungsmuskel ist
das Diaphragma. Bei Kontraktion seiner Faserzige flacintdge Zwerchfellkuppel ab, wobei
sich der Thoraxraum unter Er6ffnung der Sinus phrenicoesstach unten erweitert.

Die Atemwege, die vor allem der Luftleitung dienen, biléénverzweigtes Rohrensystem mit
23 Teilungsgenerationen. Unter dem Einflu? des Sympathikus kesaur Erschlaffung der
glatten Bronchialmuskulatur (Bronchodilatation), die Aldiing des Parasympathikus
bewirkt deren Kontraktion (Bronchokonstriktion). Die Rgung der Inspirationsluft erfolgt
dadurch, dal3 eingeatmete Partikel in den Bronchialsclifgildet von den Becherzellen)
gelangen und mit diesem durch rhythmische Zilienbewegungedwduts befordert werden.
Die Erwarmung und Befeuchtung der Inspirationsluft findet Ulegyend bereits im oberen
Tell des Respirationstrakts statt.

Die Alveolen haben eine Gesamtoberflache von etwa A0 lhr Gasraum ist vom
Lungenkapillarblut durch die sog. alveolokapillare Membranegetr die mit einer Dicke von
etwa 1um nur ein geringes Hindernis fur die Diffusion der Atemdaiséet (besteht nur aus
Kapillarendothel, Basalmembran und dem AlveolarepithBkr Flussigkeitsfilm auf der
Innenwand der Alveolen hat die Tendenz, deren Oberflache verkleinern. Diese
Oberflachenspannung wird durch oberflachenaktive Substari@emfactants, aus den
Alveolarzellen 1), insbesondere Lezithinderivale, radimesetzt. Die Surfactants sorgen
aulRerdem flr die Stabilisierung der kommunizierenden Alveolen

27.2 Ventilation

Das Atemzugvolumen wird den Erfordernissen angepasst undgbétei Ruheatmung beim
Erwachsenen etwa 0,5 |. Die sog. Vitalkapazitat (maesispirationsvolumen nach tiefster
Inspiration) ist ein diagnostisches Mal} fir die Ausdehnéhggéeit von Lunge und Thorax.
Diese Grol3e hangt von Alter, Geschlecht, Korpergr&Beperposition und Trainingszustand
ab. Die funktionelle Residualkapazitat (Lungenvolumen nacmaler Exspiration) diehnt dem
Ausgleich der inspiratorischen und exspiratorischen Atefrad@®nen im Alveolarraum. Die
Atemvolumina lassen sich im geschlossenen Systeneimeim Spirometer bestimmen. Die
Registrierung der Atemvolumina Uber langere Zeit erfolgbffenen spirometrischen System.
Dabei wird mit einem Pneumotachographen die Atemstrokest@rtlaufend gemessen und
daraus das Spirogramm durch Integration ermittelt (Atemst#rke tGber die Zeit integriet ist
das Volumen). Die funktionelle Residualkapazitat kann entwiedéndirekten Verfahren mit
der Heliumeinwaschmethode bzw. der Stickstoffauswascloaeth oder mit dem
Korperplethysmographen gemessen werden.

Der anatomische Totraum umfal3t die leiten den Atemwsegi; Volumen betragt beim
Erwachsenen etwa 150 ml. Die Messung des TotraumvolumebD$ O€ruht auf einer
Massenbilanz, deren Ergebnis, die Bohr-Formel, eine -BéBtimmung aus dem
Exspirationsvolumen, VE sowie den alveoldaren und exgpisgshen CG@Fraktionen
ermoglicht.
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VE = VD + VEA
VE |:FE = VD |:FD + VEA |:||:A
VD FAcoz B FEcoz
VE FAcoz

Dem funktionellen Totraum werden auf3er dem Atemwegsvoluawei noch diejenigen
Alveolarraume zugerechnet, die zwar bellftet, aber wighthblutet sind. Beim Vorliegen von
Lungenfunktionsstorungen kann der fuktonelle Totraum erhelfichi3er sein als der
anatomische Totraum.

Das Atemzeitvolumen, das Produkt aus Alemzugvolumen und Atnmeggsinz, betragt beim
Erwachsenen in Ruhe etwa 7 I/min und kann bei korperliBlsdgistung bis auf 120 I/min
ansteigen. Diese Grof3e setzt sich aus 2 Anteilen zusandar alveolaren Ventilatian und der
Totraumventilation. Bei Ruheatmung (Atmungsfrequenz: 14/mentfallen auf die
funktionsbestimmende alveolare Ventilation 5 I/min undda@fT otraumventilation 2 I/min. Bei
gegebenem Atemzeitvolumen fihrt eine vertiefte Atmung ch{ni jedoch eine
Frequenzsteigerung) zu einer besseren Bellftung der Alveolen.

Bei einem plotzlichen Atemstillstand ist die Aemspentietabensrettende Sofortmalinahme
die Methode der Wahl. Sie kann als Mund-zu-Nase-Beatmung aseMund-zu-Mund-
Beatmung durchgefiihrt werden. Zur Wiederbelebung der Atmung keshnetgne Atemmaske
mit angeschlossenem Beutel, der manuell ausgeprel3t windek@ung finden. Bei den heute
ublichen Gasnarkoseverfahren erfolgt die maschinelrBeng tber einen Trachealtubus. Im
Falle einer langerdauernden Atmungslahmung kann die Vemtilatnit Hilfe eines
Tankrespirators aufrechterhalten werden.

27.3 Atmungsmechanik

Die Lunge hat das Bestreben, sich zusammenzuziehen, [Soinddnterpleuralspalt ein
subatmosphérischer Druck entsteht, der tber den Osophagussgemeerden kann. Die
elastischen Widerstande sind nur bei der Inspiration zonien, wahrend die Exspiration
weitgehend passiv erfolgt. Bei Verletzungen der Thoraxvezstd sich die Lunge zusammen,
wobei sich der Raum zwischen den Pleurablattern mit tilit (Pneumothorax). Um die
elastischen Eigenschaften von Lunge und Thorax zu emfassd? die Atmungsmuskulatur
ausgeschaltet werden. Die dann gemessenen Druck-Volumeahiegen werden als
Ruhedehnungskurven (Relaxationskurven) bezeichnet. Dibegteiieser Kurven ist ein Mal3

fir die Volumendehnbarkeitc - AV oder Compliance. Aus dem Verhaltnis der
LT AP,

Pul

Volumenanderung zur Anderung des jeweils dehnungsbestimmendeksDargeben sich die
Compliancewerte fur das Gesamtsystem (Lunge +Thoraxg sgmsondert fir den Thorax und
die Lunge. Messung: Man beschrankt sich aus die Messung dee L@mn bestimmtes
Volumen wird eingeatmet, die Epiglottis getffnet und der Drnclten Alveolen entsprichen
dem in der Luft).

Die Stromung der Luft durch die leitenden Atemwege ist Ulegrevid laminar und lediglich an
Verzweigungsstellen und Einengungen der Bronchien turbulemh Nem Hagen-Poiseuille-
Gesetz ergibt sich der Atemwegswiderstand, der auch sist&eebe zeichnet wird, aus dem
Verhaltnis des intrapulmonalen Drucks (Druckdifferenzzvascilveolen und Aul3enraum)

AP _ .
zur AtemstromstarkeR:W . Der Resistancewert, der mit dem Koérperplethysmographen

gemessen wird, betragt bei Ruheatmung etwa 0,2 kPArh viskdsen Atmungswiderstand ist
zu etwa 10% auch der Gewebewiderstand beteiligt.
Bei sehr langsamer Atmung sind nur die elastischen Atmudgssténde wirksam und fiihren
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in der Inspirationsphase zu einer zunehmenden Negativielesmgntrapleuralen Drucks. Bei
regularer Atmung kommt es aufgrund des Einflusses der viskdsderstdnde zu einer
Negativierung des intrapulmonalen Drucks in der Inspiraticasplund zu einer Positivierung
in der Exspirationsphase. Diese intrapulmonalen Druck&ngenuwirken sich additiv auf den
intrapleuralen Druckverlauf aus. Die Aufzeichnung der gefoederAtemvolumina in
Abhangigkeit von den jeweiligen intrapleuralen Dricken wisdAemschleife bezeichnet. Aus
ihr erkennt man, dal3 bei Ruheatmung die Exspiration pasgngt. Dagegen muld beli
vertiefter und beschleunigter Atmung auch die Exspirationsatatsir zur Uberwindung der
Stromungswiderstande eingesetzt werden. Bei Ruheatmungdeestfoie Atmungsarbeit etwa
2 % des gesamten Energieumsatzes.

Eine restriktive Ventilationsstorung liegt vor, wenn Biesdehnungsfahigkeit von Lunge oder
Thorax eingeschrankt ist. In diesem Fall findet mae éibnahme der jeweiligen Compliance
und der Vitalkapazitat. Von einer obstruktiven Ventilasstdrung spricht man, wenn die
Atemwege eingeengt sind und damit der Stromungswiderstandt eshokennzeichen einer
solchen Stdrung sind eine Zunahme der Resistance somge Abnahme der relativen
Sekundenkapazitat und der maximalen exspiratorischen Atansttirke (Atemstof3). Der
Atemgrenzwert, das Atemzeitvolumen bei maximal fotelerwillkiirlicher Hyperventilation,
nimmt sowohl bei restriktiven als auch bei obstruktiviemltilationsstérungen ab.

27.4 Pulmonaler Gasaustausch

Die alveolaren @ bzw. CQ-Fraktionen sind vom Verhaltnis der,-Bufnahme bzw. CQ
Abgabe zur alveolaren Ventilation abhangig. Bei der &ereng der Atemgasfraktionen
mussen die entsprechenden MelRwerte fur gleiche VolumeedieaBbngen angegeben
werden: mWerte, die unter Korperbedingungen (BTPS) gemeaselen, sind mit Hilfe der
allgemeinen Gasgleichung auf Standardbedingungen (STPD) umzemeddei Ruheatmung
betragt die alveolare ©Fraktion 14 Vol % und die alveolare g®raktion 5,6 Vol.%. Die
Atemgasfraktionen konnen fortlaufend registriert werdeobev fir die Messung von dessen
paramagnetische Eigenschaften und von @€3sen Infrarotabsorption ausgenitzt werden.
\& F :\ﬁéoz
VA 10 Acoz VA
Fur die Beschreibung des pulmonalen Gasaustausches ist eekn#fiig, anstelle der
Fraktionen die Partialdriicke der Atemgase nach dem Daleset® (Gesammtdruck der Luft
minus Druck von Wasser = 863xGasfraktion) einzufiihren. Deokiren Partialdriicke, die
mit Hilfe der sog. Alveolarformel berechnet werdenrm&@m betragen unter Ruhebedingungen
im Mittel 100 mm Hg 113,3 kPa) fur ,Qund 40 mm Hg (5,3 kPa) fur GQAus der
Alveolarformel folgt, dal3 die alveoldren Atemgaspartiz#te vom Verhdltnis der alveoléaren
Ventilation zur Lungenperfusion abhéangig sind. Wird die \amn Gber die
Stoffwechselbedurfnisse hinaus gesteigert, so kommt esAnstieg des @ und zum Abfall
des CQ- Partialdrucks in den Alveolen (Hyperventilation); eMaderurg der Ventilation hat
den gegenteiligen Effekt (Hypoventilation). Fur die Kenclzeing der Atmung unter
pathologischen Bedingungen sind die Begriffe Apnoe, Dyspndap@noe und Asphyxie von
Bedeutung.

Der pulmonale Gasaustausch la3t sich mit Hilfe des 1dkeks Diffusionsgesetzes

Face =F1, — , VA= Aufnahme durch das Blut

F . . . .
beschreiben, Mk = KEAP wonach der Diffusionsstrom der jeweiligen Partialdruckdihz

und der Flache proportional sowie der Schichtdicke umgekelopopional ist. Der
Proportionalitatsfaktor, der Krogh-Diffusionskoeffizienhat fir CQ einen etwa 23mal
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groReren Wert als fur O. Der langste Diffusionsweg ist im Inneren der Erytyten zu
Uberwinden, wo jedoch der Diffusionsprozeld durch "faadadiffusion” beschleunigt wird.
Wahrend der Kontaktzeit von etwa 0,35 kommt es zum vodigian Angleich der
Partialdriicke im Blut an die Werte der Alveolarluft. Dalerden in Ruhe etwa 300 mLO
aufgenommen. Ein Mald fur die Diffusionwerhéltnisse in dgsamten Lunge ist die
Diffusionskapazitat, die normalerweise fiir den ErwachseneRuhe 30 ml mih mm Hg*
betragt. Die Abnahme des Verhaltnisses defDiusionskapazitat zur Lungenperfusion
kennzeichnet eine Diffusionsstérung.

27.5 Lungenperfusion und Arterialisierung des Blutes

Das Lungengefal3system besitzt nur einen geringen Stromidegstand. Bei Erhdhung des
Pulmonalarteriendrucks wéahrend korperlicher Arbeit kommt zes einer zusatzlichen
Widerstandsminderung weil die Gefal3e druckpassiv erweiterResédrvekapillaren eroffnet
werden. In Orthostase sind wegen der hydrostatischen kflifiecenz die basalen
Lungenpartien wesentlich starker durchblutet als die LungeespiAlveolare Hypoventilation
fuhrt zu einer hypoxie bedingten Konstriktion der Artemiol und damit zu einer
Widerstandserhohung, so dafd die Durchblutung an die vermindemtdation angepal3t wird
(Euler-Lilie-strand-Mechanismus). Ein kleiner Teil dékuierenden Blutes (2%) hat keinen
Kontakt mit den Alveolen und nimmt nicht am Gasaustauseh (venotsarterielle
Shuntperfusion).

Die O, und CQ-Partialdruckwerte, die sich nach der Lungenpassage im Biateken,
werden primdr durch die alveolare Ventilation, die Lungdopem und die
Diffusionskapazitat bestimmt. Zusatzlich beeinflu3t dégionale Verteilung (Distribution)
dieser GrofRen den Arterialisierungsgrad. In den Lungenspiten das Ventilations-
Perfusions-Verhaltnis und damit auch der alveolgr®@tialdruck einen groGeren Wert als in
der Lungenbasis. Nach Mischung des arterialisierten Blat@s allen Regionen und
Beimischung des Shuntblutes ergibt sich dann ein arger@i Partialdruck, der um etwa 10
mm Hg unter dem mittleren alveolaren Wert liegt und bé&igendlichen etwa 90 mm Hg
betragt. Dieser Wert vermindert sich mit zunehmendetar ADie arteriellen @ und CQ-
Partialdriicke konnen mit kunststoffiberzogenen Mikroelektrod®n Blut aus dem
hyperamisierten Ohrlappchen gemessen werden.

28. Regulation der Atmung

Die Atemmusken werden aus dem Hals- und dem Brustmark iarteiie Bahnen laufen zu
den Motoneuronen der Medulla oblongata wo sich die rauigdittennten expiratorischen und
inspiratorischen Neuronen befinden. Die Erregung geht wemigen inspiratorischen
Neuronen aus und breitet sich schnell auf die anderen hewnas. Gleichzeitig werden die
expiratorischen Neurone gehemmt. Die Erregung bildetadien wieder zuriick, weil von den
Dehnungsrezptoren die inspiratorischen Neurone hemmen eiediditoschen erregen.

Das Ausmal3 der Atemtdtigkeit wird Uber den Ond CQ Patialdruck geregelt. Die
Rezeptoren in der Peripherie liegen in der Aorta und ilAdearotis. Es wird der aterielle:f
Druck gemessen und uber den N. glossopharingeus an das Ateimeerditergegeben. Ein
CO, abfall oder pH-Abfall haben die gleiche Wirkung.

Die zentralen Receptoren reagieren aus einenAtStieg. Sie kbnnen aber nach einiger Zeit
adaptieren.

Weitere Faktore:

* Muskelspannung (bei Bewegung)
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* Hohere Zentren (Erwartungsreaktion)

* Pressoreceptoren (Mehratmung bei Blutdruchabfall)
» Korpertemperatur (gest. Atmung bei Veranderung)
* Hormone

29 Atemgastransport und Saure-Basen-Status des Blutes

29.1 Aufbau und Eigenschaften des Hamoglobins

Das Hamoglobinmolektl (MG:64500) besteht aus 4 Polypeptidketienen je eine
Hamgruppe, ein Protoporphyrin mit zentralem Eisen, zugebstndn das zweiwertige Eisen
kann ohne Wertigkeitsdnderung, @ngelagert werden, wodurch das Hamoglobin zum
Oxyhamoglobin wird. Beim Ubergang des zweiwertigen in veegiiges Eisen entsteht
Hamiglobin (Meth&dmoglobin), das fur den-Dransport blockiert ist. Das Hamoglobin des
Feten unterscheidet sich von dem des Erwachsenen durchpeimelle Anordnung der
Aminosauren in 2 Polypeptidketten (die b-Ketten sind durchetjed ersetzt). Das
Absorptionsspektrum des Oxyhadmoglobins weist 2 Absorptoonn, das des
desoxygenierten Hamoglobins eine breite Bande im gelbgr8pektralbereich auf. Nach dem
Lambert-Beer-Gesetz ist die Extinktion proportionalldenzentration des geltsten Farbstoffs
und der Dicke der durchstrahlten Schicht.

Die Hamoglobinkonzentration des Blutes betragt im Mit@IMannern 155 g/l und bei Frauen
140 g/l. In Anpassung an die reduzierte intrauterig®/€sorgungssituation, liegt der mittlere
Wert fir Neugeborene bei 200 g/l. Die Konzentrationsmesstoggt photometrisch, wobei
zuvor das Hamoglobin in das stabile Zyanha&miglobin umgeelanvird. Bei Abnahme der
Hamoglobinkonzentratjon unter den normalen Variatioresble spricht man von einer
Andmie. Die Hamoglobinbeladung des einzelnen Erythrozydee sich aus dem Quotienten
Hamoglobinkonzentration / Erythrozytenzahl ergibt,rdwials Farbekoeffizient (MCH)
bezeichent. Dessen Wert (Norm: 30 pg) ermdglicht die ef@ifizierung zwischen
verschiedenen Anamieformen.

27.2 Ox-Transportfunktion des Blutes

Die Atemgase werden in der Lunge und in den Geweben inkphysh geloster Form
ausgetauscht. Nach dem Henry-Dalton-Gesetz ist die Ktaten eines geldsten Gases
dessen jeweiligem Partialdruck proportional. Der Propaatidsfaktor, der Bunsen-
Laslichkeitskoeffizient, hat im Blut fur CCeinen etwa 20mal gro3eren Wert als figr O

1 mol Hamoglobin ist in der Lage, maximal 4 malZD binden (die Hifner’sche Zahl gibt an
wieviel ml O, ein Gramm Hamoglobin binden kann = 1,34). Daraus folgt, dafhalerweise
die maximale @Rindungskapazitat des Blutes 0,20,/(DBlut) betragt. Im physiologischen
Bereich héangt die ©Sattigung des Hamoglobins vom jeweiligesRartialdruck ab. Dieser
Zusammenhang wird graphisch durch die,-Bihdungskurve dargestellt, die einen
charakteristischen S-formigen Verlaufbesitzt. Dieserlauf erweist sich als gunstig, sowohl
die O-Aufnahme in der Lunge als auch fir dig-Abgabe im Gewebe. Aus der jeweiliges O
Sattigung und Hamoglobjnkonzentratjon ergibt sich, dal3 derielle Q-Gehalt 0,20 und der
O,-Gehalt im vendsen Mischblut 0,15 (L @l Blut) betragen. Die Sattigung in der Lunge
betragt 95% und nach verlassen des Gewebes 73%.

Die Steilheit der @6indungskurve, d.h. die £Affinitat zum Hamoglobin, hé&ngt von
mehreren Parametern ab. Eine Zunahme der Temperatur si@Og@artialdrucks sowie eine
Abnahme des pH-Werts fuhren zu einem flacheren Anstie@g8indungskurve. Der C©
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und H-EinfluB auf das @Bindungsverhalten des Hamoglobins wird als Bohr-Effekt
bezeichnet (besonders in der Plazenta wichtig). DieBekt unterstitzt in geringem Mal3e die
O,-Austauschprozesse. Das besserg-Biddungsvermégen des fetalen Blutes beruht
hauptsachlich auf der hoheren Konzentration, vvenigerdaufgrofReren QAffinitat des
fetalen Hamoglobins. Die £5&ttigung des Hamoglobins kann in vivo mit einem Pulsexgm
und in vitro mit einem Ham-Oxymeter bestimmt werdere OBiftigkeit von Kohlenmonoxyd
(CO) ist aufseine starke Affinitat zum Hamoglobin zurlclkbuén. Bereits bei kleinsten CO-
Partialdriicken lagert sich CO dem Hamoglobin an, das damiten Q-Transport blockiert
ist. Normalerweise liegt etwa 1 % des Hamoglobins &€®I vor; bei starken Rauchern sind
es bis zu 15%

27.3 CO,-Transportfunktion des Blutes

Das im Stoffwechsel gebildete G@elangt in geloster Form ins Blut. In den Erythrozyinal
CO, unter Mitwirkung der Karboanhydratase zu Kohlensdure hgiketi die sofort in
Protonen und Bikarbonat dissoziiert. Wahrend die Protadimrwiegend an Hamoglobin
gebunden werden, diffundiert HCOm Austausch gegen Cihs Plasma (Hamburger-Shift),
CGO; reagiert auferdem mit Aminogruppen des Hamoglobins untirrgilvon Karbamat. Alle
diese Prozesse werden bei der pulmonalenAlfgabe in umgekehrter Richtung durchlaufen.
Die CO-Bindungskurve des Blutes, welche die Abhangigkeit des-Géhalts vom CQ
Partialdruck wiedergibt, besitzt keine Sattigungscharakiteriia Oxyhamoglobin starker
sauer reagiert und weniger €@ Form von Karbamat binden kann als desoxygeniertes
Hamoglobin, fihrt die @Anlagerung zu einer Abnahme des &&ehalts. Diese Abhangigkeit
der CQ-Bindung vom Oxygenierungsgrad des Hamoglobins wird als HaBHelkt
bezeichnet. der C&Gehalt betragt im arteriellen Blut etwa 0,48, im vendkschblut etwa
0,52 (ml CQ/ml Blut).

29.4 Saure-Basen-Status des Blutes

Der pH-Wert des arteriellen Blutes betragt 7,40 und wird duech die Wirkung von
Puffersysternen sehr genau konstant gehalten. Die Furdaies Puffersystems, bestehend aus
einer schwachen Saure und der korrespondierenden BasesiciZturch die Hernderson-
Hasselbalch-Gleichung beschreiben. Die grof3te Pufferkapdmt ein System, wenn der
aktuelle pH-Wert dem pK-Wert, d. h. dem negativen Logattm der
Gleichgewichtskosntanten K' entspricht. Das Bikarbgstesn ist ein sehr effektiver Puffer,
weil mit der CQ-Abgabe in der Lunge eine"HElimination aus dem Blut verbunden ist, so dal
die Pufferwirkung verstarkt wird. Fir den Puffereffekt des énatsystems ist vor allern die
lonisierbarkeit des Imidazolrings im Histidin verantWioi. Die Konzentration der
Pufferbasen, d.h. aller Pufferwirksamen Anionen, betf@ghbhangig vom CO Partialdruck)
48 mmol/l. Abweichungen von diesem Wert werden als Basgadild bzw. Basendefizit
ezeichnet.

Respiratorische Alkalose

Wird durch eine Lungenstdrung verurascht. Duch Hypervetiatiod in der Lunge der CO
Parialdruck verringert. Es regiet vermeht HChd H zu CQ und HO. Das H wird aus den
Proteinpouffern zur Verfligung gestellt,wodurch der ph steigtB&eaber gleich bleibt. Der
CQO,, Patialdruck nimmt ab und die HgG®onzentation nimmt ab.

Die Storung kann duch vermindete HCAusscheidnung kompensiert werden.
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Respiratorische Acidose

Wird durch eine Lungenstdrung verursacht. Durch Hypovetiateigt der C@Patialdruck.
Es entsteht vermehrt HGQund H. H" wird duch Proteinpuffer abgepuffet, die sich aber in
den sauren Bereich verschieben. HGfleicht den Basenuberschul3 aus.

Die Storung kann duch HGQausscheidnung Kompensiert werden.

Nichtrespiratorische Alkalose

Aus den Zelle wird vermehrt Okwuschgeschieden, das mit £ HCQ' reagiert. Fuhrt zu

einem Basenuberschul3 und somit zu eindrpledrigung.

Uber die pfErniedrigung wird das Atemzentrum gehemmt. Der, €@&tialdruck in der Lunge
steigt. Es wird in der Lunge vermehrt HC@nd H gebildet. Das Hsteiger den den ph und
kommt aus den Proteinpuffern die sich regeneriern und demadust ausgleichen.

Nichtrespiratorische Acidose

Aus den Zelle wird vermeht 'Hreigesetzt. Es reagiet mit HGQu HO und CQ, das Uber
die Lunge abgegeben wird (auch die Proteinpuffer beteiligbh $)er vermindete BE fuihrt zu
einem sauren pH.

Durch den verminderten pH wird das Atemzetrum stimmuhleoilurch der CPatialdruck
sinkt. Es reagiet vermehrt HG@it H" zu CQ und HO. Das H wird aus den Proteinpuffern
zur verfugung gestellt, worduch sie sich regenerrieren. (kelleicht vermuteter pH abfall

).
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