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Es ist mir eine angenchme Pflicht. meinem

verehrten Lehrer, Prof. Dr. Alex. Schmidt,

X - auf dessen Anregung dicse Arheit entstanden ist,
und der mir bei Ausfithrung derselben mit Rath
und That beigestanden ist, an dieser Stelle meinen

tiefempfundenen Dank auszusprechen,







In den Medicinischen Jahrbiichern d. K. K. Ge-

sellschaft der Aerzte zu Wien vom Jahre 1888, Heft VI,
ist cin Aufsatz von Dr. Freund tiber die Ursache der
Blutgerinnung erschienen, dessen wesentlichen Inhalt
ich in folgende 2 Sitze zusammenfasse:

1.

)

Die alleinige Ursache der Gerinnung, des
Blutes sowol als der serosen Fliissigkeiten,
ist das Unléslichwerden von phosphorsau-
rem Kalk in den betreffenden Fliissig-
keiten.

Wird Blut mittelst einer mit Vaseline ein-
gefetteten Caniile in ebenso eingefetteten
Gefiassen unter Oel aufgefangen, so bleibt
es beliebig lange fliissig, gerinnt aber
sofort, sobald es aus den eingefctteten Ge-
fassen entfernt wird, Die mangelnde Ad-
hiasion soll es bedingen, dass die lésli-
chen Phosphate, sowol in den Blutgefiissen,
als in eingefetteten Glésern, in den Blut-
korperchen zuriickgehalten werden, resp. die
Adhésion des Blutes an die Wandungen
nichteingefetteter Gliser solles bewirken,
dass die loslichen Phosphate aus den Blut-
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korperchenindas kalkhaltige Plasma tiber-
treten und so dessen Gerinnung bewirken.

Von Prof. Alex. Schmidt hierzu aufgefordert
unternahm ich cs diese Angaben ciner experimentellen
Priifung zu unterzichen, resp. die Experimente Dr.
Freunds zu controliren.

Bevor ich diesen beiden Sitzen 2 andere gegen-
iiberstelle, will iech zum #weiten der obigen beiden
Punkte bemerken, dass, selbst wenn es mit der An-
gabe vom Fliissighleiben des Blutes in eingefetteten
Gefiissen seine Richtigkeit hiitte, dieser Umstand nicht
im mindesten als beweisend gelten kionnte fiir die Be-
hauptung, dass dic Adhiision des Blutes an den Wan-
dungen nicht eingefotteter Gefiisse einen Austritt von
Phosphaten aus den Blutkérperchen in das Blutplasma
bewirke. Diese Behauptung stiitzt sich einzig und allein
auf Dr. Freund’s Experimente mit gewissen Korper-
béhlenfliissigkeiten, welehe angeblich beweisen sollten,
dass die letzteren gerinnen nur in Folge einer in ihnen
stattfindenden oder kiinstlich bewirkten Bildung von
phosphorsaurem Kalk. Deshalb werde ich mich mit
diesen letzteren Versuchen Dr. Freund’s zuerst be-
schaftigen.

Zuniichst aber schicke ich meine beiden Sitze vor-
aus. Sie lauten:

1. DieFaserstoffgerinnung beruhteinzig und
alleinaufder Wirkung des Fibrinfermentes.
Wirklich fermentfreie Korperfliissigkeiten
zeigen nach Zusatz von Kalksalzen und
Phosphaten nie eine Spur von Gerinnung,
gerinnnen aber auf das Allerbeste nach Zu-
satz von Blut, Serum oder Fibrinferment-



sesnseren

losung. Wenn Dr. Freund in Folge seiner
Zusidtze Gerinnung hat cintreten sehen,
so hat er eben mit fermenthaltigen Kor-
perfliissigkeiten gearbeitet, d. h. er hat
durch secine Zusitze einen Process nur be-
schleunigt, welcher auch ohne dieselben
zum Abscehluss gelangt widre. Dicse Be-
schleunigung ist jedoch nicht specifiseh
fiir die von ihm benutzten Salze; er hidtte
denselben Kffekt, wie dieses schon ldngst
von Alex. Schmidt bewiesen worden ist,
durch eine ganze Reihe anderer Salze her-
beifiihren kdnnen.

Das mittelst eingefetteter Caniilen in ein-
gefetteten Glisern aufgefangene Blut go-
rinnt vollstindig. Die Gerinnung erscheint
nur mehy oder weniger, oft nur um ein Ge-
ringes, verlangsamt. Diese Verlangsamung
ist theilweise eine wirkliche, d. h. sie be-
zieht sieh auf den Gerinnungsprocess
selbst und ist chemisch bedingt; theil-
weise ist sie eine scheinbare, meechanisch
bedingte. Die chemisch bedingte Verlang-
samung hat nichts mit der mangelnden
Adhédsion zu thun, sondernistdie Folge der
Luftabsperrung; sie macht unter gecigne-
ten Umstinden sich cbenso beim Auffangen
von Blut in micht eingefetteten Glasrohren
geltend; die scheinbare Verzogerung, d. h.
derjenige Zustand, in welchem im Blut
die Faserstoffausscheidung schon einge-
treten ist, wiahrend dasselbe noch flissig
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erscheint, ist allerdings durch die man-

gelnde Adhésion bedingt, hat aber ihrem

Wesen nach wiederum nichts mit der

Freund’schen Gerinnungstheorie zu thun.

Die Arbeit Dr. Freund’s hat sehon von Prof.
Latsechenberger eine sehr begriindete Zuriickweisung
erfahren ). Ich halte es jedoch nicht fiir {iberfliissig
auch meine Untersuchungen zu verdffentlichen, da sie
die Argumente Latschenbergers vervollstindigen
diixften.

I. Ueber Dr. Freund’s Versuche an Trans- und
Exsudaten.

Bald nachdem Alex. Schmidt die Beobachtung
gemacht hatte, dass die sogenannten serésen Transsu-
date, von welchen man annahm, dass sie in der Regel
gerinnungsunfihig seien, nach Zusatz von defibrinirtem
Blut oder von Serum sofort gerannen, fand er auch,
dass jene frithere Annahme keineswegs richtig war; in
den bei weitem meisten Féllen gerannen sie doch, und
zwar spontan, d. h. ohne jeden Zusatz, wenn auch in
langen Zeitrdiumen; man hatte sie frither eben nicht
lange genug boobachtet. Sie haben also in dieser Hin-
sicht die Eigenschaft des Blutplasma, aus dem sie
stammen, nicht ganz vevloren. Sie besitzen auch, zwar
gleichfalls in sehr vermindertem Grade, die von Rau-
schenbach beim Blutplasma entdeckie Fihigkeit,
von dem in ihnen enthaltenen, oder in sie gebrachten
Protoplasma (Zellen verschiedenster Art) einen wirk-

1) TLiatschenberger: Ueber Dr. Freund’s Theorie der
Blutgerinnung. Wien, med. Jahrbiicher, Jahrgang 1883, pag. 479 ff.
Latschenberger: Noch einmal itber Dr. E. Freund’s Theorie
der Blutgerinnung. Wien, klin. Wochenschritt 1889, Nr. 40 und 41.
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samen Stoff abzuspalten, welcher ihre baldige Gerin-
nung nach sich zieht. Diesen Stoff, den Alex.
Sehmidt als Iibrinferment bezeichnet hat, gewinnt
man nach den bekannten Methoden nicht blos aus
Blut oder Serum, sondern auch aus solchen langsam
gerinnenden Transsudaten. Man gewinnt ihn in be-
trichtlich griésserer Menge (nach der Wirksamkeit zu
urtheilen) wenn man vorher ihre Gerinnung durch Zu-
satz von ausgewaschenen weissen Blutkorperchen, Eiter-
zellen, Liymphdriisenzellen ete. beschleunigt hat. Diese
Zellen aber ecnthalten selbst gar nichts von diesem
Stoffe, so wenig wie das ungeronncne Blut; er entwi-
ckelt sich erst durch ihre Berithrung mit diesen Flissig-
keiten, bei weitem am energischsten im Blutplasma.
Innerhalb des Organismus aber ist dieser Vorgang aunf
ein #usserstes Minimum reducirt. Deshalb erhidlt man
aus dem ungcronnenen Blut auch nur kaum nach-
weisbare Spuren von diesem Korper, dessen unwirk-
same Muttersubstanz nach Alex. Schmidt’s und sei-
ner Schiiler Annahme einen Bestandtheil der betreffen-
den Zellen darstellt.

An solchen in langsamer Gerinnung begriffenen
Transsudaten beobachtete Alex. Schmidt es auch zu-
erst, dass auch die geringe Alkalescenz der Korperfliis-
sigkeiten ein natiirliches Gerinnungshinderniss, aller-
dings nur ein relatives, darstellt. Bei der michtigen
Gerinnungstendenz des Blutes kommt dieses Moment
wenig in Betracht, wol aber gegeniiber den vergleichs-
weise #dusserst schwachen coagulirenden Kraften in den
Transsudaten. Durch Neutralisation der letzteren wird
man daher ihren Gerinnungsproeess stets in hohem
(Grade beschleunigen.
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Alex. Schmidt hat aber auch zugleich mitgetheilt,
dass diesen soeben charakterisirten Transsudaten andere,
allerdings viel seltener vorkommende, gegeniiberstehen,
welehe zwar das Gerinnungssubstrat enthalten, zugleich
aber die Fahigkeit ihrer Mutterflissigkeit, des Blut-
plasma, spontan, d. h. ohne #ussere Einwirkung, zu ge-
rinnen, absolut verloren haben, ebenso die der sponta-
nen Gerinnbarkeit zu Grunde liegonde Fahigkeit das
Fibrinferment aus seiner Muttersubstanz abzuspalten.

Als solehe Transsudate empfiehlt Alex. Sehmidt
die Hydrocelenflissigkeit (sofern bei der Operation Blut-
zutritt ganz vermieden worden). Ferner die Fliissig-
keiten aus den serdsen Hohlen des Pferdes, dessen Blut-
plasma selbst ja schon an sich eine vergleichsweise
geringe Gerinnungstendenz zeigt. Sie sind eben, wie
Alex. Schmidt nachgewiesen hat, absolut fermentfrei,
weshalb man sie wochenlang, bis zum Eintritt der
Fiaulniss, aufbewahren kann, ohne die geringsten An-
zeichen einer Gerinnung an ihnen zu bemerken. Meist
sind sie von Zellen mehr oder weniger getriibt, welche
sich aber durchaus indifferent in ihnen verhalten, ebenso
wie etwa in sie hinecingebrachte farblose Blut- oder
Eiterkérperchen u. s. w. An diesem Verhalten der
Flissigkeiten wird durch Neutralisation nichts ge-
andert. Durch Coagulirung mit Alkohol und Extrak-
tion des getroeckneten und gepulverten Coagulum mit
Wasser crhialt man ein Extrakt, welches sich bei der
Priifung mit Salzplasma als absolut unwirksam er-
weist, eine Angabe, die ich noch auf Grund besonderer
Versuche bestitigen kann.

Ob die genannten FKlissigkeiten sich in jedem
Falle, wic beschrieben, verhalten, weiss ich nicht; in der
grossten Mehrzahl der Fille aber gewiss.
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Mit Hydrocelenfliissigkeit zu arbeiten habe ich
keine Gelegenheit gehabt, wol aber standen mir grosse
Mengen der genannten Transsudate vom Pferde zu Ge-
bote. Wihrend ich nimlieh die vorliegende Arbeit
ausfiihrte, fanden in Dorpat 2 Pferdemirkte statt, auf
welchen von Aufkaufern alte, unbrauchbar gewordene
Pterde in grosser Anzahl gekauft und behufs industriel-
ler Verwerthung geschlachtet werden. Hierbei war es
mir nun moglich von einer Anzahl von Pferden die ge-
nannten serosen Transsudate getrennt zu erhalten. Ich
erhielt beide Male aus dem Perikardium ea. 1Y/, aus
der Pleura !/, und aus dem Peritoneum 2 Liter Flis-
\Eokett Diese Transsudate entsprachen in allen Stiicken

en oben referirten Angaben. Sie waren durch sus-
=pendirte Zellen massig getriitbt, ein Umstand, welcher
“ihnen nicht die geringste Neignng zum Gerinnen ver-
lieh; ich bemerke jedoch ausdricklich, dass sie sich
leicht von diesen Zellen klar abfiltriven liessen. In der
9. Serie bestimmte ich die Trockenriickstinde und fand
412 (liquor pleurae), 2,7% (liguor pericardii), 1,9 %
(liquor peritonei).

Wenn nun Dr. Freund den experimentellen Be-
weis liefern wollte, dass das Unléslichwerden von phos-
phorsaurem Kalk die ,alleinige® Ursache der Gerin-
nung ist, so ist es klar, dass er diesen Beweis vor
Allem an solechen Fliissigkeiten zu liefern hatte, welche
an und fiir sich gar nicht gerinnen, und wenn die eige-
nen Erfahrungen ihm solche Flissigkeiten nieht zuge-
filhrt hatten, so lagen ihm doch die Angaben Alex.
Schmidt’s vor. Es ist nun aber auffallend, dass Dr.
Freund in seiner Arbeit zwar beiliufig die Hydroeelen-
fliissigkeit erwihnt, ohne indess anzugeben, ob sie wirk-
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lich blutfrei gewesen ist, wihrend er von den Transsu-
daten des Pferdes iiberhaupt nicht redet. KEr spricht
itberhaupt nur von serésen Trans- und Exsudaten ohne
nihere Angabe der Thierspecies. Von allen uns er-
reichbaren Thieren liefert aber eben nur das Pferd
Transsudate, welche der spontanen Gerinnung absolut
unfihig sind. Aus seiner Polemik mit Latschen-
berger ersieht man, dass er vornehmlich menschliche
Transsudate benutzt hat; diese sind crfahrungsgeméss
erst recht unbrauchbar, weil siec fast immer die Neigung
spontan zu gerinnen schon in sich tragen. In Leichen
findet man sie hiufig schon geronnen oder theilweise
geronnen, d. h. mit Fibrinflocken oder Kliimpchen durch-
setzt, vor, in welechem Ialle sie ihre Gerinnung ausser-
halb des Kérpers fortsetzen. Was gar die Exsudate,
namentlich die entziindlichen, anbetrifft, so hat Alex.
Schmidt schon in seiner ersten Arbeit ihre verhiiltniss-
miéssig energische Gerinnungstendenz hervorgehoben.

Welcher Art die von Dr. Freund benutzten sers-
sen Fliissigkeiten waren, geht aus folgender Angabe
in seiner Arbeit hervor (pag. 266):

»Die serosen Flussigkeiten wurden zunichst der
freiwilligen Gerinnung iiberlassen, was oft 24—48 Stun-
den in Anspruch nahm. Wihrend dieser Zeit befanden
sich die Flissigkeiten zur Winterszeit an kiithlen Orten,
im Sommer in fliessendem Wasser, wodurch sie vor
Faulniss vollkommen bewahrt wurden.*

Also trotz der Abkihlung gerannen seine
Fliissigkeiten sehon nach 24—48 Stunden von selbst.
Und mit solchen Fliissigkeiten arbeitet Dr. Freund
um die ,alleinige“ Ursache der Faserstoffgerinnung zu
entdecken, und zwar ganz ohne Riicksicht auf die An-
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gabe Alex. Sehmidt’s zu nehmen, welcher zufolge
kleine Mengen gewisser Salze einen vorhandenen Ge-
rinnungsprocess ausserordentlich zu begilinstigen ver-
mogen, ohne im mindesten ihrerseits ihn hervorrufen
zu konnen. Dabei arbeitet er fort und fort ausschliess-
lich nur mit Phosphaten und Chlorcaleium, ohne dass
er sich durch die Angaben Alex. Sehmidt’s veranlasst
gesehen hitte auech nur ein Mal zu versuchen, ob er
in seinen Transsudaten nicht denselben Effekt mit an-
deren Salzen der Alkalien und alkalischen Erden er-
zielen konne.

Dr. Freund referirt iiber die ersten Versuche
Alex. Schmidt’s, betreflend die Mitwirkung der
Salze bei der Fibringerinnung, folgendermaassen (p. 274).

»Entfernte er (A. Schmidt) aus zwei Fliissigkeiten,
die zusammen Faserstoff geben!) durch rasche Dialyse
die Salze, loste dann die durch die Dialyse ausgeschie-
denen Kiweissstoffe?) durch vorsichtigen Zusatz ver-
diunnter Natronlauge wieder auf und mischte nun beide
Flissigkeiten zusammen, so erfolgte keine Gerinnung,
ausser wenn er diesem Gemisch, das auf ein Kkleines
Volum eingeengte Diffusat aus einem seiner beiden
Bestandtheile zugesetzt hatte.“

Dr. Freund fihrt nun fort: ,Die Gerinnung
unterblieb also, wenn die Salze entzogen waren.“ Das
ist richtig. ,Dass aber das Unterbleiben der Gerinnung
ganz allein,” sctzt Dr. Freund fort, ,auf der Ent-
ziehung der Constituentien des phosphorsauren Kalks be-
ruht, ergab ein Versuch, bei dem ich in der eben beschrie-

1) d. h. Blutserum u. Transsudat.
2) d. h, die Globuline,
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benen Weise dialysirte, dann aber zu den aufgeldsten
Eiweisskorpern noch Chlorealcium und phosphorsaures
Natron in der den Verhiltnissen der Blutasche ent-
sprechenden Concentration hinzufiigte; es trat dann
Gerinnung ebenso rasch ein, als wenn das auf ein
kleines Volumen ecingeengte Diffusat zugesetzt worden
wire.“ Dieses ,ganz allein® ist falsch. Dr. Freund
iibergcht mit Stillschweigen, dass Alex. Schmidt
an der betreffenden Stelle seiner Arbeit fortfahrt: ,Ganz
denselben KEffekt, wie durch das Diffusat erzielt man
durch Koehsalz, wenn man soviel davon der Fliissig-
keit zusetzt, dass es ctwa 0,8—1 % derselben betrigt?).

Im XII. Bande von PPfliiger’s Archiv ist der
Wirkung der Salze ein ganzer Artikel Alex. Schmidt’s
gewidmet, betitelt: .,Uebcr die Beziehung des Koeh-
salzes zu einigen thierischen Fermentationsprocessen®,
in welchem unter anderem auch darauf hingewiesen
wird, dass ¢s auch andere Fermente giebt, deren Wir-
kung durch die Gegenwart von Salzen in dhnlicher
Weise beeinflusst wird, wie die des Fibrinfermentes, so
das Pankreatin, Ptyalin, Diastase und invertirendes Fer-
ment. Das Kochsalz ist in diesen Versuchen nur als
typisch fiir eine ganze Gruppe von Salzen benutzt
worden. Einige Jahre spiiter hat Wold. Kieseritzky

1) Dr. Freund citirt den betreffenden Versuch Alex,
Schmidt’s einfach mit ,,Pflugers Archiv XI%. Nun enthilt dieser
Band aber 3 grosse Arbeiten von Alex. Schmidt und nicht jeder
Leser mochte sich zun einer umstindlichen Nachschlagerei ent-
schliessen. Die Stelle findet sich pag. 295. Auch noch an anderen
Stellen beseitigt Dr. F'reund nach dieser einfachen Methode die
positiven, die Mitwirkung der Salze bei der Faserstofigerinnung
betreffenden, Versuchsergebnisse A. Schmidt’s, z. B. pag. 296
(unten).




17

in seiner unter Alex. Schmidt’s Leitung verfassten
Dissertation, betitelt: ,Die Gerinnung des Faserstoffs,
Alkalialbuminates und Acidalbumins verglichen mit der
Gerinnung der Kiesclsdure®, die Frage von der Mitwir-
kung der Salze bei der Fibringerinnung einer weiteren
Klirung zugefithrt. HEs scheint, dass Dr. Freund von
dem Allem keine Kenntniss genommen hat.

Was nun meine mit den erwidhnten serd-
sen Transsudaten im Sinne Dr. Freund’s aus-
gefiithrten Versuche betrifft, so war ihr Erfolg
ohne eine einzige Ausnahme Null

Iech habe mit Chlorealeium, Tri-, Di- und Mono-
natriumphosphat gearbeitet, habe sie einzeln und in
Combination verwendect, habe in der absoluten und der
verhiltnissméssigen Grisse der Zusitze von den klein-
sten bis zu den grossten variirt und habe dazu meine
Beobachtung, weleche gewiss Hunderte von Préparaten
betraf, mindestens 14 Tage, bis zum Eintritt der Faul-
niss, fortgesetzt; der Erfolg war und blieb Null. Das-
selbe gilt natiirlich auch von anderen Salzzusdtzen. Nach
Zusatz von ein Paar Volumprocent frischen Rinder-
serum oder Fermentlésung aber gerannen meine Trans-
sudate in /o—1 Stunde zu einer den Winden anhaftenden
Gallerte, die sich spéter zusammenzog, nach grisseren
Zusétzen natiirlich noch viel schneller, z. B. bei cinem
Zusatz von 10 % einer Fermentlésung in 7 Minuten.
Es wire trotz der Ungenauigkeit der Angaben Dr.
Freund’s doch wunderbar, wenn ich nicht ein cinziges
Mal die richtige Dosis getroffen hétte, obgleich ich sie
in anderen spater zu erwihnenden Fillen mit grosser
Leichtigkeit auftand. Mir bleibt nur iibrig Dr. Freund
zu empfehlen auch einmal mit den von mir verwandten

2

&
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Transsudaten, die ihm ja nicht schwer erreichbar sein
werden, seine Versuche zu wiederholen.

Ieh erklire somit sowol die These Dr. Freund’s,
dass iiberall, wo Zusatz von Blut, Serum oder Fibrin-
fermentlésung die Gerinnung hervorruft, auch seine
Zusiitze dieses bewirken, als auch die Antithese, dass
iiberall, wo die letzteren nicht wirken, auch die ersteren
unwirksam bleiben fiir grundfalseh.

Dr. Freund hat eine alte Hypothese Briicke’s auf-
genommen, sie mit allen erdenklichen Argumenten und
falsch angebrachten, ad hoc ausgewiihlten Thatsachen um-
kleidet, und will nun eine lebenskraftige Theorie der Ge-
rinnung geschaffen haben. Es wiirde meine Arbeit unver-
hiiltnissmissig ansechwellen machen, wollte ich Dr.
Freund in allen Punkten folgen und ihn widerlegen; ich
will mich auf einzelne wesentliche beschriinken, um gewis-
sen leicht vorauszusehenden Einwiinden zuvorzukommen,.

Zunichst soll die in den Transsudaten hiufig in gros-
ser Menge vorkommende CO; phosphorsauren Kalk auf-
16sen und so sowol dic Gerinnung derselben als auch die
coagulirende Wirkung der Phosphate (welche ja die allein
wirksamen Bestandthcile im Blut, Serum und Fibrinfer-
mentlosung darstellen sollen) hindern. Nun reagiren aber
die Transsudate trotz ihres Gehaltes an CO, normaler
Weise alkalisech. Die CO, kann also nur dazu dienen ihre
Alkalescenz abzustumpfen und damit die Gerinnung zu
begiinstigen. Doch gleichviel, ich habe einen Theil
meiner Transsudate in Vacuum entgast und dann die
Zusitze von Blut, Serum oder Fibrinferment cinerseits
und von Chlorealecium und Phosphaten andrerseits
hineingebracht, mit demselben positiven resp. negativen
Resultate, wie in den nieht entgasten Transsudaten.




Um diesen Unterschicd noeh schirfer auszudriicken
formulire ich ihn folgendermaassen: Blut, Serum und
Fibrinferment bewirkten die Gerinnung trotz des Reich-
thums der Transsudate an CO, und die Freund’schen
Zusitze blieben ohne Wirkung trotz COarmuth derselben.

Auch die bekannte Thatsache, dass concentrirte
Alkalisalze in grosseren Mengen dic Gerinnung des
Blutes aufheben, benutzt Dr. Freund zur Stiitze seiner
Theorie, denn diese Salze 16sen phosphorsauren Kalk
auf. Als soleche Salze nennt er Na,SO,, KNO, NaNO,,
CINa, ClK. Aber des am energischesten wirkenden
Salzes, welches allein Blut permanent fliissig erhélt und
deshalb auch zur Darstellung des Salzplasma dient, der
MgS0,, thut cr keine Erwidhnung. Sollte auch dieses
Salz phosphorsauren Kalk losen?

Das Blut soll fliissig bleiben, weil die Phosphate und
Kalksalze physikalisch der Hauptsache nach getrennt,d. h.
in den Blutkérperchen resp. dem Plasma lokalisirt sind.
Die Adhésion soll einen Austausch zwischen beiden und
damit die Entstehung von phosphorsaurem Kalk bewirken.
Dr. Freund giebt zu, dass das Plasma neben Kalksalzen
Phosphate enthalten kénnte, beruft sich hier aber darauf,
dass die verschiedenen lésenden Agentien des Blutes
den phosphorsauren Kalk in Lisung erhalten. Als
solehe losende Agenticn bezeichnet er vor Allem die
Eiweisskorper, dann CO, und endlich die Alkalisalze
des Blutes (trotz ihrer geringen Quantitiit).

In den Transsudaten soll in einem Theil zwar
reichlich sowol Kalk als Phosphorsdure enthalten sein,
aber wieder sind es dieselben lésenden Agentien, welche
die Entstehung von Cas(PO,), und damit den Eintritt
der spontanen Gerinnung hindern.. Ein anderer Theil

2*
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der Transsudate soll ,hauptsidchlich® nur einen Com-
ponenten des Cajz(PO,), ndmlich den Kalk enthalten
(pag. 800 u. 301). An einer anderen Stelle (pag. 297)
bezeichnet er diese Transsudate als solche, die ,keine
oder kaum merkliche Spuren von Phosphaten zeigen.“
Sollen beide Arten Transsudate gerinnen, so muss durch
eine Vermehrung der Phosphate oder Kalksalze der
Widerstand der losenden Agentien tiberwunden werden.
Dieses sollen Dr. Freund’s Zusitze bewirken, welche
ich vollkommen wirkungslos fand. Nur durch ihren reich-
lichen Phosphatgehalt sollen das Blutserum und die Fer-
mentlosung Gerinnung in den Transsudaten hervorrufen.
Ieh weiss nicht, ob Dr. Freund seine Angaben
iuber die verschiedene Vertheilung von Phosphaten und
Kalksalzen auf jene beiden Gruppen ven Transsudaten
auf faktische Analysen stiitzt, oder auf Schliisse, die er
aus secinen Gerinnungsversuchen gezogoen. Jedenfalls
veranlassten sie mich eines meiner fermentfreien Trans-
sudate (liquor peritonei) von diesem (Gesichtspunkte aus
zu analysiren. Ieh erhielt von 130 Gramm Fliissigkeit:
Gesammttrockenriickstand . . . . . . 1904,
Davon unlésliche Salze (Erdphosphate) . 0,0254.
Liésliche Salze der H;PO, aus pyrophos-
phorsaurer Magnesia auf phosphorsaures Na-
tron berechnet . . . . . . . . . . . . 0015%.
Die ubrigen l6slichen Salze wurden nieht berilick-
sichtigt. Dieses Transsudat wird nun wol zu denjenigen
gehoren, in welehen sowol Kalk als Phosphate in ,reich-
licher* Menge vorhanden sind, aber wegen jenmer Lo-
sungsmittel nicht zur Wirkung kommen. Die Fliissig-
keit gerann aber nach Zusatz einiger Cem. frischen
Rinderserum auf 100 Cem. Wie viel Kalksalze und
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Phosphate konnen hierbei hinzugekommen sein, dass
die Kraft der Lisungsmittel nun plotzlich versagte?
Und warum sollte iiberhaupt ein solches Versagen ein-
treten, da das zugesetzte Serum fiir seinen Gehalt an
Kalk und Phosphaten die geniigenden Lésungsmittel
mit sich brachte? Noch deutlicher spricht das Resultat
giner an einer Fibrinfermentlosung ansgefithrten Analyse.
Diese Losung wurde durch !/ stindige Extraktion und
nachfolgende Filtration von 1,5 Grm. eines getrockneten
und gepulverten Coagulum von Rinderblutserum mit
150,0 Wasser gewonnen. Das Coagulum hatte 5 Monate
unter Alkohol gelegen. 130 Cem. wurden analysirt.
Die Analyse ergab:

Gesammttrockenriickstand . . . . . 0,141 4.

Davon unlésliche Erdphosphate . . . 0,0041 %.

In der fritheren Weise ermitteltes phos-
phorsaures Natron . . . . . ... 00080%.

Nun, diese Fermentlosung ist arm genug an Phos-
phaten, welche ja ihre fermentative Wirkung verschul-
den sollen, 5 Mal drmer als das analysirte Transsudat').
Nachdem ich zu 100 Cem. des analysirten Transsudates
2 Cem. dieser Fermentléosung hinzugefiigt hatte, gerann
es nach Verlauf von 82 Minuten zu einer der Wandung
anhaftenden Gallerte. Rechnen wir nach, so finden wir,
dass nachdem das Eiweiss, die CO, und dic Alkalisalze
des Transsudats, die in ihm enthaltenen Phosphate bis
zum letzten Augenblick bewiltigt haben sollen, das Hin-
zukommen von 1y, der vorhandenen Phosphate sie in
82 Minuten matt setzte. Erscheint dieses glaublich?

1) Nach Dr. Freund scllen gerade die 'Iranssudate phos-
phatarme uud Blutserum resp. Fibrinfermentlosung relativ phos-
phatreiche Flissigkeiten darstellen,



Ieh muss bei dieser Qelegenheit einen Irrthum
Dr. Freund’s berichtigen. Er hat bei seinen Versuchen
die gewiss richtige Beobachtung gemacht, dass ein Zu-
viel seiner Zusétze der Gerinnung hinderlich war. Alex.
Schmidt und Kieseritzky haben ermittelt, dass
kleine Mengen von Salzen die fermentative Umwand-
lung des Gerinnungssubstrates in das, spiter durch
ebendieselben Salze in unloslicher Gestalt, als Faser-
stoff, ausgeschiedene Zwischenprodukt der Gerinnung
nicht hindern, wol aber grosse Mengen. Im Blute
hemmen grosse Mengen von Salzen auch den Process der
Abspaltung des Fibrinfermentes, weshalb ja auch das Ma-
gnesiasalzplasma das beste [Reagens auf freies Ferment ist.

Es ist nun aber durchaus ein Irrthum von Dr.
Freund, wenn er, um seine Analogien aufrecht
zu erhalten, behauptet bei Anwendung von Ferment-
l6sungen habe man siech gleichfalls vor einem Zuviel
zu hiiten und sich dabei auf Alex. Sehmidt beruft.
Dieser hat derartiges nie gesagt; er hat nur von der
schidlichen Wirkung eines zu grossen Zusatzes von
Paraglobulin gesprochen, was seinem Wesen nach etwas
ganz Anderes ist, als die hemmende Wirkung der Salze.
leh habe dieselbe diinnfliissige Peritonealfliissigkeit mit
dem 10fachen Volum der obigen Fermentlésung ver-
setzt, also mit ciner Quantitit, die 500 mal grosser war,
als im obon angefiihrten Versuech und in einigen Minu-
ten schied sich das Fibrin in Form eines den Winden
des Glases anhaftenden Sickehens aus. Bei noch stir-
kerer Verdiinnung geclangt man schliesslich natiirlich
an die Grenze des Sichtbaren. Die durch die starke
Verdiinnung bewirkte reclative Herabsetzung des Salz-
gehaltes des Trangsudates kam bei diesem Versuch
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weniger in Betracht, da die Fermentlosung selbst cinen
T geringen Salzgehalt besass. Bei stirkeren Verdinnungs-
graden aber machte sich dieser Umstand wol geltend,
indem der Salzgebalt nicht mehr hinrcichte um die
rasche Ausscheidung des fermentativen Umwandlungs-
produkts als Faserstoft zu bewirken. Jetzt half ein
Tropfen Kochsalzlésung, welches doch nach Dr. Freund
ein losendes also gerinnungshemmendes Agens sein soll.

Wie soll es von Dr. Freund’s Standpunkte er-
klirt werden, dass eine Fermentlésung durch Kochen
ihre Wirksamkeit um so vollstindiger verliert, je an-
dauernder dic Siedehitze eingewirkt hatte? Diy. Freund
iibergeht diesen Punkt mit Stillschweigen.

Wit soll man es ferner erkliren, dass aus dem
noch ungeronncnen Blute nach der bekannten Methode
nur Spuren von Fibrinferment gewonnen werden kénnen,
nach beendeter Gerinnung aber Mengen, welche nach
ihrer Wirkung beurtheilt unzdhlige Mal grosser sind
als jene? Dabei giebt die (Gerinnungsgeschwindigkeit
noch einen viel zu kleinen Maassstab ab, da nach
Beobachtungen von Alex. Schmidt und Bojanus!)
dic Gerinnungsgesehwindigkeit nicht proportional, son-
dern im abnehmenden Verhidltniss mit der Ferment-
menge wichst. Auch diese Frage lasst Dr. Freund
unberiicksichtigt.

‘Wenn Dr. Frecund angiebt, Alex. Schmidt selbst
habe hervorgehoben, dass zum prompten Gelingen des
Versuchs dic Anwesenheit einer grossen Menge von
nentralen Alkalisalzen nothwendig sei, so ist dieses,
wie aus bisherigem hervorgeht, wiederum ein Irrthum.

1) Nie. Bojanus, Experimentelle Beitrige zur Physiologie
nnd Pathologie des Blutes. Dissert, Dorpat 1881 p. 44,

r\L
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Grade das Gegentheil ist richtig, von kleinen, nicht von
grossen Mengen von Salzen ist die Rede gewesen.

Bruccke zeigte, dass das Gesammtgewicht der Ei-
weisskérper im Pferdeblutplasma genau so viel betriigt,
wie die Summe der Gewichte des aus demselben Plasma
getrennt crhaltenen Faserstoffes und Serumeiweisses,
Er hiclt daher die fibrinliefernde Substanz flir einen
Bruehtheil des im Plasma cnthaltenen Albumins.
Dr. Freund bezieht sich auf diesen Versuch (p. 280);
derselbe hat aber alle Beweiskraft fiir die Bruecke’sche
Annahme verloren, seit wir wissen, dass das Bruecke
damals unbckannte Gerinnungssubstrat, die Globuline,
aus ihren Losungen bei Gegenwart von Salzen durch
Siedehitze ebenso vollstindig coagulirt werden, wie das
Albumin. Auf diese Eigenschaft der Globuline hat
Alex. Sehmidt 18621) und Bruecke in einer spi-
teren Arbeit aufmerksam gemacht 2).

Dic Behauptung Dr. Freund’s, dass das Fibrin-
ferment aus vollkommen gefaulten Eiweisssubstanzen
darstellbar sei, wodureh wol wiederum darauf hinge-
wicsen werden soll, dass man es bei demsclben nur
mit Phosphaten zu thun habe, ist gleichfalls falsch.
Im faulen Serum finden sich zwar noch Reste des
Fermentes, aber aus faulen Eiern wird es Niemandem
gelingen, Fibrinferment darzustellen. Eine wissrige
Fermentlosung zersetzt sich beim Stehen in Zimmer-
temperatur sehr schnell unter Triitbwerden und Verlust
ihrer Wirksamkeit.

1) Alex. Schmidt: Weiteres ither den Faserstoft und seine
Gerinnung. Reichert’s und du Bois-Reymond’s Archiv 1862 p. 438.

2) E. Bruecke: Ueber das Verhalten einiger Eiweisskor-
per in Borsdurelosung. Wiener akad. Sitzungsber. Math. -Natur-
wisgensch, Alth, Bd. LV. 1867, p. 883—884.
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Es bleibt mir nur noch iibrig die Ergebnisse der
Versuche Dr. Freund’s, deren thatséichliche Richtigkeit
ich keineswegs bezweifeln will, in anderer Weise zu er-
kldren. Ich beziehe mich hierbei zunéchst auf dic be-
reits erwiahnten Untersuchungen Kieseritzky’s; da
er die Faserstoffgerinnung mit der Gerinnung der Kie-
selsiiure vergleicht, so will ich zuvor seine diese Sub-
stanz betreffenden Versuche referiren:

Bekannt ist, dass man losliche Kiesclséiure erhélt,
indem man eine Liosung von kieselsaurem Natron mit
einem grossen Ueberschuss verdimnter Salzsiure zer-
setzt und das Gemisch auf den Dialysator bringt.
Fehlt der Siaureliberschuss, so gerinnt die Kieselsdure
augenblicklich, das gebildete Chlornatrium fiithrt also
diese Gerinnung herbei und die Sdure hemmt sie. Von
dicser entgegengesetzten Wirkung des Salzes und der
Saure kann man sich an jeder gereinigten Kieselsiure-
losung liberzcugen.

Die Reinigung der Kieselsiiture findet auf dem
Dialysator statt, die Séure und das Salz diffundiren in
das nmgchende Wasser und die Kieselsiure bleibt als
colloidaler Kérper zuriick.

Je linger und ausgicbiger man dialysirt hat, desto
linger erhilt sich die Kicselsaure fliissig; aber man
mag auch noch so energisech dialysirt haben, die Dauer
des Fliissigbleibens der Kieselséure ist doch eine be-
grenzte; schliesslich, wenn auch erst nach Wochen oder
Monaten tritt die spontane Coagulation der Kieselsidure
doch ein. Durch Salzzusatz kann man diese Zeit, je
nach der Grisse des Zusatzes, beliebig abkiirzen.

Kieseritzky macht nun darauf aufmerksam, dass
diese Methode der Herstellung der Kieselséiure es ganz
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unmdéglich macht, die Wirkung der Salze auf dieselbe
ganz zu climiniren. Schon auf dem Dialysator dndert
sich, da die S#dure rascher diffundirt als das Salz, das
relative Verhéltniss zwischen beiden. Noch mehr
kommt aber in Betracht, dass es ganz unmoglich ist
durch die Dialyse dic Salze ganz fortzuschaffen; sobald
die osmotische Kraft soweit abgenommen hat, dass sie
gleich ist dem Widerstande der Membran, so hort jede
weitere Dialyse auf. Es handelt sich hierbei, wie Kiese-
ritzky gezeigt hat, zwar nur um Spuren von Salzen, aber
eine bis zu dieser Grenze gereinigte Kieselsiure bleibt
auch sehr lange fliissig. Da sie nun aber schliesslich doch
gerinnt und da wir die Zeit ihres Flissighleibens durch

Salze belicbig abkiirzen, ja bis auf wenige Augenblicke

zusammenschrumpfen lassen kénnen, so schliesst Kie-
seritzky, dass die Kieselsdure an sich gar keine Nei-
gung zur spontanen Gerinnung besitzt, sondern unter
allen Umstinden nur durch das ihr beigemengte Salz
in die coagulirbare Modification iibergefiihrt wird. Man
mag diese Annahme K.s in Betreff der urspriinglichen
Natur der Kioselsdure als hypothetisch ansehen, so ist
doch soviel sicher, dass jeder Salzzusatz die Gerinnung
der Kieselsure nach Maassgabe seiner Grisse beschleu-
nigt. Fernor zeigte Kieseritzky, dass diese Wirkung
der Salze auf einer mit der Zeit wachsenden Eigen-
schaft der Kieselsdure beruht. Ieh fithre hier seinen
mit einer schr reinen Kiesclséurelosung von 1,014 %
ausgefiihrten Versuch an. Da er wusste, dass die frei-
willige Gerinnung dieser Fliissigkeit erst nach Wochen
cintreten werde, so setzle or ihr, um die Beobachtungszeit
abzukiirzen, 0,056 % ClNa hinzu. Es mag hinzugefiigt
werden, dass nach diesem Zusatz die Gerinnung schon
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nach 8 Tagen eintrat. Unmittelbar nach diesem Zusatz
nahm Kieseritzky cine Probe heraus und fiigte ihr Y/,
Volum Kochsalzlésung von®0,28 % hinzu. Die Gerin-
nung erfolgtc nach mehreren Stunden (in der Nacht).
24 Stunden spater wiederholte er diesen Versuch und
die CGerinnung trat schon nach 50 Minuten ein, am
3. Tage bcei nochmaliger Wiederholung schon nach
7'y Minuten. Jo mehr also die Kieselsdure sich dem
Coagulationspunkte genahert hatte, desto energischer
wirkte das Salz. Bs licgt nahe anzunehmen, dass diese
mit der Zeit wachsende Coagulirbarkeit der Kieselsdure
eben cine Wirkung des in ihr von vorneherein enthal-
tenen Salzes ist, und dass einc plotzliche Vermehiung
desselben um so cnergischer wirkt, je coagulirbarcr
die Kieselsdure bercits geworden.

Kieseritzky macht ferner darauf aufmerksam,
dass die Kieselsiiurelosungen zwar schon von Anfang
an opalisirten, dass aber ihre Opalescenz in steter Zu-
nahme hegriffen war, bis zu dem Zeitpunkt, wo der
Uebergang in den festen Aggregatzustand erfolgte.

Demmnach glaube ich mich so ausdriicken zu diirfen:
Die Kieselsiure unterliegt (unter Einwirkung der Salze)
einem stetig fortschreitenden Verdichtungsprocess, wel-
cher mit dem plitzlichen Uebergang in den festen Aggre-
gatzustand abschliesst, wic das Wasser unter Einwirkung
der Wiirme sich stetig ausdehnt, bis pliotzlich, ohne
dass etwas anderes als dic Wirme eingewirkt hiitte,
der Uebergang in den gasformigen Zustand erfolgt.
Diesen Uebergang beschleunigt man dureh eine plotz-
liche Wirmezunahme und er erfolgt um so rascher je
niher das Wasser dem Siedepunkie bereits gekommen
War.
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Dicser Verdichtungsprocess der Kieselsiure wird
verlangsamt dureh Verdiinnung mit Wasser, was nur
durch eine Erhohung des Salzgehaltes ausgeglichen
werden kann, er wird beschleunigt dureh Wirme,

Kieseritzky unterwirft nun die schon friiher
von Alex. Schmidt mitgetheilten Beobachiungen iiber
die Wirkung von Salzen auf gerinnende Korperfliissig-
keiten an der Hand seiner Beobachtungen iiber die
Kieselsiure eincr Analyse, unter Benutzung von gerinn-
baren Flussigkeiten, die er nach spiter anzugebenden
Methoden ihrer Salze moéglichst beraubt hatte. Er findet
einen durchgehenden Parallelismus zwischen Kiesel-
siure- und FKibringerinnung; auch bei der letzteren
handelt es sich um ecinen Vorgang, welcher durch Salze
beschleunigt wird, um so mehr je nither die Lidsung dem
Coagulationspunkte gekommen ist. Die Gerinnung er-
folgt zwar auch ohne Zusatz von Salzen, aber viel
spiter; auch hier macht sich der Umstand geltend, dass
es nicht moglich ist den durch Salze coagulirbaren
Kaérper vollkommen von allen Salzbeimengungen zu
befreien; die reinen Lidsungen des Gerinnungssubstrates
opalisiren gleichfalls von vornherein und ihre Opales-
cenz nimmt zu bis zum Moment der Coagulation. Ver-
diinnen der betreffenden Substanz mit Wasser setzt ihre
Coagulirbarkeit herab und kann deshalb auch nur durch
Krhohung des Salzgehaltes ausgeglichen werden,
Wirme steigert sie.

Nur in einer Beziehung zeigt sich ein wesentlicher
Unterschied. Die Kieselsdure besitzt die Higenschaft
der Coagulirbarkeit durch Salze von vornherein, die
Eiweissstoffe, aus denen der Faserstoff entsteht, die
(Globuline, aber nicht; sie muss ihnen erst ertheilt




werden, d. h. sie miissen wescntlich veriindert werden.
Diese Aufgabe lost das Fibrinferment; seine Thitig-
keit besteht also darin, dass es das Gerinnungssubstrat
in einen durch Salze coagulirbaren Kérper umwandelt?).
Dass die in den gerinnbaren Flissigkeiten vorkom-
menden kleinen Salzmengen solche coagulirende Wir-
kungen ausiiben, wird Niemand wundern, der bedenkt,
weleche Wirkungen noeh viel kleinere Salzmengen in
einer Kieselsidurelosung hervorb?ingen.

Der genannte Unterschied zieht nun aber noch
andere nach sich, welche man kennen muss, wenn man
beim Experimentiren sich nicht der Gefahr des Miss-
lingens aussetzen will.

Vor Allem darf die Einwirkung des Ferments
nicht gestort werden; storend wirkt aber vor allen
Dingen cin zu grosser Salzgehalt der Flissigkeit, wih-
rend kleine Salzmengen den fermentativen Umwand-
lungsprocess nicht hemmen, ja sogar zu beglinstigen
scheinen. Man kann sich wenn man gleichzeitig mit
dem Ferment concentrirte Salzlosungen hinzufiigt, leicht
davon iiberzeugen, dass das Gerinnungssubstrat unter
diesen Umstéinden seine globulinartige Natur beibehilt,
man braucht dasselbe nur zu beliebiger Zeit durch
starke Verdiinnung mit Wasser zu fallen und den
Niederschlag zu untersuchen. Die Grenze des Salz-

1) Von den bekannten Eiweissstofien besitzen nach Kiese-
ritzky nur das Alkalialbuminat und das Acidalbumin die Fahig-
keit durch Salze ohmne weiteres coagulirt zu werden, aber unter
gewissen durch den Wassergehalt einerseits und durch den Alkali-
resp. Sauregehalt andererseits bedingten beschrinkenden Bedingun-
gen, welche hei Anstellung des Versuchs im Auge behalten werden
miissen. Diese Eiwelsskorper kommen aber im Koérper nicht vor.
Albumin erhilt diese Eigenschatt nach Alex. Schmidt durch
Einwirkung der Siedshitze resp. des Alkohols.




30

gchalts, bei welcher seine hemmende Wirkung beginnt,
scheint mit der Natur der Salze zu variiren. Jeden-
falls ist sie bei einem gegebenen Salz abhingig von
dem relativen Gehalt an Gerinnungssubstrat und von
der Quantitit des Fermentes.

Ist die Umwandlung in einen der Kieselsiure
ahnlichen Kérper beendet, so beginnt der Verdich-
tungsprocess, welecher mit dem Uebergang in den festen
Aggregatzustand  abschliesst; jetst beschleunigt ein
jeder Salzzusatz, auch cin grosser, den Eintritt des
Schlussaktes, was besonders glinstig am zuerst abgekiihl-
ten, allmédhlig erwiirmenden Pferdeblutplasma beobachtet
werden kann. Beide aufeinander folgende Phasen, der
Umwandlungs- und der Verdichtungsprocess, kdénnen
schr rasech ablaufen, unter Umstdnden aber, insbeson-
dere bei geringem 'Fermentg‘ehalt, bei relativ starker
Alkalescenz und bei einem, nicht absolut, sondern relativ
hemmenden Salzgehalt sich iiber Tage, ja iiber Wochen
ausdehnen.

Der durch die Thitigkeit des Ferments erzeugte
Korper, nach Alex. Schmidt das losliche Zwischen-
produkt der Faserstoffgerinnung, unterscheidet sich schr
deutlich von den urspringlichen Globulinen. MXr ist
betrachtlich schwerer loslich in verdiinnten Alkalien.
und verdiinnter HEssigsiurc als diese, bleibt aber in den
natiitlichen Korperfliissigkeiten, bis zum Moment der
Coagulirung durch die Salze, in Losung, weil dieselben
wie Alex. Schmidt gezeigt hat viel mehr an Liésungs-
mitteln enthalten, als zur Losung der Globuline nbthig
ist. Durch Neutralisation mit CO, oder Essigsiure wird
er einfach gefillt, nicht coagulirt, nicht als Faserstofi,
sondern als ein, verglichen mit den Globulinen
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allerdings in Alkalien schwer 1oslicher, aber immerhin da-
rin 16slicher Korper, welcher sich aus einer alkalischen Lo~
sung bei Salzzusatz als unléslicher Faserstoff ausscheidet.
s ist verstindlich, dass dieser Kérper aus kiinstlichen
Gerinnungsmischungen, wenn nur bei der Auflésung
der Globuline ein Ueberschuss von NaOH vermieden
worden ist, sich, nachdem das Ferment eine Zeitlang
eingewirkt hat, zum Theil von selbst ausscheidet, aber
wiederum nicht als Faserstoff, sondern in stofflich un-
verdnderter Gestalt, als ein Korper, aus welchem bei
Wiederauflésung in verdinnten Alkalien und Salzzusatz
erst Faserstoff wird. In neutralen Alkalisalzen ist
dieser Kérper, sofern bei seiner Fillung der Punkt der
beendeten Umwandlung und beginnenden Verdichtung
getroffen wurde, unléslich.

So lange dieser Korper noch in der Umwandlung
begriffen ist, wirken Salze in verschiedener Weise auf
ihn ein. Ganz zu Anfang hemmen sie noch das Fort-
schreiten des DP’rocesses, weiterhin aber fillen sic den
Kérper, jedoch nach Alex. Schmidt’s Ausdruck ,als
halbfertigen Faserstoff, der keineswegs den Grad der
Schwerloslichkeit in Alkalien besitzt, wie der echte
Faserstoff, sich demselben aber um so mehr nihert, je
spiter die Coagulirung durch die Salze stattfand®.

Man sieht, wic verschieden der Erfolg eines Salz-
zusatzes bei sehleppenden Gerinnungsprocessen sein
kann, resp. wie schwierig es ist die Grosse ecines Salz-
zusatzes dem augenblicklichen Stadium des Processes

anzupassen.,

Was das Blut anbetrifft, so haben wir es hier
nicht blos mit dem Vorgange der fermentativen Um-
wandlung, sondern ausserdem noch mit dem Process
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der Fermentabspaltung zu thun, worauf ja eben die
Bedeutung des Magnesiasalzplasma als Reagens auf
freies Ferment beruht.

Bekanntlich hindern ja auch die Alkalien und zwar
schon in geringer Menge die umwandelnde Wirkung
des Fibrinfermentes, so dass schon die natiirliche Al-
kalescenz der Korperflussigkeiten, da sie immer iiber-
schilssig ist, ein relatives Gerinnungshinderniss bildet.
Sie hindern aber, wenn sie in geniligender Menge vor-
handen sind, auch den Verdichtungsvorgang rcsp. den
Akt der Coagulirung, wovon man sich leicht an Flissig-
keiten deren Coagulirung (durch Salzzusatz nachweis-
lich) unmittelbar bevorsteht, iiberzeugen kann.

Durch Neutralisation der Korperfliissigkeiten (wo-
bei ja Globuline nicht gefillt werden) wird man daher
deven Gerinnung immer beschleunigen. Wenn aber im
Momente der Neutralisirung selbst sechon der Faserstoff
sich ausscheidet, dann hat man es mit der coaguliren-
den Wirkung der Salze (wozu noch cin durch das Neu-
tralisiren entstandener Bruchtheil kommt) zu thun, d. h.
dann war die Fliissigkeit fermenthaltig. und der Um-
wandlungsprocess war beendet; die Coagulirung des
Umwandlungsproduktes aber wurde durch die Alkal-
escenz behindert, die hier um so mehr tiberschiissig ist,
als man diese Beobachtung fast nur an Flissigkeiten
macht, welche sehr arm an Gerinnungssubstrat sind.
In den von mir benutzten Transsudaten, welche absolut
fermentfrei waren und deshalb auch naech dem Neu-
tralisiren permanent fliissig blieben, fand, wenn ich nach
dem Neutralisiren Fermentlosung hinzufiigte, nie eine
sofortige Gerinnung statt, obgleich die Salze vorhan-
den waren.
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Grossere Zusidtze von NaOH machen die Gerinnung
dadurch fiir alle Zciten unmoglich, dass sic das so
ausserordentlich leicht verinderliche Gerinnungssubstrat
in Alkalialbuminat Gberfithren. Beim Erwirmen be-
wirken dieses schon sehr kleine Ucberschiisse, nament-
lich in kiinstlichen Gerinnungsmischungen, welche
nur das Gerinnungssubstrat und das Ferment enthalten,
weshalb der Versuch ihre Gerinnung durch Wéirme
zu beschleunigen nur mit grosser Vorsicht ausgefiihrt
werden darf.

Ieh bemerke, dass ich mich bei diesen Ausfithrun-
gen, wenn auch vorzugsweise, so doch nicht blos auf
die Arbeit Kieseritzky’s, sondern auch auf dic frii-
heren und spiteren Angaben Alex. Schmidt’s und
seiner Schiller, sowie aul eigene Erfahrungen bezo-
gen habe.

Ieh beabsichtigte nun die von Dr. Freund be-
nutzten Salze mit den von Alex. Schmidt frither ver-
wandten, in ihrer Beziehung zur Faserstoffgerinnung,
zu vergleichen. Zu diesem Behuf stellte ich mir eine
salzarme Liosung des Gerinnungssubstrates nach der
dritten von Kicseritzky angegebenen Methode?) dar
d. h. ich verdiinnte 85 Cem. gekiihlten Pferdeblutplas-
mas mit 500 Cem. vorher mit CO, imprignirten Wassers,
leitete dann noch kurze Zeit CO, durch und iiberliess
die Flissigkeit sich selbst. Am folgenden Tage wurde
der fliissige Theil vom Bodensatz miéglichst vollstindig
abgegossen, der letztere abermals in 500 Cem. vertheilt
und 24 Stunden stehen gelassen. Zu dem jetzt ent-
standenen Bodensatz wurde, nach Abgiessen des dariiber

1) 1 c pag. 42.
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stehenden Wassers, soviel Wasser hinzugefiigt, dass
das Volum wieder 35 Cem. betrug. Der Niederschlag
wurde dureh starkes Schiitteln méglichst fein vertheilt
und durch tropfenweisen Zusatz von verdiinnter NaOH
gelost, bis eine opalisirende Flissigkeit entstand. Dureh
weiteres Waschen hitte ich, wie Kicseritzky, natiir-
lich eine noch viel vollkommenere Reinigung von Salzen
erzielen konnen, doch hielt ich es in Bezichung auf
meine Zwecke nicht fiir nothig, worin ich mich, wie
der Irfolg zeigte, nicht tiusechte.

Die von mir benutzte Fermentlosung wurde aus
dem bereits erwihnten Material durch Extraktion mit
dem 100fachen Gewicht Wasser gewonnen. Von ihr
wurde ein Viertheil Volum zur Lésung der Fibrin-
gencratoren hinzugefiigt. Unmittelbar nach dem Fer-
mentzusatz entnahm ich der Fliissigkeit eine Probe
von 2 Cem. und liess zu dieser mittelst einer 1 Cem.
fassenden 100 theiligen Pipette 0,1 CINa, 10% Lisung,
hinzutropfen (also auf 100 Cem. 05 trockenes ClNa).
Die iibrige Fliissigkeit iiberliess ich der Einwirkung
des Fermentes.

Vier Stunden spiiter fand ich die Probe im Zustand
beginnender Gerinnung. Ich war jetzt sicher, dass die
fermentative Umwandlung auch in der iibrigen Fliissig-
keit weit vorgeschritten war. Demnach vertheilte ich’
nun in 7 Reagensglidser Proben von je 2 Cem. und
fiigte zu denselben mittelst der 100 theiligen Pipette
gemessene Mengen von den nachfolgenden Salzlosun-
gen hinzu: NaCl 10, ClL,Ca 7%, KNO, 2,6 %, MgS0,
289%, Na,HPO, 0,38 %, Na,SO, und Cl,Ba von unbe-
kannter Concentration. Die Zusitze wurden so ab-
gemessen dass in jedem Praparat e¢itwa 05 trockenes
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Salz hinzugefiigt wurde. Von den Liésungen unbckannter
Concentration (Na,S0O, und Cl,Ba) wurde 0,1 Cem., vom
Dinatriumphosphat 3 Gtt. hinzugefiigt. Die Gerinnung
erfolgte: mit NaCl nach 1 Minute |

» ClCa momentan

» KNO; nach 1 Minute

s Na;S0, nach 3 Minuten

» MgSO,; momentan

. Cl;Ba momentan

Na,HIPPO4 nach 3 Minuten.

Der Rest der Flussmkel’r blieb bis zum Abend fliissig
am andern Morgen fand ich ihn geronnen.

Auf die kleinen Untersehiede in den Gerinnungs-
zeiten meiner Proben ist garnichts zu geben, da hierbei
die Natur der Salze maassgebend ist; hiitte ieh, auf
trockenes Salz bezogen, mehr oder weniger als 0,5%
zugesetzt, so wiren die Unterschiede wol anders aus-
gefallen. Die Hauptsache ist, dass alle diese Salze
energisch coagulirend wirkten und dass in dieser Be-
ziehung gar kein Unterschied, zwischen Kalksalzen und
Phosphaten einersecits und den von Alex. Schmidt
friher verwandten Salzen andererseits, besteht. Somit
hiitten alle diese Salze Anspruch darauf, als ,alleinige®
Ursache der Gerinnung zu gelten, wenn die Fliissigkeit
nur nicht auch ohne Salzzusatz geronnen wire und
wenn der Fermentzusatz nicht dem Salzzusatz voraus-
gegangen wire. Man sieht aber auch, dass die An-
nahme ciner specifischen, wenn auch anders als von
Dr. Freund gedeuteten, Beziehung des Cl,Ca zur Faser-
stoffgerinnung auf einem Irrthum beruht. Was dicses
leistete, leisteten auch dic anderen Krdsalze, und wenn
die Alkalisalze etwas hinter ihnen zuriickblieben, so

3*

t=N
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lag dieses offenbar daran, dass ein Zusatz von 05 %
ihrem Optimum weniger entsprach, als dem der Krd-
salze. Kinige Zeit spiiter wirkten auf dieselbe Fliissig-
keit auch CINa und NH,Cl momentan coagulirend.

Nach Dr. Freund aber hiitten NaCl und KNO,
als ,Lésungsmittel® des tertiiiren Kalkphosphats nicht
Coagulation herbeifithren, sondern sie hindern miissen.
Er schreibt ja den kleinen Mengen lislicher Salze,
welche sich in den Korperfliisssigkeiten finden eine solche
gerinnungshemmende Kraft zu.

Ich habe mich ferner davon iiberzeugt, dass cs
gleichgiltig ist, ob man die Salze der Erdalkalien und
die Phosphate getrennt fiir sich oder zusammen ein-
wirken ldsst. Im letzteren Falle wirkt jedes Salz fiir
sich und das Resultat ist die Summe der Wirkung beider.

Ich habe mir nun auch aus meiner Perikardial-
fliissigkeit vom Pferde cine langsam gerinnende Fliissig-
keit herzustellen gesucht, indem ich zu 25 Cem. der-
selben 1,5 Cem. Rinderblutserum setzte und nach ein
Paar Stunden die Gerinnung durch Salze herbeizufithren
suchte. Der Versuch stiess aber auf Schwicrigkeiten,
indess gelang es mir das eine Mal vollkommen mit
Cl,Ca, das andere Mal mit C1,Ca und Na;POy, ein drittes
Mal mit NaCl die Gerinnung zu beschleunigen. Bei
einem genaueren Studium der in diesen Fliissigkeiten
herrschenden Verhiltnisse wird man auch bei ihnen

mit Sicherheit zum Zicl gelangen. Eine Schwierigkeit
besteht wol darin, dass diese Flissigkeiten, bei viel ge-
ringerem Gehalt an Kiweisskorpern, ebensoviel Salze
enthalten, wie das Blut, so dass die letzteren vielleicht
schon das Maximum des Optimums darstellen. Diese Ver-
muthung wird dureh den folgenden Versuch bekriftigt.




Tch léste die aus einer Quantitéit peritonealer Flis-
sigkeit mit CO, gefillte fibrinogene Substanz durch
verdiinnte NaOH (bei geringem Ueberschuss derselben)
auf, fiigte etwas Paraglobulin in Substanz, das sich
leicht darin aufloste, sowie etwas Fibrinfermentlosung
hinzu und theilte die Flassigkeit in 2 Theile. Zu dem
einen Theil fligte ich nach Verlauf von ca. 3/, Stunden
ein Paar Tropten starker Kochsalzlésung hinzu. Die
Gerinnung erfolgte sofort, in der anderen HAalfte aber
ganz allmilig und erst nach léngerer Zeit.

Zum Schluss muss auch ich, wie Latschenberger,
es seltsam finden, wie Dr. Freund den Nachweis der
Abwesenheit von Fibrinferment fihrt. Von einem Trans-
sudat, das er von Latsechenberger erhalten und in
welehem dieser sehon Fibrinausscheidung beobachtet
hatte, setzt er tropfen- und cubikecentimeterweise zu
einem Transsudate, welches spontan nicht geronnen
war, und glaubt nun miisse das letztere gerinnen, falls
das crste fermenthaltig war. Da dies nicht eintrat so
soll das Transsudat fermentfrei gewesen sein, d. h. er
biirdet dem Ferment, welches ohnedies, die ihm oblie-
gende Arbeit kaum zu leisten vermag, neue Arbeit anf
und erwartet als Folge davon eine Abkirzung der
Arbeitszeit. Und dies soll, wie er hinzufiigt, die Methode
sein, die allgemein in den Lehrbiichern fiir den Nach-
weis von Fibrinferment angegeben ist.

I. Ueber Dr. Freund’'s Versuche am Blut.

Ieh habe diese Versuche genau nach Dr. Freund’s
Angaben wicderholt und meine Meinung tiber dieselben
schon im Anfang in Kiirze ausgesprochcen., Es bleibt
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mir nun noch iibrig meine Meinung eingehender zu
begriinden. Verwendet wurden zu diesen Versuchen
Katzen, Hunde und Schafe. Die Glascantile sowol, als
die zum Blutauffangen bestimmten Gefisse (Probirroh-
ren von ca. 90 Cem. Inhalt und 2—3 Cm. Durchmesser)
wurden mit weisser Vaseline von Hellfrisch, welche
neutral reagirte, ausgegossen.  Zur Luftabsperrung
diente gutes Oleum provinciale. Die ecingefetteten Ge-
fisse wurden nahe bis zum Rand mit Oel gefiillt, dann
die Caniile in die Art. carotis eingecbunden. Zuerst
wurde stets die Controle im uneingefetteten Glase von
gleicher Grosse, wie die andern aufgefangen, um etwaige
Oelbeimischung zu vermeiden.  Sodann wurde das freie
Ende der gebogenen Caniile unter Oel getaueht und hier,
cbenso wie in der Controle, ca. 10—15 Cem. Blut in dem mit
Vaseline ausgegossenen Gefiss aufgefangen. Den Blutzu-
fluss regulirte ein Assistent mittelst einer an der Arterie
angebrachten Klemme. Meist wurden mehrere Proben
unter Oel aufgefangen. Da mir dje Glaser handlich
zur Seite standen, dauerte die Blutabnahme in maximo
cine Minute.

Wenn diese Operation beendet war, begann die
Beobachtung des Blutes, wobei ich mich zunichst an
die Controleprobe hielt. Sobald hier die Gerinnung so-
weit gediehen war, dass der Blutkuchen der Wand des
Geftisses adhiirirte, wandte ich mich dem unter Oel be-
findlichen Blute zu. Dasselbe erschien in diesem Mo-
mente ausnahmslos noch flilssiz.  Man erkennt dieses
leicht, sobald man die bis an den Rand mit Oel getiill-
ten Gefiisse mit der Handfliche fest verschliesst, so dass
keine Luftblase zuriickbleibt und sie dann nahezu bis
zur Horizontalen neigt, indem man zugleich rollende
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Bewegungen um die Lingsaxe des Gefisses ausfihrt.
Die hierbei stattfindenden Bewegungen des Blutes sind
deutlich fliessende. Die zwischen Blut und Oel bestehende
Oberflichenspannung aber bedingt es zugleich, dass das
Blut stets als eine compakte, in sich zusammengehal-
tene Masse erscheint, welehe die Wand nicht benetzt.
Einige Zeit spiter aber kann man bei den gleichen
Manipulationen nicht mehr zweifeln, dass man es mit
einer wirklichen Placenta zu thun hat, freilieh mit
einer sehr weichen, ihre Form naech der Sehwere én-
dernden, daher halbfliissig erseheinenden, aber immer-
hin mit einer Placenta., KEs gehért sich etwas Uebung
dazu diescs Stadium der Gerinnung zu erkennen, be-
sonders da das DBlut durch die Vaselineschicht nur
durchsehimmert. Man thut daher gut die Beobachtung
noch fortzusetzen; die Placenta gewinnt immer mehr
inneren Halt, behilt ihre cylindrische Gestalt immer
entschiedener bei und schwimmt schliesslich als eine
eylindrische Masse, beim Neigen immer den tiefsten
Punkt einnchmend, an der Wand des Gefisses hin und
her. Stiirzt man nun, nachdem man den grissten Theil
des Oels durch Abgiessen entfernt hat, das Blut mit
dem Oelrest auf cine flache Porzellanschale, so fallt
ein Fibrinklumpen heraus und es wird Niemand so
leicht auf den Gedanken kommen, dass dieser Klumpen
erst im Moment der Berithrung mit dem Porzellan ent-
standen sei. Man thut jedoch besser das Blut in sei-
nem Fettlager 24 Stunden zu belassen, denn es beginnt
nun unter dem Oel die Scheidung von Blutkuchen und
Serum, die sich bei meinen Versuchen am schoénsten
beim Schaf- und Katzenblut vollzog. Man unterscheidet
nun als untrigliches Zeichen einer stattgehabten Ge-
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rinnung 8 Schichten, die obere Oclschicht, die untere
weissgraue bis gelbrithliche Serumschicht und die von
der letzteren umhiillte DPlacenta. Ist das Serum sehr
triitbe, so sieht man den rothen Kuchen am besten,
wenn man den Boden des Glases, dem er als der
schwerste Theil aufliegt, von unten betrachtet,

Bestimmte Angaben iiber die Zeit, welche zwischen
der Gerinnung der Controleprobe und der Bildung eines
unzweifelhaften, seine Form festhaltenden Blutkuehens
unter dem Oel liegt, kann ich nicht machen; sie ist
sehr variabel und héngt, wie es scheint von der mchr
oder weniger ausgepriagten Gerinnungstendenz des be-
treffenden Blutes ab. Das Minimum war !, Stunde
(Schaf, Controleblut gerann in 8 Minuten), das Maxi-
mum 5 Stunden (Katze, Controleprobe gerann in 1
Stunde). Von einem Fliissighbleiben des Blutes war bei
diesen Versuchen also keine Rede, sondern nur von einer
Verzogerung der Gerinnung, und es fragt sich worauf
diese Erscheinung beruht. Die Antwort ergiebt sich
aus Folgendem:

Eine in der Gerinnung begriffene Fliissigkeit opa-
lisirt, wie man am filtrirten Pferdeblutplasma und an
alkalischen, fermenthaltigen Lésungen des Gerinnungs-
substrates walinehmen kann und die Opalescenz wird
mit der Anniherung zum Coagulationspunkte immer
dichter und stiirker. Betrachtet man nun mit einem
Nicol’schen Prisma den in einer solchen Fliissigkeit
mittelst einer Sammellinse, erzeugten Lichtkegel, so
zeigt sich, dass das Licht polarisirt 1st, dass mithin die
Opalescenz auf in der Flissigkeit suspendirten Parti-
kelchen beruht. Diese Partikel sammeln sich immer
mehr bis sie sich zum Faserstoff zusammenschliessen,
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sic haften an einander und an der Wand des Gefisses.
Einer Fettschicht kinnen sie aber ebensowenig adhéri-
ren, wie das Wasser, in dem sie suspendirt sind; da-
durch verlieren sic den festen Halt um das Netz oder
Gewebe zu spannen, in dessen Masehen der fliissige
Theil zunéichst gefangen bleibt. Unter gewdhnlichen
Verhiltnissen macht sich dieses (ewebe schon kennt-
lich, che noch aller Faserstoff ausgeschieden ist (was
von Alex. Schmidt schon lange bewiesen worden
ist). Umgeben von fetten Wandungen werden die Par-
tikel in der Flissigkeit noch lingere Zeit flottiren und
die letztere wird auch noch fliissig erseheinen, obgleich
die Gerinnung schon begonnen hat. Aber dic Partikel
werden sich allmélig aneinander heften und so einen
inneren Halt zu gewinnen suchen und auch mit der Zeit
erlangen, vermoge dessen sie schliesslich doch die ganze
Blutmasse zusammen halten. Ist diese innere Verkle-
bung weit genug gediehen, so erkennt das Auge dic
stattgehabte Gerinnung.

Um diese Erklirung als riehtig zn erweisen, war
es nothig sich die Fibrinpartikel sichtbar zu machen,
dieses geschieht am Besten dureh starkes Verdiinnen
mit Wasser, in dem bekanntlich dic ganze Blutmasse
sich klar auflst. Zu diesem Zweck fing ich eine Con-
troleprobe und mehrere Proben in eingefetteten Gefissen
auf, nachdem ich zuvor 10—15 Cem. Blut in 600 Cem.
Wasser aufgefangen hatte. Die wiisserige Blutlésung
erschicn ecinige Minuten lang getriibt dureh die Stro-
mata der rothen Blutkérperchen; mit dem weitern Auf-
quellen derselben aber klirte sie sich vollkommen.

Sobald nun die Gerinnung der Controleprobe ein-
getreten war, stiirzte ich die erste der unter Oel aufge-
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fangenen Proben, nachdem ich das Oel bis auf einen
geringen Rest abgegossen in 600 Cem. Wasser, dann 2 bis
10 Minuten spiiter die zweite, weiterhin die dritte u. s. w.
Die letzte unter Oel stchende Probe kam erst dann an
die Reibe, als sich in ihr ein unzweifelhafter Blut-
kuchen gebildet hatte.  Bei der Wahl der Zeitintervalle
richtete ich mich nach der Geschwindigkeit der Gerin-
nung der Controleprobe; je grosser dieselbe war, desto
frither gerannen auch die in eingefetteten Gefissen be-
findlichen Proben und in desto kiirzeren Zeitrdumen
nach einander wurden sic ins Wasser geworfen.

Diese wissrigen Blutidosungen waren alle sehr deut-
lich aber in verschiedenem Grade getriibt, und zwar
durch eine sehr feinkirnig ausgeschiedene Substanz,
welche durchaus wie eine Paraglobulinausseheidung
in gewiissertem Blut oder Serum aussah. Diese feinen
Kérnehen sammielten sich zu Flockchen, welche zu
Boden sanken; der Niederschlag aber unterschied sich
von einem Paraglobulinniederschlag durch seine Unlos-
lichkeit in verdiinnter NaOH und ClNa.

Es zeigte sich zugleich, dass die Triibung in den
ersten Proben eine zunehmende, dann aber in den spéter
folgenden, in denen zugleich kleinere und grossere Fi-
brinkliimpechen auftraten eine abnehmende war. In
der letzten Probe befand sich ein einziges grosses Fibrin-
coagulum, wihrend die ganze Flissigkeit durchaus klar
erschien.

Diesen Resultaten entsprach ein Versuch, den ich
mit einer Kieselsdurelosung machte. Ich bestimmte zu-
erst, an einor Probe, welcher CINa zusatz erforderlieh war
um diese Lisung in 2 Stunden zu coaguliren. FEiner
anderen Quantitit derselben Lésung setzte ich dieselbe
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relative CINa menge zu und goss davon die Hilfte in ein
mit Vaseline ausgegossenes Gefiss. In dem Moment nun,
in dem die zuriickgeblicbene Hilfte der Glaswand als
Gerinnsel fest anhaftete, erschien der andere von Fett
umgebene Theil der Kieselsiiurelosung noch filissig,
verwandelte sich dann sehr allmilig in eine Gallerte,
welche bei Bewegung des Glases iiber die fettige Ober-
fliiche hin und her glitt und dabei noch immer halbfliis-
sig erschien, bald darauf war das Coagulum nicht
mehr zu verkennen. Goss ich im halbfliissigon Zustandoe
etwas von der Masse in ein Reagensglas, so haftete es
sofort fest der Wand an. Die Absperrung der Luft durch
Bedecken mit Ocl war hier, wic aus dem Nachfolgenden
hervorgehen wird, unniitz.

Hiermit glaube ich den Beweis geliefert zu haben,
dass die Verzégerung der Gerinnung des unter Ocl in ein-
gefetteten Gefissen befindlichen Blutes zuniehst nur
eine scheinbare ist, deren Ursache allerdings in der
mangelnden Adhésion liegt, nur in cinem Sinne, welcher
mit Dr. Freund’s Theorie nichts zn thun hat. Es
wird Niemand Wunder nehmen, dass ein solches unge-
ronnen erscheinendes Blut beim Ueberfithren in ein
anderes Gefiss sofort den Winden desselben adhirirt
und nun allerdings ein ganz anderes Ausschen bietet,
als es noch so eben der Fall war. Man lése cinen sao
eben entstandenen Blutkuchen mit einem Draht von
der Wand ab, so wird man bemerken, dass er nach
wenigen Augenblicken ihr wicder adhiirirt. Es ist auch
schr begreiflich, dass ein eingefetteter (i1 asstab, den man
in Blut, das sich in einem Fettl ager Leﬁndot taucht
und darin bewegt, dasselbe flitssiz erseheinen ldsst,
wahrend dasselbe Blut an einem: nicht cmoefetteten
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Glasstabe hingen bleibt, Fiden zieht otc.; nicht weil
der Glasstab, wie Dr. Freund will, das Blut erst
gerinnen macht, sondern weil dasselbe sechon
mehr oder weniger geronnen ist,

In einem Versuche (Hundeblut) gerann die Controle
in 18 Minuten: zugleich zeigte sich, dass die durch di-
rektes Auftangen in Wasser erhaltene Blutlésung ganz
triibe war, wie es siehh bei niherer Untersuchung her-
ausstellte durch ausgeschiedenes Globuling es war also
klar, dass dieses Blut ungewéhnlich COjreich war.
Diesen Niederschlag und den aus derjenigen unter Oel
befindlichen Probe, welche mit der Gerinnung der Controle
gleichzeitig in Wasser gegossen war, wusch ich 3 Mal
mit destillirtem Wasser, wobel das Waschwasser jedes-
mal dureh Dekantiren cntfernt wurde, und untersuchte
beide auf ihre Lislichkeit. Als ich zu dem zweiten
dieselbe Quantitit verdiinnter NaOH hinzufiigte, die
den ersten Nicderschlag aufgelést hatte (die absolute
Quantitit beider schien ziemlich gleich), erfolgte keine
Klarung, dieselbe erfolgte, aber auch nur theilweise,
auf Zusatz der fiinffachen Menge, der dann noch unge-
loste Rest loste sich nicht einmal in kalter, sondern erst
in heisser concentrirter Natronlauge. Somit bestand dieser
Niederschlag aus dem Gemenge zweier Substanzen, von
welehen keine mehr das unverdnderte Gerinnungssubstrat
(Globulin) darstellte. Der relativ unlosliche Theil be-
stand aus fertigem in Partikeln oder Kornern ausge-
schiedenem Faserstoff, der relativ losliche aus dem fer-
mentativen Umwandlungsprodukt des Gerinnungssub-
strates; wegen der Verlangsamung des ganzen Gerin-
nungsprocesses durch die in diesem Blut abnorm auf-
gehiufte CO,, die ausserdem unter Oel nicht entweichen
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konnte, hatte dieser Theil offenbar noch nicht Zeit gehabt
sich in Faserstoff zu verwandeln und wurde nun beim
Verdiinnen mit Wasser durch eben dieselbe CO, gefillt.

Das Ergebniss dieses Versuches legte schon nahe,
dass die durch den Luftabschluss bewirkte Retention
der CO, im Blute die Verzégerung der Gerinnung mit-
bedinge.

Dass die Gerinnung dureh den CO,gehalt des Blutes
eine relative Verzogerung erfihrt, beweist schon der be-
kannte Versuch wvon Scudamore, aus welchem er
schloss das Entweichen der CO, sei Ursache der Blut-
gerinnung. Alex. Sehmidt wies diesen Schluss zu-
rick, bestitigte aber durch eine Reihe anders vorge-
nommener Versuche die Thatsache!). Er erkannte die
CO, als ein relatives Gerinnungshinderniss, das nur bei
Flissigkeiten mit geringer Gerinnungsenergie cinen gros-
seren Effekt habe, fiir das Blut aber wenig boedeute; den
oft beobachteten geringen Zeitunterschied, zwischen
der Gerinnung arteriellen und venésen Blutes, bezog er
auf den grosseren CO,gchalt des letzteren.

Um nun auch meinerseits die Thatsache zu con-
statiren, hielt ich mich an das mit relativ geringer
Gerinnungstendenz verschene Hundeblut 2). lch fing

1) A. Schmidt: TUebsr den Faserstoff und die Ursache
seiner Gerinnung, Reicherts und du Bois-Reymonds Archiv
1861, pag 551 und 578 if.

2) Ich weiss nicht, was Dr. Freund zu der Annahme ver-
anlasst hat, dass sich das Fibrinferment aus dem Blut von Gras-
tressern in wesentlich geringerer Menge gewinnen lasse als aus
dem Blut der Carni- und Omnivoren (pag. 297). Schon in seiner
citirten ersten Arbeit (pag. 556) betont Alex. Schmidé die ener-
gische Wirkung defibrinirten Rinderblutes auf Transsudate, spiiter
hat er stets das Rinderblutserum als besonders gecignetes Material
zur FPermentdarstellung emptfohlen. Bojanus (. o., pag. 24) weist
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zundchst ea. 10 Cem. Blut als Controle im offenen Glase,
und dann rasch nacheinander zu je ea. 10 Cem. in
drei 70 Cm. langen, mit Quccksilber gefiillten in einer
Quecksilberwanne stehenden, Glasrohren auf. Die Con-
trole war in 17 Minuten gecronnen. Im selben Moment
entnahm ich einer der Rohren das Blut, welches noch
ganz flissig war (es kam unter Alkohol). Die 2. Probe
iiber Quecksilber fand ich 18 Minuten spéter geronmen.
In der Zwischenzeit war also hier die Gerinnung ein-
getreten. Somit war es auch meinerseits constatirt,
dass Luftabschluss eine Verlangsamung der Gerinnung
bewirkt. Dass es sich hier nicht e¢twa um behinderten
Sauerstoffzutritt, sondern um das verhinderte Entweichen
der Kohlensiiure handelt, ergiebt sich aus der Zusam-
menstellung des Versuchs von Sceudamore, der das
Blut im Vacuum schneller und nicht langsamer als bei
freiem Luftzutritt gerinnen sah, mit dem Versuch
von Alex. Sehmidt, welecher Pferdeblutplasma und
Chylus mit CO, impragnirte und namentlich bei letz-
tercm dadurch eine betrichtliche Verzogerung der Ge-
rinnung bewirkte.

Aber es fragt sich, wie man sich dic Wirkung
der Siure erklidren soll. Sdure hemmt zwar die Coa-
gulirung der Kieselsdure, aber dazu ist ein grosser Ueber-
schuss einer starken S#dure erforderlich. Dass die CO,
den Verdichtungsprocess des Zwischenproduktes der Fa-
serstoffgerinnung nicht hindert, ergiebt sich aus dem
Umstande, dass das Blut trotz der Kohlensdure ja doch
immer noch alkalisch reagirt, die Alkalien hemmen

gradezu nach, dass das Blut von Grasfressern z. B. Rind, Schaf,
viel mehr Ferment ausserhalb des Organismus bilde, als das von
Hund und Katze. Das Pferd und die Ziege scheinen unter den
Grasfressern eine Ausnahme zu machen,
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aber diesen Process am stirksten; die Kohlensiure
kénnte also durch Abstumpfung dor Alkalescenz den
Process nur begiinstigen. Dasselbe gilt von der fer-
mentativen Umwandlung. Ks bleibt nur die Annahme
iibrig, dass die Kohlenséure den Vorgang der Ferment-
abspaltung hindert, womit zugleich gesagt ist, dass
ein gewisser Grad von Alkalescenz diesen Process bo-
giunstigt. War diese letzte Annahme richtig, so musste
es sich aus der vergleichsweise geringeren Wirksamkeit
der Fermentlésungen zeigen, weleche aus den unter Ocl
oder iiber Quecksilber geronmnenen Blutproben gewon-
nen wurden.

Um diesen Nauchweis zu fithren dnderte ich meinc
frithere Versuchsordnung nur insofern, dass ich dic
Blutproben nicht in Wasser, sondern, nachdem ich sie
mit dem Rest von Oel zuerst in kleine Porzellanschalen
tbergefiihrt und die Coagula unter wenig Alkohol mit
den Fingern rasch zerkleinert hatte, mit den Fibrin-
trimmern in das etwa 10fache Volum 96 % Alkohols
stiirzte, wobei das zuriickgebliebene Oel mithineingerieth.
Entsprechend verfuhr ich mit den iber Quecksilber
aufgefangenen Proben, auf welche ich spiiter zuriick-
kommen werde. Die Controle kam in Alkohol in dem
Moment, wo das Glas ohne Gefahr des Auslaufens um-
gekehrt werden konnte, unmittelbar daranf einc der
unter Oel resp. tiber Quecksilber befindlichen Proben,
welche ich, da sie so gut wie gleichzeitig unter Alkohol
kamen mit Ia und 1b bezeichnen will, darauf folgten
in willkiirlich gewihlten Intervallen die beiden iibrigen
mit 1L III. bezeichneten Proben. Die lotzte liess ich bis
zum folgenden Tage stehen, um dem Ferment Zeit zu
geben, sich zu entwickeln. Ib wurde nach moglichst voll-
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stindigem Abgiessen des Oels direkt in Alkohol gegos-
sen, da hicr ein wirkliches zusammenhaltendes Coagu-
lum noch nicht vorhanden war.

Nach Verlauf von 5--10 Tagen wurden simmtliche
Coagula vom Alkohol abfiltrirt, mit starkem zuletzt
mit absolutem Alkohol, schliesslich mit Aether nach-
gewaschen, das Filtrum oben mit den Fingern ver-
schlossen und durch leichten Druck ein grosser Theil
des Aethers entfernt, dann zwischen mehreren Lagen
Flicsspapier gepresst, das Coagulum vom Papier abge-
nommen, was sehr leicht von Statten geht, mit den
Fingern zerkleinert und in flachen Schalen der Trock-
nung an der Luft diberlassen. Nach 3 Tagen wird ein
Theil der grobkérnigen Masse abgewogen, im Mérser
zu einem feinen Pulver zermahlen, zucrst mit kleineren
Mengen Wasser verrieben und durchfeuchtet, dann
griossere Quantititen Wasser zugesetzt bis das 40-fache
Gewicht des Pulvers erreicht ist, 1/, Stunde stehen ge-
lassen{und filtrirt. Das Filtrat,’welches das Ferment ent-
hielt, wurde zu 8 Theilen mit 1 Theil Magnesiasalzplasma
(aus dem getrockneten und gepulverten Priaparat durch
Auflésen in 7 Theilen Wasser und Filtriren gewonnen)
gemischt und nun die Zeit bis zur beginnenden Gerin-
nung beobachtet. Das Salzplasma mit 8 Theilen Wasser
verdiinnt zeigte bei tagelanger Beobachtung keine Spur
von Gerinnung. Ich theile hier die Ergebnisse cines
solchen Versuches (Hundeblut) mit. Die Controle Ia
geranh in 18 Minuten, Blutprobe II kam eine Stunde
nach der Blutabnahme in Alkohol, Probe III erst nach
24 Stunden. Die Intensitdt der Fermententwickelung
ist natiirlich nach dem umgekehrten Verhéltniss der in
Minuten angegebenen Gerinnungszeiten zu beurtheilen.
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Blutprobe Ia. Ib. 1L II1.
Gerinnungszeiten 4 M. 88 M. 16 M. 12 M.

Man sicht namentlich an Ib, wie sehr die Fer-
mententwickelung durech CO, behindert wird; dennoch
hatte die Gerinnung, wie eine weitere gleichzeitig mit
Ib mit Wasser verdimnte Probe ergab, bereits begonnen;
dazu geniigen ja auch kleine Mengen Ferment. Man
sieht ferner wie die Fermentmenge im Blute allméhlig
wiichst ohne doch selbst nach 24 Stunden der in Ia
gleichzukommen.

In einem zweiten Versuch mit Hundeblut erhielt ich

B]utproben Ia.. Ib II. (5 Stund, nach der Blutabn. in Alkohol).
Gerinnungszeiten 3. 46. 13,

Ich schlicsse hieran einen Versuch mit Quccksil-
berabsperrung. Die Controle gerann in 17 Min. wiithrend
Ib noch ganz fliissig crschien. II und IIT gerannen
nach 35 Minuten, II kam nach 1 Stunde, IIT nach 5
Stunden in Alkohol.

Blutproben Ia. Ib. 11 ITL
Gerinnungszeiten 7 M. 47 M. 3 M. 3 M.

Dass hier II und III fermentreicher erschienen als selbst
Ta ist wol dadurch zu erkliren, dass die letsterc Probe
zu Iriith unter Alkohol gebracht wurde, wihrend die
Proben II und IIT Zeit hatten trotz der Kohlensiure
ihr Ferment zu entwickeln. Im Allgemeinen habe ich
indess doch beobachtet und ist es auch aus den ange-
fihrten Beispielen ersichtlich, dass die Absperrung der
Luft mit Oel die Wirksamkeit des Fermentes auf das
Salzplasma mchr herabsetzt, als die durch Quecksilber,
Dies beruht aber offenbar nicht darauf, dass im ersteren
4
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Falle die Fermentabspaltung mehr behindert wird als
im zweiten, sondern darauf, dass das Oel, von dem ein
Theil immer mit unter Alkohol gelangt, auf unbekannte
Weise, don Nachweis des Fibrinfoermentes erschwert,
Zum Beweise dessen fithre ich folgende Thatsache an.
Ieh entnahm einemm Hunde unmittelbar nach einander
2 Blutproben, wartete ihre vollstindige Gerinnung ab
und zerkleinerte beide Blutkuchen in kleinen Porzellan-
schalen, iibergoss den einen mit otwas Oel und brachte
sie dann beide, behufs Priifung ihres Fermentgehaltes
unter Alkohol. Das Resultat war:

Blutprobe I (rein). II (mit Qel.
Gerinnungszeit 4 M. 13 M.

Man sieht das Minus an Ferment in den unter Oel
aufgefangenen Blutproben kommt nicht alles auf Rech-
nung der zuriickgehaltenen Kohlensiiure; cinen Theil
der Schuld trigt das Oel. Hierfiir spricht woh!l auch
der Umstand, dass siimmtliche mit Oel in Alkohol ge-
brachten Blutproben mir ganz farblose Fermentlésungen
lieferten, wéhrend alle iibrigen Fermentlssungen, durch
mitaufgenommenes Haematin, schwach réthlich gefirbt
erschienen. Chemische Wirkungen des Ocles beim
Vorgange der Coagulirung durch Alkohol sind dem-
nach vorhanden.

Dass aber nun umgekehrt nicht der ganze Defekt
an Ferment dieser Wirkung des Ocles zuzuschreiben
ist, dafiir spricht das Resultat des Versuchs mit Queck-
silberabsperrung.

Somit haben auch diese Versuche nur dazu gedient
zu beweisen, dass die Faserstoffgerinnung in erster
Instanz vom Fibrinferment abhéingig ist.
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Zum Schluss will ich nur noch erw#hnen, dass
man sich bei Anstellung dieser Versuche, wie schon
aus dem Obigen folgt, die miihsame Arbeit des Hin-
fettens der Caniile sparen kann. Die Resultate werden
dadurch garnicht beeintrichtigt, wie mir ein hier nicht
angefiihrter Versuch bewies.

Die Versuche Dr. Freund’s mit gequollenen
Fischblasen und Pergamentrshren zu wiederholen, habe
ich fiir unniitz gehalten, da auch bei diesen, nach An-
gabe Dr. Freund’s, wenn das Blut in eine Porzellan-
schale gegossen wurde nach kurzer Zeit Gerinnung
eintrat, was wol auf dieselben Ursachen, die bei dem
Blut unter Oel wirkten, zuriickzufiithren sein diirfte.

Dorpat, physiologisches Institut,
den 8/20. November 1889,




T hesen.

Bei Blutgerinnungsversuchen muss das Blut ver-
schiedener Thierspecies verwandt werden.

Die Uebersetzung der termini technici ist unstatt-
haft.

Die Bekanntschaft des Laienpublikums mit dem
Hypnotismus ist eine Gefahr.

Fiir Phthisiker sollte, wie fiir Leprise, die For-
derung absoluter Isolirung gestellt werden.

Diphtheritispatienten sollten obligatorisch in eigens
dazu zu errichtenden Hospitdlern behandelt werden.

Morbiditéts- und Mortalitdtsstatistiken ohne Angabe
der pekunifiren Verh#ltnisse der Patienten, haben
nur beschrankten Werth.
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