Blut- und Abwehrsystem

- Allgemeines -

Suspension (,,grobdisperse* Aufschwemmung) aus Zellen in Plasma = Serum +

Fibrinogen/Prothrombin (molekular disperse, kolloidale Losung)

pro/l Blut: 900-910 g H20, 65-80 g Eiweif}, 20 g niedermolekulare Substanzen

Blut-Gesamtmenge ca. 8% des Korpergewichts > 5,6 1 bei 70 kg schwerem Mann

allgemeine Aufgaben

Transportfunktion
— Atemgase
— Nihrstoffe
— Metabolite
— Wirkstoffe
— Wirme
Milieuerhaltung
— Homdostase geldster Stoffe
- pH
— Temperatur
Schutz vor Blutverlust
— Blutgerinnung
Abwehrfunktion 1

Blutplasma

70 g Eiweil3 pro 1 Blut bestimmen KODy, . = 3,3 kPa

— davon Albumin (40 g/1) zu 80% = Molekulargewicht relativ klein
gegeniiber anderen Plasmaproteinen

KODIntcrstitium = 0’75 mPa

— Verlust von Plasmaeiweifl (Albumin < 15-20 g/l)
= Odembildung (H,O-Verschiebung in das Interstitium, da keine EW-
Permeabiltit)

KOD,,, =13 kPa

= kompensiert durch geringere osmotische intrazelluldre Konzentration bei
selektiver Permeabilitét fiir H,O

osmotischer Druck = 770 kPa

= zu 96% bestimmt durch Plasmaelektrolyte (sehr hohe Na*-

Konzentration)

Konzentration osmotisch wirksamer Teilchen (osmol/l) = 0,3 osmol/l = isoton
— hypoton - isoton - hyperton

osmotische Wirkung nur bei selektiver H,O-Permeabiltit, also kaum in den

Blutkapillaren 5




Bluteiweillzusammensetzung und -funktion

Protein Konzentration  Ausgewdhlte Funktionen
Funktionen: (g/l)

im Serum
* Nihrfunktion Albumin 35-40 - kolloidosmotischer Druck

- Transport von Ca?*, Fetl-
sduren u.a. lipophilen

* Vehikeltransport Substanzen
oy,-Clobuline 13-4 - Transport van Lipiden,
 unspezifische Triiger- Thyrox nitnclNEbehs
. 24 nierenrindenhormaonen
funktion (Ca*) - Inhibitor fiir Trypsin und
Chymotrypsin
« KOD op-Clobuline 4-9 - Oxidasefunktion,
Plasmainhibitor
- Bindung von freiem
¢ Puffer-Funktion Himoglobin
B-Globuline 6-11 - Transport van Lipiden
* speziﬁsche - :J(Eg‘nglseenrwlentpmteine
Abwehr
v-Globuline 7-15 - Mehrzahl der zirkulieren-
den Antikérper
* Blutgerinnung im Plasma
Fibrinogen 2-45 - Blutgerinnung

(Vorstufe von Fibrin)
Prothrombin 0,13-0,15

Blutgerinnung
(Vorstufe von Thrombin)

Zellen des Blut- und Abwehrsystems

aus einer Knochenmarksstammzelle entstehen
* Erythrozyten (rote Blutkorperchen)

* Leukocyten (weifle Blutkérperchen)

* Thrombocyten (Blutblittchen)
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Erythrocyt

Mann:
5,1 Mill.Erythrozyten / ul 1 Blut
Hématokrit 47 Vol%
Hb = 16 g%

Frau:
4,6 Mill.Erythrozyten / ul 1 Blut
Héamatokrit = Hk = 42 Vol%
Hb = 14 g%

* Hk: zelluléirer Volumenanteil
im Blut bestimmt durch
den weitaus liberwiegende
Erythrocytenvolumenanteil
in Vol%
* Erythropoese: rotes Knochenmark

— niedriger PO, der Niere
= Erythropoetin
— Zus. Stimulation durch
= Androgene, Ostrogen J
* Lebensdauer: 100 - 120 Tage Lf
Abbau in: RES, Milz, Leber

Glykophorin

¢ Kkein Zellkern!

Lipiddoppel-

L schicht
Bande-3-Protein
(CITHCO, -Aus-
tauscher)

Ankyrin

Spectrindimer

Bande-4,1-Protein
Aktin

Erythrocyt

¢ GrobBe und Form:

— rund, bikonkav
— Durchmesser:
7,5 um
— Oberflache:
140 pm?
» elastisch verformbar
wegen der Struktur
des Zytoskeletts

* Hauptmasse
= Himoglobin
Molgewicht 67000
— 2a- und 2B-Globin-
Ketten
— 4 Him-Gruppen mit
je 1 zentralen FeZ*

o
27T B-Ketten

Globin

A tetrameres Hamoglobin

.

B Ham an einer Globinuntereinheii




Erythrocyt und Atemgastransport

chemische Bindung von O, an das zentrale Fe?* :
keine Oxidation sondern koordinative Bindung (Oxygenation)
— Voraussetzung

= je 1 freies Elektronenpaar und 1 Elektronenliicke der Reaktionspartner
Hb + O, = Hb-O,

Affinititszunahme
— mit der Zahl der besetzten Himgruppen

Affinititsabnahme durch:

— Oxidation: Fe?*- e = Fe3*
Methhimoglobin (spontan 0,5 %) oder
durch Gifte (Kaliumferricyanid)

— kompetetive Hemmung:

CO mit 300x stirkerer Affinitit zum Fe2*

Hb-O, = Oxyhimoglobin:
hellrote Farbe

Hb = Himoglobin
dunkelrote Farbe

7
Erythrocyt und Atemgastransport
Voraussetzung
* Atemgastransport via Blutbahn:
chemische Bindung von O, und CO,
Ursache
— zu geringe physikalische Loslichkeit!
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Erythrocyt und Atemgastransport

Voraussetzung

* Atemgastransport via Blutbahn: chemische Bindung von O, und CO,,
wegen zu geringer Loslichkeit!

.physiologische
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0,-Sittigung, P, und Bohr-Effekt
Peo 1, pH U (Bohr-Effekt), Temperatur T, 2,3BPG I (Biphosphoglycerat)
= Affinitit von O, zu Fe?* U: Rechtsverschiebung der Sittigungskurve

Affinititszunahme
= Linksverschiebung
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Oy-Partialdruck, Pg, (kPa)

Bohr- und Haldane-Effekt

* Bohreffekt = negativer Einfluss auf Hb-Oxygenisierung durch COZTT, pHU

* Haldane-Effekt = negativer Einfluss der chemischen CO,-Bindung an Hb
(Carbamino-Hémoglobin) durch oxigenisiertes Hb

@ +HCQO, «— CO; +HO

* CO,-Bindungsformen
im Blut:
— HCO;-PLasma 50 % -
— HCO, -Erythrocyt27 % |
— CO, physikal. gel. 12 % \ '
— Carbamino-

hémoglobin 11 % O,-Affinitat |

A Bohr-Effekt

H"-Bindung

H"-Bindung 4

CO,-Bindung 4

1) + HCO;—> CO, + H,0

B Haldane-Effekt




Blutpuffersysteme

* Pufferkapazitit : Fihigkeit zur Konstanthaltung des Blut-pH
= vorhandene Puffermenge pro Gesamtvolumen und Moglichkeiten seiner
Zufuhr und Abgabe

*  pK bestimmt Pufferwirksamkeit = Wirkungsoptimum: pH = pK
— pHg,,=7,4 und pH = 6,8 bis 7,2 = erforderlicher pK = 6,0 bis 8,0

intrazell.

+ Bikarbonat- und
Nichtbikarbonat-(Protein- und Phosphat-)Puffer = grofite Pufferkapazitit

— Bicarbonat-Puffer : NaHCO,
« geringer Wirkungsgrad weil pK = 6,1
* hohe Wirksamkeit durch die zur Umgebung offenen Subsysteme
Lunge und Niere

— Lunge (CO,- Abgabe)
— Niere (HCO;, -Ausscheidung)

Blutpuffersysteme

* Bicarbonat-Puffer : NaHCO,
— hohe Wirksamkeit durch (& ) co,
offenen Subsysteme o M 1
Lunge und Niere Blut \ o\
* Lunge : E ,, . \
= CO,- Abgabe) | /—> co, ———> [ \
* Niere \s co, H { \

= HCO; - _
Ausscheidung : >—> HCO; ——> ==
;> OH + —\ ,
* Henderson-Hasselbalch- : / : \ %
' AN

Gleichung |

‘S H — > H + B =HB|
= pH = pK x log!’ (JHCO;]/[H,CO;]) ._..»’| wo ) |
= logarithmische Formulierung J :|_ I*
der Gleichgewichtsreaktion: =
COZ + HZO < H2C03 S H+ HCO3- Bildung Pufferung und Transport Ausscheidung

= pH-Verinderungen ergeben sich aus Quotientverinderung [HCO;
[/[H,CO;] und damit auch aus [HCO,]/[CO,])




Blutpuffersysteme

— Bicarbonat-Puffer : NaHCO,

* Carboanhydraseg, oy
= verschiebt die Gleicflgewichtsreaktion von
CO, + H,0 & H,CO,; <& H* + HCO; nach rechts
= wirkt entgegen der geringen Dissoziationsneigung von H,CO,
(schwache Saure)
=stirkerer Anstieg von [HCO; ],
= Diffusion Richtung Plasma
* Hamburger Shift
= HCO;5™ gryrocyt < Clpiasma - Austausch
= begiinstigt den HCO,-Austransport in das Blutplasma

— Protein-Puffer = schr unterschiedliche pK-Werte

* NH-, NH,- und SH-Gruppen der Proteine sind H*-Akzeptoren
(Basen)
= besonders bedeutsam: Himoglobin mit maximalem
Wirkungsbereich bei physiologischem pH
=> NH,-Ausscheidung in der Niere als NH,* nach entsprechendem
EiweiB-Abbau

— Anorganische und organische Phosphat-Puffer = pK = 6,8
= H,PO, <H* + HPO,* u.a. als Puffer in der Niere

Erythrocyt und Blutgruppe

Glykolipide der Erythrocytenmembranoberfliche = antigene Eigenschaften:
verursachen in anderen Organismen eine Antikdrperbildung

* 15 Blutgruppensysteme, insgesamt mehr als 100 Blutgruppenantigene
* Blutgruppenantigene werden nach den Mendel-Gesetzen vererbt

= medizinisch bedeutsam (bei Bluttransfusionen):

* AB0-System:
Antigene A, B, AB oder 0 (antigenetisch stumm)

— natiirliches Vorkommen von Antikérpern Anti-A und Anti-B,
die sich nach der Geburt entwickeln
= keine immunologische Reaktion auf das jeweilige Blutgruppenantigen

* A enthilt Anti-B

* B enthilt Anti-A

* AB enthilt weder Anti-A noch Anti-B
* 0 enthélt Anti-A und Anti-B

* Rhesus-System:
Antigene C,c, D, d, E, e
— Antigen D am héufigsten = Rh-positiv bei antigener Eigenschaft D
85% der europiischen Bevilkerung: Rh-positiv




Erythrocytenreaktionen

Blutgruppenunvertriglichkeit =immunologische Erythrocytenreaktion
(Antigen- Antikorperreaktion) fithrt zur Himolyse (Erythrocytenauflosung)

— ABO - Unvertriglichkeit
— Rhesus - Unvertriglichkeit unter der Schwangerschaft

* Plazenta-Géngigkeit von Anti-D = Durchtritt in den
Séuglingskreislauf = Antigen-Antikorper-Bildung
= Hémolyse = M.hdmolyticus neonatorum / Eryzhroblastose des
Séuglings bei einer folgenden Schwangerschaft

* Anti-D-Prophylaxe: Injektion von Anti-D zur Bindung des kindlichen
Antigen D im Blut der Mutter und Hemmung der miitterlichen
Antikoérper-D-Produktion

Blutkorpersenkungsgeschwindigkeit (BKS)

— Absinken von Eryrthrocyten im stehenden, nicht geronnenen Plasma, da
deren spezifisches Gewicht grofler ist als das von Plasma

— BKS-Beschleunigung durch Anlagerung von z.B. Immunglobulinen, die
die Erythrocten-Agglomeration férdern
= Entziindungsreaktionen, die mit einer Antikérperbildung einher gehen

=Verinderung der Bluteiweilzusammensetzung .

Leukocyten

entscheidend fiir die Abwehrfihigkeit des Organismus gegeniiber inneren und
dufleren Schadstoffen

— Gesamtzahl: 4000 - 10000 pro pl Blut
— Durchmesser: 4 -14 pm

* zellkernhaltig

+ amoéboid beweglich: Diapedese / Emigration in den extravasalen Raum
— mehr als 50% der Leukocyten befinden sich extravasal

Anzahl] ul Blut % der Lebensdauer Funkticnen
{Normalbereich) Leukozyten
GCranulozyten
= Neutrophile 4300 G0 7-14 5tunden - Phagozytose und Lyse von Parasiten
(700-7600) (Viren, Bakterien)
i 19 von keukotaktisch wirk: Staffen
| ¢
- Bildung ven _Antiblotika™ (Lysozym, Laktoferrin,
DyRadikale)
- Eosinophile 160 2% 1-2 Tage = Abwehe von parasitiiren Wirmern,
(0-400) 2. B. Fadernwiirmern (Nematoden)
= Synergie mit Mastzellen und basophilen
) Granulozyten
- Basophile 40 1% - Frelsetzung von Histamin und Heparin
(0-400) = Ralle bei der Abwehr von Parasiten und
Helminthen
histaminabhingige Allergiesymptome
- Freisetzung chemotaktischer Lockstolle
fiir Eosinophile
Monozyten 400 6% 5=7 Tage = VorlSuferzellen des moncnukledren Phagazyten-
(70-900} systems; zu diesem gehdren 2B, die Kupfier-
Zellen in der Leber, die Alveolarmakrophagen,
die Langerhans-Zellen der Haut sowde die
Mikrogliazellen im Gehim
Lymphozyten 2200 n% Monate - jahre - B- und T-Lymphozyten
(1100-3300) = humorale und zellvermittelte Immunit3t 18
Leukozyten 100 %

7000
(2800-11200)




Unspezifische Abwehr

* Phagocytose und Lyse von
— korpereigenen, geschidigten Zellen
— eingedrungene Mikroorganismen
— opsonierten (markierte)Antigenen
* mit Komplement beladen oder
* Antigen-Antikorper-Komplexen
durch
— Mikrophagen: Granulocyten
— Makrophagen: Monocyten, Histiocyten

* Chemotaxis als Voraussetzung

= zielgerichtete Bewegung entlang eines Konzentrationsgefilles von
chemischen Substanzen aus verletzten Blutgefdlen wie

— Prostaglandine
Leukotrien
Komplementproteine

— Thrompocyten-Proteine

19

Unspezifische Abwehr

Phagocytose und Lyse durch neutrophile Granulocyten (Mikrophqagen) oder
Monocyten/Histiocyten (Makrophagen) in 5 Phasen

R

Lysczam }\,\
i

Fer Antigen-
Rezeplor  ilceper- Komplex

f‘i Rowwe |
4

2.B. neutrophiler opsonisierter
Granulozyt Fremdkorper

T

Phase 1:
Fremdkirpererkennung

Phase 2: d

rozitkulineto 7 Pacudopodienantwicklung

Ruzeptaron

. " A
JBpadl q -
b \}‘1/
ve 347

Phase 5:
Exozytose der Reste,
Rezmrkulation der Rezepioren

Bildung ven Phagolysosomen
und Lyse des Antigens
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Spezifische Abwehr

Voraussetzung = hochspezifisches Unterscheidungsvermogen des lymphatischen
Systems: Milz, Lymphknoten, bronchus- und darmassoziiertes Lymphgewebe von
korpereigen und -fremd durch immunologisches Gedéchtnis

+ spezifische (immunologische) Abwehrreaktion
= Bildung spezifischer zelluldrer und humeraler Antikérper und Antigen-
Antikorperreaktion

Antigenkontakt

= Ersterkennung
(klonale ) 4
Selektion) stmsnost—f A | PP
durch B b4
B-Zellen, mit ___ -7 ____" i i s <l
einem z
passenden
Rezeptor

klonaly Expansion

= klonale
Expansion

Y
Zeldifferenzisnung
und

Synthese von

| Immunglobulinen
M A A I S S
et i o a1 Feall |
R Nyt R b4t Ny
antkdpertidende Plasmazelien _\ Godichiniszelon

21

Lymphatisches System
- spezifische Abwehr -

*  B-Lymphocyten 15 %

— B-Gedichtniszelle (lIanglebig)

— B-Effektorzelle
= Plasmazellen (im Gewebe) = humorale Antikérper zur humoralen
spezifischen Abwehr

* T-Lymphocyten 70 -80 %

— T- Gediichtniszelle (sehr langlebig)

— T-Effektorzelle, zellstindige Antikorper zur zellulir spezifischen
Abwehr,
zu unterteilen in:
* T-Helferzelle (T4)
= zur Eigenaktivierung und Aktivierung der B-Lymphocyten iiber
Signalstoffe:
Cytokine = Interleukin, Interferon

* T-Killerzelle (T8) = cytotoxisch, zerstort fremde Zellen
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Lymphatisches System
- spezifische Abwehr -
B-Lymphocyten 15 %
T-Lymphocyten 70 -80 %

Lymphatische Stammzellen in fetaler Leber und im Knochenmark

T-Zell-

B-Zell- =

Antige Vorlaufer Vorlaufer
unabhangig
Lymphocyte:
entwicklun

'Bursa’-Prozel

(Knochenmark) Thymusprozesse

B-Lymphocyt Erster Antigenkontakt T-Lymphocyt.

© 15 % im Blut 5 a{]lmh
” ,/ %
2 Suppressor- | =
o Zweiter funktion |’ Zweiter
zellen | Antigen- | Antigen-
i kontakt ) kontakt
2 : | N |
&lh- Helferfunktion j b
i SR
B-Gedéchtnis- | T-Gedéchtnis-
Zellen  Plasmazellen T- EﬂEC‘,orZ?ilerl Zalich
& : Frs\sstgung von Freisetzung von Lymphokinen
mrka:?:e Antikérpern Abtoten von Krankheitserregern
Humorale Immunreaktion Celluldre Immunreaktion
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Sportliche Belastung und immunologischeReaktion

Moderates Training: aerob (2 -3 mmol / 1 Blutlaktat)

¢ Aktivierung der Leukocyten beim Training: induziert durch Adrenalin, Cortisol
— Granulocyten 1
— Monocyten 1
— Lymphocyten f

* nach dem Training: Normwerte

anaerobe Trainingsbelastung: Einflu auf das lymphocytére System stérker:
* Lymphocyten U

¢ Gegenregulation nach 2 h

¢« Normwert nach 24 h

»open window“-Effekt:
kurzeitige Abnahme der Infektresistenz unmittelbar nach extremer Belastung

» erhohte Expression der Schleimhiiute und des Myokards
= Mikroorganismus-Wirtszellenkontakt wird erleichtert

ultralange Belastungen

Leukocyten 1 1!

neutrophile Granulocyten 1 !
Monocyten (180}

Lymphocyten U (T4- und T8-Zellen)
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Blutstillung und Blutgerinnung

Primiire Himostase: Blutungszeit =1 -3 min

*  Thrombocytensystem
— Vasokonstriktion
— Thrombocytenadhésion
— Thrombocytenaggregation
reversibel oder irreversibel

Blutgerinnung

Sekundire Himostase: Gerinnungszeit
* in Minuten (im Plasma - endogene Reaktion)
* in Sekunden (im Gewebe - exogene Reaktion)

Thrombokinase -
= T Aktivierungs-
it et phase

Morawitz 1905:

Aktivierung von
¢ Prothrombin
und

« Fibrinogen

. Prolhrombir{

als Schiisselreaktion
der Fibrinpfropfbildung

Fibrin, \6slichl_ Fibrinogeni Eﬁ:g:lations--_

Retraktions- *
phase

Fibrin, fest




Blutgerinnung und Fibrinolyse

exogene und endogene Reaktionskaskade

Hemmung n
. exogene Aktivierung endogene Aktivierung
M Heparln -GefiiBliision- - Aktivierung von Faktor XII
extravaskuliires Gerinnungssystem  zus. Beteiligung u.a von
* Mgrcumar . w.a Ca2+, Gewebsthromboplastin Faktor VIII und IX
(Vitamin K-Antagonist)
der exogenen Prothrombin- _ Fibrinbildung $
aktivierung

| P-Lip-Ge*XaVa i«a——E
Fibrinolyse 1g J, ;
P

S ‘[

: . en.dOgen und exogen | Prothrombin | Thrombin
wichtigster Aktivator I -
von Plasminogen: \l’ P
Xl | ———>| Xlila’
Faktor XIIa b Al
EE e [ FkAn - L 9: vernetztes
Bluterkrankheit Ebrnageny g P! monomer | Fibrin -
rezessiv, Fibrinopeptide 5
geschlechtsgebunden i
(ménnlich) vererbt 4

* Himophilie A:
Faktor VIII i :
* Himophilie B: i ok Spaltprodukte :

........ .

Faktor IX )




