Ein Beitrag

zur

Physiologie des Blutes.

Inaugural-Dissertation

zur BErlangung des Grades eines

Doctors der Medicin

verfasst uad mit Bewilligung
Biner Hochverordueten Medicinischen Facultat der Kaiserlichen Universitab o Dorpat

zur Offentlichen Vertheidigung bestimmt

van P S

Sigismund Kroger. *

Ordentliche Opponenten:

Priv.-Doc. Dr. F. Kriiger. — Prof. Dr K. Dehio. -~ Prof, Dr. A, Schmidt.

AT

— sREee—,




(Gedruckt mit Genehmigung der medicinischen Facultat,
Referent: Professor Dr. A, Schmidt.

Dorpat, den 19. Mai 1892,
Nr. 368, Decan: Dragendoril.




Memem Vater.







ﬁerrn Prof. Dr. Alexander Schmidt, unter
dessen Leitung vorliegende Arbeit entstand, sage ich
fur die vielfache, licbenswiirdige Unterstiitzung und
das warme Interesse, das er ineiner Arbeit zuwandte,

meinen tiefempfundenen Dank.







Ueber die in Folge intravendser Injectionen von Para-
globulin und fibrinogener Substanz eintretenden Blutver-
dnderungen.

Nach Alexander Schmidt? sind die Fibrin-
generatoren das Spaltungsprodukt eines sémmtlichen Kor-
perzellen innewohnenden und aus ihnen darstellbaren
Stoffes, des Cytoglobin. Dieser Stoff, liber dessen Dar-
stellung und chemische Bigenschaften sich in den Arbei-
ten von Demme?) und Kniipffer® Niheres findet,
liefert unter der spaltenden Einwirkung des Blutplasma,
das Paraglobulin. Mittelst Hssigsiure wird vom Cyto-
globin ein Eiweisskirper abgespalten, welcher im Ueber-
schuss der S#ure unloslich, in Alkalien und necutralen
Alkalisalzen aber leicht 18slich ist, das Priglobulin. Nach
v. Rennenkampft) und Kollmann?), von welchen

1) In der folgenden Auscinandersetzung berufe ich mich theils auf die
inm1 Centralblatt fiir Physiologie Bd. 1¥ Nr. ¢ v. 9/VIIL 91 erschienene ,vor-
laufige Mittheilung®, theils auf Mittheilungen, die mir von Herrn Prof. Al
Sehmidt privatim zngegangen sind. Diese betreffen die Ergebnisse seiner
letzten Forschungen und werden demnéchst von ihm veriffentlicht werden.

2) W. Demme, Ueber cinen neuen Eiweiss liefernden Bestandtheil des
Protoplasma. Inaug.-Diss. Dorpat, 1890.

8) A. Kniipffer, Ueber den unlislichen Graudstoff der Liymphdriisen-
wnd Leberzellen, Inaug.-Diss. Dorpat, 1891.

4) B.v.Rennenkampff, Ueber diein Folge intravasculérer Injection
von Cytoglobin eintretenden Blutverdnderungen. Inaug.-Diss. Dorpat, 1891.

5) P. Kollmann, Ueber den Ursprung der faserstoffzebenden Sub-
stanzen des Blutes. Inaug.-Diss. Dorpat, 1891.
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der erstere das Cytoglobin, der zweite das Priglobulin
Versuchsthieren intravenos applicirte, entsteht aus beiden
Stoffen im Kreislauf Paraglobulin, aus dem Priglobulin
aber leichter und schneller, als aus dem Cytoglobin. Die-
ser Uebergang geschieht durch im Blute nachweisbhare
Zwischenstufen, welche unter Beibehaltung ihrer Lislich-
keit in Alkalien und Neutralsalzen, anfangs in Essigsdure
sechwer 16slich sind, dann aber immer leichter loslich
werden, bis sic auch in Hinsicht auf diese Reaction ganz
mit dem Paraglobulin tbereinstimmen.

Das auf diese Weise dargestellte Paraglobulin theilt
nicht blos simintliche chemische, sondern auch die phy-
siologischen Eigenschaften mit dem  aus dem Blute ge-
wonnenen.

Die zur Faserstoffbildung unbedingt erforderliche,
fibrinogene Stubstanz geht nach Alexander Schmidt
wiederum aus dem Paraglobulin hervor, so dass hiernach
Korperzellenbestandtheile das Material zur Bildung des
Faserstotfes hergeben.

Von Rennenkampff fand, dass 0,05 grm. Cyto-
globin pro Kilo des Versuchsthieres in der (efdssbahn
desselben innerhalb etwa 3/, Stunde zu Paraglobulin
umgesetzt werden. Dies constatirte er sowohl durch
den Nachweis des von Blutprobe zu Blutprobe in Essig-
siure immer leichter 15slich werdenden Uebergangskor-
pers im Serum, als auch durch die Beobachtung einer
bald darauf tolgenden Erhohung der Fibrinziffer tiber die
Norm.

7u denselben Resultaten kam Kollmann nach
Injection von Préglobulin; die Umsetzung zu Paraglobulin
ging hier nur viel schneller vor sich.

Nun war es a priori anzunehmen, dass auch die
spiteren Umsetzungsprodukte des Cytoglobin : das Para-
globulin und die fibrinogene Substanz, als directe Faser-
stoffbildner intravends injicirt auch zur Vermehrung des
Faserstoffes beitragen wiirden.
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Meine desshbeziiglich angestellten Versuche lehren
aber, dass dem nicht so ist.

Der nun folgende Abschnitt ist dieser Frage ge-
widmet.

Das Paraglobulin, dessen ich zu meinen Injectionen
bedurfte, stellte ich mir nach der von Alex. Schmidt?
angegebenen Methode dar. Von frischem Rinderblute,
welches 2 Tage lang 'im kiihlen Zimmer gestanden hatte,
wurden mehrere Hondert Cem. Serum abgehoben, mit
Essigsiiure neutralisirt und dann mit dem 15-fachen Was-
ser versetzt. Das Paraglobulin fiel als flockiger Nieder-
schlag zu Boden. Am niichsten Tage wurde vorsichtig
decantirt, der Niederschlag mit 14, Normal-NaOH geldst,
wieder mit 15 Theilen Wasser verdiinnt, dann mit Nor-
malessigsiure neutralisirt, worauf dem ausgeschiedenen
Paraglobulin Zeit gelassen wurde sich als Niederschlag
zu senken.

Da es mir darauf ankam maoglichst reines Paraglo-
bulin darzustellen, so wiederholte ich diese Procedur
3—4 Tage hinter einander. Nach dem letzten Decan-
tiren brachte ich den im Gefésse zurlickbleibenden Nie-
derschlag auf ein Filtrum, wo er behufs vollstindigen
Abtropfens der Fliissigkeit fast einen Tag verblieb.

So erhielt ich einen dicken, grauweissen Brei, dessen
Gehalt an trocknem Paraglobulin ich nach :Eindampfen
einer Probe auf dem Dampfbade und mehrstiindigem
Trocknen bei 110¢ im Thermostaten durch Wigung des
Trockenrickstandes bestimmte.

Die zu injicirende fibrinogene Substanz gewann ich
aus den HoOhenfliissigkeiten alter Pferde, die zur Zeit des
Herbstmarktes in Dorpat behufs Ledergewinnung ge-

1) Die Lehre von den fermentativen (Gerinnungserscheinungen ete. p. 13.
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schlachtet wurden. Die Darstellung ist der des Para-
globulin vollig analog.

Fin zu injicirendes Gemenge von Paraglobulin und
fibrinogener Substanz gewann ich aus bis auf 0" abge-
kiihltem und bei derselben Temperatur filtrirtem Pferde-
blutplasma. Letzteres wurde neutralisict und mit der
15-fachen Menge Wasser verdinnt, worauf das dadurch
niedergeschlagene Substanzgemenge in ganz derselben
Weise behandelt wurde, wie oben bei der Darstellung
des Paraglobulin beschrieben.

Zu den Injectionsversuchen benutzte ich fast aus-
nahmslos die Katze, nur ein Mal den Hund.

Die Injectionen geschahen simmtliche in die Vena
jugularis externa.

Die fir die Untersuchung bestimmten Blutproben
wurden der Arteria earotis externa entnommen.

Abweichend von meinen Vorgidngen band ich die
cur Blutabnahme nothige Caniile nicht fest, sondern
fixirte sie nur mit Hiilfe eines Klemmers, um sie nach
stattgehabter Blutabnahme durch eine neue ersetzen zu
konnen. -— Veranlasst wurde ich zu dieser Aenderung
dadurch, dass bei der friiheren Methode die sich in der
Caniile und sogar noch im oberhalb derselben gelegenen
Abschnitte der Arterie bildenden Thromben, welche nach
mehreren Blutabnahmen auch durch sorgfiltiges Reinigen
nicht ganz zu beseitigen sind, eine weitere Blutabnahme
oft ganz unmoglich machen. Ich bin daher oft die Ca-
rotis der anderen Seite zu benutzen gezwungen gewesen.
Nach dieser kleinen technischen Verbesserung habe ich
jedoch noch nach vielen Stunden ohne die geringste
Storung Blut abnehmen konnen.

Bestimmungen von Fibringehalt, Leucocythenzahl ete.
wurden von mir nach den in der Arbeit von v. Ren-
nenkampff niher besprochenen Methoden ausgefiihrt.

Ich begann meine Versuche damit, dass ich dem
gefesselten Versuchsthiere vor der Injection eine Blut-




probe behufs Ermittelung von Fibrinziffer und Gerinnungs-

zeit des normalen Blutes entnahm.

Die Menge des zur Injection verwandten Paraglobu-
lins ist bei den dessbeziiglichen Tabellen jedes Mal ver-
zeichnet.

Um die von Kollmann nachgewiesenen, speci-
fischen Wasserwirkungen, auf die ich im néchsten Ab-
schnitte meiner Abhandiung noch zuriickkommen werde,
moglichst zu beschriinken, gebrauchte ich meist den un-
verdiinnten Brei — nur wo letzterer zu dickfllissig war,
verdiinnte ich ihn mit Wasser, doch nur so, dass die
ganze Injectionsmasse hichstens 10 Cem. betrug,

Im Beginn meiner Versuchsreihe wurde letztere, um
die das Injiciren erschwerende, hitufige Klumpenbildung
zu vermeiden, mit einigen Tropfen stark verdiinnter NaOH
versetzt, spiterhin, um auch eine durch die Injection be-
dingte Himoglobinaemie in Wegfall zu bringen, mit
0,08 grm. pro Cem. eciner gesiittigten CINa-1osung — der
Gehalt der Injectionsmasse an CINa betrug dann 0,78 %.

Beide Zusiitze und nachfolgendes, kriftiges Schiitteln
verwandelten den Brei in eine opalescirende, leicht zu
injicirende Fliissigkeit.

Das Ergebniss meiner Injectionsversuche war tol-
gendes :

I. Die Gerinnung ist nach Injectionen von Paraglobulin,
wie nach denen von Cytoglobin und Praglobulin,
besehleunigt.

II. Dic Leucocythenzahl ist vermindert, doch nicht so
hochgradig, wie nach Einwirkung jener.

[II. Die Fibrinziffer sinkt unmittelbar nach der Injection
stark unter die Norm, um bald wieder anzusteigen.
Hiecrbeiwird dieNormjedoch nie liber-
sehritten. In der bei weitem grossten Mehr-
zahl der Fille wird sie nicht einmal erreicht — hich-
stens nur dann, wenn man die durch die Injection
gesetzte Blutverdiinnung mit bertcksichtigt.
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Ich lasse zur Bestitigung des Gesagten die dessbe-
ziiglichen Tabellen ') folgen :

Versuch L
Kater von 2580 Grm. Injection von 0.1 Grm. pro Kilo
Paraglobulin.
T e e = R
Zegng};n?;}lt' I Nr. der Probe. | Gerinnungszeit. l Fibrinziffer.
\ H l
12 h 29 | I ! 2’ : 0,298%
Injection 12 h 39
12 h 40 m 0,5 | 0,154%
12 h 59 | 100 S 0,5’ | 0,260%
1 h 12" v ; momentan “ 0,256 %

Versuch Ik
Kater von 2930 Grm. Injection von 0,06 Grm. pro Kilo

Paraglobulin.

R T { T
Le;%g:ﬁlgfm i Nr. der Probe. ' Gerinnungszeit. \ Fibrinziffer.
12 h 28" | | 2,5 | 0,137%
Injection 12 h 407
12 h 41’ ' I ! 1/ ! 0,080%

12 h 55 ! ]II ; 0,75 | 0,103%

1 h 100 | v . 1,5 ‘ 0,123%

Versuch IXK.
Kater von 2330 Grm. Injection von 0,056 Grm. pro Kilo

Paroglobulin.
e —
Zeg’bggﬁn?;“t' i Nr. der Probe. Gerinnungszeit. ' Pibrinziffer.

) | !
) B ]
4 h 35 | | 3,5" L 0,236%
Injection 4 h 46°.
4 h 49" | II g v ; 0,177%
5h — | 111 ‘. 1 ‘ 0,201 %
5 h 47 | v a 3 | 0,225 %

1) Ausser den folgenden Tabellen stehen mir noch acht andere zur Ver-
fiigung, auf deren Verdffentlichung ich aber verzichte, da sie mit jenen
principiell vollig iibereinstimmen.
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Versuch IV.

Hund von 10000 Grm. Injection von 0,05 Grm. pro Kilo
Paraglobulin.

%eit der Blut- {N]_' der Probo.

abnahme. ! Gerinnungszeit. Fibrinzifter.
| |
‘ i !
11 h 30° | 1 : 37 : 0,175%
Injection 11 h 35”
11 h 377 | 1T : 3 ; 0,071%
12h — | oar 5 [ o119
12 h 35 v ! 0,5 | 0,146 %
1 h 100 \4 0,5° | 0,133%
Versuch V.
Kater von 3330 Grm. Injection von 0,05 Grm. pro Kilo
Paraglobulin.
B T ‘ T
Aegﬁﬁgfm]f é}lt' ?\‘gr O%f; ; Gerinnungszeit. ‘ Fibrinziffer. Leuc;)a(‘:grfhen—
| .
12 h 40° 1 2 C0171% 1 15810
Injection 1 h.
1 h 20 11 momentan | 0,165% 1 9590
2 h 10 a1 0,5 | 0,164% | 5616

Versuch VI.
Kater von 3000 Grm. Injection von 0,05 Grm. pro Kilo

Paraglobulin.

. CBlat | N den |* T o B
Ze;%,iflllm}?:}.ut- : I}I}l.'ogé_l i Gerinnungszeit., Fibrinziffer. [ Leu;g(fﬁflthen-
! J } j ]

11 h 50 ! | 1 | 0,173% 1 24100

Injection 12 h 5%

12 h 15 II | momentan | 0,127 —
12 h 35" mr — 0171 8985
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Versueh VIL
Katze von 8000 Grm. Injection von 0,03 Grm. pro Kilo

Paraglobulin.
e S D, T aco .
Zegbgginlfgt li l\i,lr‘oggf (;‘rerinnungszeit.‘;‘1 Fibringriffe. :l heuc;);gfﬁhen
[ !
12 h — ! I \ 1,5’ | o19s% | 21168
Injection 12 h 15%.

12 h 16 | L 0,5 | 0274 1 12096

12 h 43¢ | JIL 0,5’ | 0,163% |

1h— | v 0,5’ L0178 %

1h 20" | v v | 0163% |

Versuch VIII*).
Katze von 3000 Grm. Injection von 0,05 Grm. pro Kilo

Paraglobulin.
=TT T T
anaggirfel?m INr. der Probe. | Grerinnungszeit. " Fibrinziffer.
i : !
1
12 h 40° | 1 ‘; 2,5 ‘ 0,181
, 1 :
Tnjection 12 h 50°.
12 h 53 | IT | 0,b 1 0,121%
1 h 20 | 111 \ 0,5 0,158 %
1h 40" | v 0.5" | oaTaw
2 h 15 v ! 1,5 ! 0,157%

Versuch IX.
Kater von 3500 Grm. Injection von 0,02 Grm. pro Kilo

Paraglobulin.
o = T
Zegbggﬁt‘il_ut‘ | Nr, der Probe. ‘ Gerinnungszeit. ! Fibrinziffer.
; [
; e i
12 h 55 | 1 ! 2,75 S 0,191%
Injeetion 1 h 5%
1 h 15 ! I ‘» 3’ ‘1 0,175%
1 h 50 1L ! 2 L 0170%
2 h 15 v 1,5 ; 0,184 %
2 h 40 v \ 1,25 \ 0,172%

*) Bei Versuch Vil und X verdiinnte ich die Injectionsmasse mit 20
Chem. Kochsalzlosung.




Dasselbe Resuvltat ergaben Injectionen der fibrino-
genen Substanz, sowie des aus Pferdeplutplasma ge-
wonnenen Globulingemenges.

Versuch X.
Kater von 2350 Grm. Injection von 0,05 Grm. pro Kilo
fibrinogener Substanz.

Zeit der Blut- ]

abnahme [ Nr. der Probe. ‘ Gerinnungszeit. i Fibrinziffer.
“ ; \
1h " | I 3 | 02659
Injection 1 h 77
1 h g ‘ IT ! momentan ! 0,149%
1 h 37 ! T 1’ : 0,203 95
2 h 37 : v | 2’ ! 0,245 %
3 h 10 ! v ] 0,5’ : 0,218 %

Versuch XI.
Kater von 3370 Grm. Injection von 0,08 Grm. pro Kilo
fibrinogener Substanz.

Zeit der Blut-

|
abnahme. l I\f]}mgfr Gerinnungszeit. | Fibrinziffer. | Le“?‘ﬁ?’lf’heu“
! !
1 | t
12 h 40 | I 1,5 0,164% ! 9200
Injection 12 h 53¢,
thir | 1 | 0,25 ! 00,1349 | 4665
1 ha2yv 0 IO momentan | 0,1657 |
2h 7 IV 1 P 0,161%
2 h 307 \4 2/ | 01525

Versuch XIHK.
Kater von 3300 Grm. Injection von 0,06 Grm. Paraglo-
bulin + fibrinogener Substanz.

Zeit der Blut-

e | ‘
abnahme F Nr. der Probe. Gerinnungszeit. 1 Fibrinzitter.
) | ! :
12 h 25 I 2 | 0,163%
Injection 12 h 37/,

12 h 38 I ! 0,5 I 0,154%
1h 20 11T | 2 5¢ | 0144%
1 h 40 v : 0,5’ ! 0,162
2 h 10f v | 2,5° J 0,168%




Ad I. Die in diesen Versuchen nach der Injection
auftretende Beschleunigung der Gerinnung zeigt cine
vollkommene Uebereinstimmung mit den von V. Ren-
nenkampft und Kollmann an Cytoglobin resp.
Priiglobulin gemachteu Beobachtungen. Nun fragt es
sich aber: Beruht die gesteigerte (Gerinnungstendenz
auf einer spec. Wirkung der injicirten Stoffe oder spie-
len dabei vielleicht andere Factoren eine Rolle 2 Hs ist
namlich zn beriicksichtigen, dass genannte Autoren het
ihren Versuchen dic zu injicirenden Substanzen  aus-
nahmslos mit einer nicht unbetréichtlichen Menge Was-
sers (20 Cem.) verdinnten. Nun hat aber Kollmann
festgestellt, dass schon nach alleinigen Injectionen der
gleichen Menge Wassers das Blut dieselbe Beschleuni-
gung der Gerinnung erfahrt, woraus hervorgeht, dass in
obigen Versuchen die Wirkung der injicirten Stofte ne-
ben der des mit injicirten Wassers nicht erkennbar ist.

Wenn ich jetzt meinerseits hinzufiige, dass ich bei
meinen noch spiter zu besprcehenden Aderlassversuchen
selbst nach unbedeutenden Blutverlusten die Gerinnung
spiterer Proben regelméssig beschleunigt gefunden habe,
<o diirfte der Verdacht nicht von der Hand zu weisen
sein, dass nicht nur naech Injectionen obiger Stoffe, als
auch nach denen von Wasser die nachfolgende Beschleu-
nigung der Gerinnung nur durch den vorausgegangenen,
unvermeidlichen Blutverlust bedingt worden ist. Wenn-
gleich zugegeben werden muss, dass es sich bei jenen
Versuchen sehr wohl um eine combinirte Wirkung aller
drei Factoren handeln konnte, so diirfte dennoch wegen
Unméoglichkeit des Nachweises einer solchen Summa-
tionswirkung die Steigerung der Gerinnungstendenz nach
Injectionen von Cytoglobin ete., sowie auch von Wasser,
su Gunsten der nach Blutverlusten an physiologischem
Interesse einbiissen.

Ad WI. Dass die an sich nicht ganz unbedeutende
nach Paraglobulininjectionen nachweisbare Verminderung
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der Leucocythen hinter der in Folge von Cytoglobin und
Priglobulin eintretenden zurlickbleibt, bietet nichts Auf-
fallendes, wenn man bedenkt, dass ersteres ja an und
fir sich einen physiologischen Bestandtheil des Blutes
bildet, was man von den beiden anderen nicht wohl
sagen kann, da sie sich in diesem als solche nicht nach-
weisen lassen.  Ausserdem sind jenc, was ihre die Leu-
cocythen vernichtenden Eigenschaften betrifft, dem Para-
globulin dadurch voraus, dass ihre mehr oder weniger
allmahliche Umsctzung im Blute ihnen Zeit gewdidhrt,
noch ehe sie zu Paraglobulin geworden, ihre schildigen-
den Wirkungen zu entfalten.

Die fibrinogene Substanz wirkt, soweit sich aus der
einen Zihlung schliessen lisst, mit der gleichen Inten-
sitit, wie das Paraglobulin und wohl auch aus densel-
ben Ursachen. .

Ad Ill. Dass das Paraglobulin, welches extra cor-
pus dem Blute zugesctzt die Fibrinziffer deutlich erhiht,
im circulirenden Blute diese Eigenschaft verliert und
sich dadurch in einen Gegensatz zu Cytoglobin und
Priglobulin stellt, ist eine von mir ausnahmslos beobach-
tete, ebenso befremdende, wie interessante Thatsache.

Mir stehen 17 Versuche zur Seite, die ich, um mich
von der Unméglichkeit zu tberzeugen ein positives Re-
sultat erzielen zu kinnen, in den verschicdensten Modifica-
tionen anstellte (cfr. Tabellen), aber stets mit demselben
negativen Erfolge.

Ebenso ging es mir mit den Injectionen von fibri-
nogener Substanz, welche ja doch extra corpus ein
ihrer Gewichtsmenge stets gleiches Quantum Fibrin lie-
fert, was Paraglobulin in relativ grossen Dosen nicht
thut, da sich von demselben nach beendeter Gerinnung
stets ein Rest im Serum vorfindet.

Zur Erklarung dieser auffallenden Erscheinungen
mochte ich zunichst andere, das Verstindniss fiir die
sich dabei abspielenden I’rocesse erleichternde, Beobach-

2
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tungen meiner Vorgidnger heranzichen. Ieh meine
Sachsendahl’), Bojanus?, Hoffmann?,
v. Samson?, v. Gétschel?, Groth?, v. Ren-
nenkampft und Kollmann, die nach Injectionen
von Himoglobinldsungen, resp. solchen von Jauche,
Fibrinferment, Lymphdriisenzellen und Extractivstoffen
rapides Sinken der Fibrinziffer verbunden mit langdau-
erndem Verbleiben derselben unter der Norm constatirten.

Alle diese Substanzen haben nach den genannten
Autoren die Fihigkeit und Tendenz durch Entwicklung
enormer Fermentmassen intravasculiire Gerinnungen zu
erzeugen. Diese (efahr ist withrend und uanmittelbar
nach der Tnjection am grissten — das Versuchsthier fillt
ihr oft zum Opfer, wobei die Section T hromben in Herz
und Gefiassen aufweist. Ist diese erste Gerinnungsge-
fahr aber iiberstanden, so kommt sie spiiter nicht mehr in
Betracht, da sowohl der Fermentgehalt des Blutes ra-
pid gesunken, als auch die (terinnungsfihigkeit des letz-
teren (selbst nach kiinstlicher Fermentzufuhr extra cor-
pus) entweder génzlich autgehoben oder der Gefahr ent-
sprechend reducirt ist.

Man ist geneigt a priori hieraus zu schliessen, dass
das Plasma entweder die Fihigkeit hat bel drohender
Gerinnungsgefahr die (erinnungssubstrate chemisch zu
verindern, so dass sie ganz oder theilweise der Fibrin-
pildung entzogen werden, oder falls dies nicht der Fall

1) J. Sachsendahl Ueber golostes Hiamoglobin im circulirenden
Blute. Inaug.-Diss. Dorpat. 1880.

2} N. Bojanus. Experimentelle Beitrdge zur Physiologic und Patho-
logie des Blutes der Siugethiere. Inaug.-Diss. Dorpat. 1881

3) ¥, Hoffmann. Ein Beitrag zwr Physiologie und Pathologie der
farblosen Blutkorperchen. Inaug.-Diss. Dorpat. 1881.

4) E. v. Samson BExperimenteile Studien itber das Blut in physiolo-
gischer und pathologischer Beziehung. Inang.-Diss. Dorpat. 1882

5 K. v. Gotsehel Vergleichende Analyse des Blutes gesunder und
septisch inficirter Schafe ete. Inaug.-Diss. Dorpat. 1883.

6) 0. Groth. Ueber die Schicksale der farblosen Llemente im krei-
senden Blute. Eine Untersuchung aus dem physiol. Instit. zu Dorpat. 1884.
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sein sollte, dass es selbst die Fahigkeit verloren hat die
beziiglichen Substrate zu Fibrin zu verarbeiten.

Fiir letzteres spricht die von v. Gtschel und
Groth festgestellte Thatsache, dass gerinnungsunfihiges
Blut nach Zusatz von filtrirtem Pferdeblutplasma eine
Faserstoftmenge liefert, die (nach Abzug der dem zuge-
setzten Plasma selbst angehdrigen Quote) die der Nor-
malprobe um das dreifache Ubersteigen kann (Groth
Versuch XIV).

Darnach wiiren die Fibringeneratoren im kranken
Blute chemisch unveriindert geblieben, und nur die Lei-
stungsunfiihigkeit des betreftenden Plasma am Ausblei-
ben der Blutgerinnung, die ja nach Zusatz von gesun-
dem Plasma prompt vor sich ging, schuld gewesen.

Gegen diese Annahme spricht aber wieder der von
v. Samson gclieferte Nachweis, dass in obigem Sinne
deutlich alterirtes, nicht aber gerade gerinnungsunfihi-
ges Blut nach Paraglobulinzusatz eine Fibrinvermehrung
zeigt.  Hinge, kann man schliessen, die Herabsetzung
des Faserstoffprocentes im erkrankten Blute von einer
Schwichung der coagulativen Energie des Plasma ab,
so bliehe seine mit dem Momente des Paraglobulinzu-
satzes wieder auftretende Leistungstiihigkeit unerklirlich.
Oder wie kdénnte man sich denken, dass es das hinzu-
gefligte Paraglobulin umzusetzen im Stande wire, falls
ihm dem eignen gegeniiber die Kraft dazu fehlte ?

Wir werden somit zu einer dritten Erklirung, dass
es sich hierbel ndmlich um das Auftreten eines Stotfes
im Blute handle, der in positiver Weise, ohne Plasma
und Fibringeneratoren chemisch zu verandern, Hem-
mungswirkungen entfaltet, ged dngt.  Diese Annahme
ist schon von v. Samson (pag. 66) als denkbar be-
rihrt, von ihm selbst aber wieder verwortfen worden,

Diese Erklirung nun hat die grosste Wahrschein-
lichkeit fiir sich, sei es per exclusionem, sei es weil sie
die obigen, einander widerstreitenden Ergebnisse der For-

v
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schung unter gemeinsame Gesichtspunkte bringt. —Dies
nachzuweisen will ich in Folgendem versuchen.

Ich nehme a priori an, dass besagter Stoff im Blute
nicht praeexistirt, sondern nach dem Auftreten eines die
abnorme vitale Fermententwickelung auslosender Agens
dort erst entsteht, und zwar an Quantitat entsprechend
der dem Organismus drohenden Gefahr, d. h. der durch
jenes Agens gesetzten Fermententwickelung.  Zur An-
nahme einer auch quantitativen Abhéingigkeit glaube ich
mich berechtigt gestiitzt auf die lingst feststehende That-
sache, dass nach differenten Eingriffen in das Blutleben
die Fibrinziffer der Zunahme des vitalen Fermentgehaltes
stets entsprechend sinkt. Da aber die Intensitit solchen
Sinkens, wenn ich an einen dies bewirkenden Stoft glaube,
auch dessen Menge proportional sein muss, so darf ich
behaupten, dass letztere von der des vitalen Ferment-
zuwachses abhiingt, der hemmende Stoff selbst vielleicht
sogar genetische Bezichungen zu letzterem unterhilt.

Je nach Grisse der dem Organismus drohenden Ge-
rinnungsgefahr, wiirde dann der hemmende Stoff die Fibrin-
generatoren bald in toto hald nur theilweise lahm legen.

Ist die Gerinnungsgefahr eine sehr hochgradige, so
bleibt das Blut nachdem es sie {iberstanden, eben ge-
rinnungsunfahig. st selbige weniger intensiv, so wird
nur ein Theil der Cerinnungssubstrate unschadlich ge-
macht, der andere bleibt unbehelligt; in solchem Falle
kann dann auch durch Zusatz von Paraglobulin eine
Fibrinvermehrung herbeigefiihrt werden.

Ich mochte an dieser Stelle hervorheben, dass Auf-
treten und Wirken eines derartigen hemmenden Prineipes
keineswegs nur an Pille von thatsiichlicher Gerinnungs-
gefahr in unserem Sinne gebunden zu sein brauchte,
sondern dass besagter Stoff immer und iiberall da ent-
stehen und seine Wirkung enthalten kionnte, wo der vi-
tale Fermentgehalt des Blutes erhoht wurde. Es wire
dann die Reaction des Organismus gewissermassen als
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ein ,Muss“ aufzufassen. Und in der That sehen wir
auch nach Ringriffen, dic nie und nimmer jene Gefahr
herautzubeschwéren im Stande sind, ja selbst nach Ader-
lassen ')y die Fibrinziffer deutlich sinken.

Dass filtrirtes Pferdeblutplasma bei gerinnungsun-
fahigem Blute die Gerinnungssubstrate desselben wieder
in Freiheit setzt und dadurch eine prompte Gerinnung
herbeifiihrt, kann so erkliirt werden, dass es dem Plasma
des kranken Blutes gewissermassen in der Ueberwin-
dung resp. Beseitigung der hemmenden Stoffe zu Hiilfe
kommt. Innerhalb des Korpers werden die im erkrank-
ten Blute auftretenden Hemmungsstoffe allmihlig wieder
beseitigt, ausserhalb desselben aber bleiben sie bestchen.

Dass bei der Gerinnungshemmung thatséchlich ein
activ wirkendes, korperliches Moment in Frage kommt,
habe ich bei Gelegenheit einer Reihe von dessbeziiglichen
Versuchen, denen ich ecinen besonderen Abschnitt in die-
ser Arbeit gewidmet habe, dadurch nachweisen kénnen,
dass ich an von gerinnungsunfihigem Blute stammen-
dem Serum, welches die dem normalen elgenen, eine
Gerinnung zu Wege bringenden, Krifte nicht aufwies,
letztere durch Dyalisiren wieder habe manifest machen
kénnen. Da nun durch einen Vorgang, wie die Dialyse,
nur vorhandene storende Momente beseitigt, nie aber
verloren gegangene Kriifte neu ersetzt werden konnen,
so glaube ich mich zur obigen Annahme berechtigt, ndm-
lich, dass die Gerinnungshemmung auf
Wirkung eciner kdrperlich-vorhandenen
Ursacheresp. hemmender Stoffe beruht.
— Ich kehre nun zu meinen Injectionsversuchen zuriick.

Dass bei einem und demselben Organismus die
Fibrinziffer normaler Weise eine annidhernde Constanz
bewahrt, wéahrend wir doch durch die Untersuchungen
von Alexander Schmidt und neuerdings von Koll-
mann?) wissen, dass die Fibringeneratoren von den

1) Vergl. daritber das niichste Capitel.
2) L c
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(Gteweben her einen ununterbrochenen Zuwachs erfahren,
ist nur dureh die Annahme einer fortwahrenden, weite-
ren Umsctzung dieser Stoffe verstiandlich, einer Um-
setzung, dic nach Massgabe dieses Zuwachses quantita-
tiv steigt oder sinkt.

Wird nun dem circulirenden Blute faserstoffbildendes
Material in Form von Cytoglobin oder Priiglobulin  ein-
verleibt, so sinkt die Fibrinzitfer in Folge der Hemmungs-
vorrichtungen unter die Norm; die weitere Umsetzung der
priformierten Globuline braucht aber keineswegs gestei-
gert zu sein, da ja durch diesen Eingrift die Constanz ihver
Menge zunéchst nicht gefidhrdet wird. Denn, wie schon er-
wiihnt, bediirfen Cytoglobin, wie Priglobulin, einer nicht
unbedeutenden Zeit, um durch das cireulirende Blut zu
Globulinen  verarbeitet zu werden.

Erst, wann dieses geschehen, beginnt die weitere
Umsetzung. Da aber unterdess die Hemmungen ge-
schwunden und die neu entstandenen Globuline, an
welche sich zu gewohnen der Organismus Zeit gehabt,
keine neuen zu Wege bringen, so steigt die Fibrinziffer
iiber die Norm, um nach villiger Umsetzung des Ueber-
schusses an Globulinen wieder zu ihr zuriickzukehren.

Injiciren wir aber Paraglobulin oder fibrinogene Sub-
stanz, so erwachen die Hemmungen und das Blut, des-
sen Vorrath an Globulinen durch diese Injectionen ja
unmittelbar gesteigert worden, benutzt die Zeit um die-
ses Plus sofort weiter zu verwandeln, wir finden daher
nach Schwund der Gerinnungshemmungen keine Ver-
mehrung des Fibrin, da der eventuelle Zuwachs durch
stattgehabte Umsetzung ja verloren gegangen.

Von diesem Cesichtspuncte aus findet das den Ver-
suchsresultaten meiner beiden letzten Vorganger schein-
bar widersprechende Verhalten der Fibringeneratoren,
die auch meine anfinglichen Voraussctzungen so uner-
wartet getduscht hatten, seine Hrklarung.
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Ueber einige nach Aderldssen und Wasserinjectionen
heobachtete Blutverdnderungen.

Kollmann?) fand, wenn er Versuchsthieren ein
Quantum Blut entnommen, und den Verlust durch die
gleiche Menge Aqua destillat. oder physiologische Koch-
salzlosung wieder ersetzt hatte, laut Untersuchung der
der Injection folgenden Blutproben, dass die Fibrinziffer
anfangs der Norm gegeniiber eine Verminderung auf-
wies, durch allmihliges Anwachsen aher nach etwa 1,
Stunden die Norm {iberstieg. zu der sie nach einiger Zeit
wieder zuriickkehrte.

Ausgehend von der von Alex. Schmidt festge-
stellten Thatsache, dass die Gerinnungssubstrate das
Spaltungsprodukt einer allen Kérperzellen innewohnen-
den Muttersubstanz sind, und gestiitzt auf seine eignen
mit Cytoglobin und Préiglobulin angestellten, dies besti-
tigenden Injectionsversuche, erklirte er sich diese nach
Injectionen von Wasser auftretende, und den Injectionen
von Cytoglobin und Préglobulin analoge Fibrinvermeh-
rung durch die stattgehabte Blutverdiinnung, welcher
zur Folge der dem Blute nur langsam zufliessende Strom
von globulingebenden Substanzen verstirkt wiirde. Der
dadurch bedingte Zuwachs an Fibringeneratoren dussere
sich extra corpus in der abnormen Héhe der Faserstofi-
ziffer, die spéiterhin in Folge weiterer Umsetzung jener
zur Norm zuriickkehre,

Veranlasst wurde Kollmann zu obigen Versuchen
durch das Bestreben die Wirkung des bei den friiheren
Injectionen von Cytoglobin und Priiglobulin stets mitin-
Jicirten Wassers an sich kennen zu lernen.

Nachdem er nun constatirt, dass Wasserinjectionen
ein jenen Stoffen durchaus gleiches, nur zeitlich differi-

Lo




rendes Resultat ergeben?), lag mir daran 7zu erfahren,
ob auch der durch die jedesmalige Blutabnahme gesetzte
Blutverlust fiir die Faserstoffziffern von Bedeutung sei
oder nicht.

Wol war mir aus den Arbeiten von Bojanus?),
Hoffmann?® und von Samson?) bekannt, dass
Blutverluste bedeutende Fibrinvermehrung im  Gefolge
haben; doch geschieht dies, wie aus jenen Arbeiten er-
sichtlich, meist an den niichstfolgenden Tagen, oder doch
erst viele Stunden nach dem ersten Aderlass.

Kollmann fiihrt diese. in Folge von Blutverlusten
so spit eintretende, Steigerung des Fibrinprocents daraut
zuriick, dass hier das zu einer genligenden Verdinnung
des Blutes nothige Wasser aus den Geweben erst auf-
genommen werden muisse, was nach Wasserinjectionen
natiirlich nicht in Frage komme.

Mir schien es dennoch wahrscheinlich, dass Blutver-
luste die Erhohung der Fibrinziffer betreffend auch zeit-
lich den Wasserinjectionen #hnlich wirken missten, und
zwar aus folgenden Griinden:

1. tritt nach Wasserinjectionen, nachdem dic ihnen
bald folgende Phase der Erhohung der Fibrinziffer rasch
voriibergegangen, die bedeutendste Vermehrung des Faser-
stoffs auch erst am nichsten Tage und noch spiter auf
(Hotfmann pag. 92 und 97).

9. findet man zu den Zeiten, in welchen jene Au-
toren die dem ersten Aderlasse nichstfolgenden Proben
entnahmen, nach Wasserinjectionen auch keine erhdhte
Fibrinzifter mehr: denn die Zeit der ersten Erhéhung ist
bereits voriibergegangen und die zweite tritt erst am
folgenden Tage ein.

1) Nach Kollmann tritt die Erhohung der Fibrinziffer in Folge von
‘Wasserinjectioren immer um ein Geringes spiter ein, als nach Injectionen
von Cytoglobin und Priglobulin.

2) 1 e.

3 L e

4H 1 e




3. schien mir die nach Aderldssen durch Wasser-
zufluss aus den Geweben erzeugte Blutverdin-
nung iliberhaupt fiir die Vermehrung der (lobuline im
Blute weniger in Betracht zu kommen, als gerade die in
das Blut getretene Gewebsfliissigkeit selbst,
die ja nicht unbedeutende Quantititen globulinbildenden
Materials zu 16sen und ins Blut zu bringen im Stande ist.

Daher schien es mir moglich, dass schon e¢in im
Blute kaum nachweisharer Wasscrzuwachs eine deut-
liche Vermehrung der Fibrinziffer hervorbringen kénne.

In Anbetracht nun des Umstandes, dass meine Vor-
ginger die dem ersten Aderlasse néchstfolgenden Pro-
ben zu einer Zeit entnahm, die fiir eine eventuelle Er-
hdhung der Fibrinziffer als zu spdt nicht mehr in Be-
tracht kommen konnte, fiihlte ich mich veranlasst einige
dhnliche Versuche anzustellen, um mich dariiber zu
orientiren, ob nicht vielleicht zu einer von jenen ver-
passten Zeit ein Zuwachs an Fibrin nachweisbar sei.

Meine diesbeziiglichen Versuche lehren, dass es eci-
nen solchen Zeitpunkt wohl giebt, dass er aber indivi-
duellen Schwankungen unterworfen ist. Ich habe nim-
lich in Versuch I") die Erhéhung der Fibrinziffer nach
80 Min., in Versuch II nach 20 Min., in Versuch II am
selben Tage (iberhaupt nicht eintroten gesehen. Ziehe
ich noch den Versuch IIl der von Samson’ schen 2)
Arbeit hinzu, in welcher die Erhohung 105 Min. nach
dem ersten Aderlasse beobachtet wurde, so sehe ich
mich wohl berechtigt den Aderlissen im (egensatz zu
den Wasserinjectionen eine Gesetzmissigkeit in Bezug
aut die Zeit des Rintritts der Fibrinvermehrung abzu-
sprechen, was ja auch durch die individuellen Schwan-
kungen im Fliissigkeitsgehalte der Gewebe seine Fr-
kldrung finden kénnte.

1) Simmtliche in dieses Capitel gehérige Tabellen befinden sich am
Schlusse desselben.
2) L e p. 25.
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Ferner habe ich bei meinen Versuchen eine regel-
massig eintretende Beschleunigung der Gerinnung con-
statirt, ebenso ein im Beginne sich ahspielendes Sinken
der Faserstoff-Curve.

Aus einigen Versuchen Birk s Y ist ersichtlich,
dass selbst nach geringen Blutverlusten regelmissig
eine Brhohung des vitalen Fermentgehaltes eintritt, und
da ich annehmen darf, das solches auch hier stattge-
funden, glaube ich mich berechtigt, indem ich anderer-
seits an meiner (pag. 20) ausgesprochenen Ansicht tlber
die Abhiingigkeit der Fibrinziffer vom vitalen Ferment-
gehalte festhalte, mir sowoh! das Sinken jener, als auch
die erhohte Gerinnungstendenz des Blutes aus der statt-
gehabten Fermenterhohung zu erklaren.

Nachdem mein erster Aderlassversuch ein positives
Resultat ergeben hatte, wollte ich miech tiberzeugen, ob
eine die Erhohung der Fibrinziffer erklirende Fliissig-
keitsaufnahme ins Blut nach so kurzer Zeit schon nach-
weishar sei. v

Zu dem Zwecke machte ich Trockenriickstandsbe-
stimmungen fiir die einzelnen Blutproben. Ein Deficit
am procentischen Riickstande der spateren Proben ge-
geniiber der ersten musste mir das Plus an deren
Wassergehalt verrathen.

Der II. Versuch, mit dem ich eine Riickstandsbe-
stimmung verbunden haftte, ergab schon nach 20 Minu-
ten neben deutlicher Brhdhung der Fibrinziffer eine Zu-
nahme des Wassergehaltes des Blutes um 0,5%, was
fiir die Verdiinnungstheorie nicht viel sagen will, meine
oben ausgesprochene Annahme aber wohl zu stiitzen im
Stande ist.

Ich hatte nun die Absicht die Schnelligkeit der
Wasserresorption zu vertolgen, kam aber dadurch, dass

1) L. Birk. Das Fibrinferment im lebenden Organismus. Inaung.-Diss.
Dorpat. 1880, p. 19—22.
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ich die Wassergehaltsbestimmungen nicht nur auf das
Gesammtblut, sondern auch auf das Serum erstreckte
und die Ergebnisse beider Bestimmungsreihen mit einan-
der vergleichen konnte, zu so unerwarteten Gesichts-
puncten, dass ich meinem urspriinglichen Plane eine
doch mehr oder weniger dadurch modificirte Rich-
tung gab.

Beim Vergleichen des dem Serum nach Blutverlust
zugegangencn, procentischen Wasserzuwachses mit dem
des Gesammtblutes, fand ich ndmlich, dass jener letzte-
rem nicht annéihernd entsprach, sondern stets ein be-
deutend geringerer war. Dies erscheint um so befrem-
dender, als man a priori geneigt ist, die stattgehabhte
Blutverdiinnung aut die diesbeziigliche Alteration des
Plasma zu bezichen und somit zu erwarten, dass dann
selbiges als nur ein Bestandtheil des (Gesammtblutes
auch einen hdheren relativen Wassergehalt aufweisen
wiirde, als das Gesammtblut. Das gegentheilige Ver-
halten weist daher strikt darauf hin, dass der
grosste Theildes dem Blute zugegange-
nen Wassers durch denjenigen Factor,
der den Unterschied zwischen Gesammt-
blut und Serum wesentlich bedingt, in
Beschlag genommen worden — und dies
sind die Blutkdrperchen.

Um mir diese Thatsache noch deutlicher zu veran-
schaulichen, injicirte ich in cinem spiteren Versuche ein
dem abgenommenen Blute entsprechendes Quantum Aqu.
destillat. intravenos, bei einem zweiten zum selben Zwecke
physiologische Kochsalzlisung.

Die eigenthiimliche Vertheiling des Wassers auf
Blutkdrperchen und Plasma wurde hier noch dentlicher ;
wiaarend das Gesammtblut gleich nach der Injection ei-
nen Zuwachs von 2,104 % Wasser autwies, enthielt das
Serum ein Plus von nur 0,263 % (Versuch V).

Da ich es unterlassen habe gleichzeitig genaue Blut-
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analysen vorzunehmen, deren Ergebnisse ja allein nur
zu weiteren Schliissen berechtigen konnten, so begniige
jech mich mit der Mittheilung der von mir beobachteten
letzten Thatsache.

Tabellen.
Versuch L.

Katze von 2350 Grm. Blutverlust; im Ganzen 60,0 Cbem.

Zeit der Blut- | ‘

abnahme. | Nr. der Probe. | Gerinnungszeit. 1,‘ Fibrinsifter.
oo | 1| 2,5/ R
4 h 40" | 11 1 1 0,161%
5 h 10° ‘ I 0,757 ! 0,178%
5 h 40 v 0,5 b 0,187 .
6 h 40° | v | 0,5* i 0,168%

i

Versuch XI.

Kater von 8750 Grm. Blutverlust durch den ersten
Aderlass: 45,0 Cbem.

. ! | I Wassergehal
/"egbgsll;n]fgut' ! 1;{,1; Oggr Gerinnungszeit. | Fibrinziffer. | des Gesammt‘-’,
- C ! | blntes.
| i
12 h 7 | I i 2,5 | 0,145% 79,59 %
12 h 27' | I 0,5 \ 0,163 % 80,07 %
1 h 10° T 1’ | 0,133% | 80,775%
2 h 5 v j 1 | o115% l
3h ® % v | 1’ | 0,125% \

Versuch ITK.

Kater von 3700 Grm.  Blutverlust durch den ersten
Aderlass: 45,0 Cbhem.

Zeit der Blut- Nr. der | Wassergehalt des

‘ “ Wassergehalt des
abnahme. l Probve. | Gesammtbiutes, ; Serum.

I ! [
12 h 20 | T ! 81,46 % } 91,47 %
12 h 55 | o 82,189 i 91,906 %
shso | T | 82,30% | 91,884%
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Versuch IV.

Hund von 15200 Grm. Blutverlust durch den ersten

Aderlass: 234,0 Cbem.

Zeit der Blat- f Nr. dLI‘ ‘Gemmung‘:-J Flbrm- ‘h‘a,‘ltajd\;r%é- W;L[’t“gpgf’

abnahme. } Probe. ! zeit. ziffer. sammtblutes, Serum.

! t

3/XII 2 h 45 1 J 1,5 0,192 | 79,619 | 92,987%
3 h 20’ IT  'momentan 0,1759 80,714 % 92,9649;,"

7 h 30° ITL 0,b* ©0,1839% | 88,573% | 93 ,6209
4/XII 4 h oIV 2’ 10,2959 82,2079 | 93 1r7;1,5
5/ XTI 5 h A2 of 10 39095 | 82,8099 | 63,2019

Versuch V.

Katze von 2780 Grm.

Injection von 35,0 Chem. Aq. destill.

Zeit der Blut-

i Nr. der ' VVa«ergehalt des 1‘ Wassergehalt des
abnahmne. | Probe. | Gesammtblutes. 1 Serum.
| !
12 h 35/ ] 1 80,214% | 91,694 %
Injection 12 h 37-.

12 h 40’ 1) : 82,3189 [ 91,387 %

1h — I | 82,93 % Y 995704

1 h 25 1v 83,40 of 92,7256 %

Versuch VI.

Katze von 3620 Grm.
Losung (0,8%)

Injection von 45,0 Cbem.

ClNa-

Zeit del Blut- © Nr. der | Wassergehalt des '\Va\selgehalt des
abnahme. ’ Probe. | Gesammtblutes. Serum.
7 T i
12 h 15 I | 80,95 o : 90,203 %
Injection 12 h 25
12 h 40’ ‘ II ‘ 84,214 % 91,6589
1 h 25 IIT i 84, 6170/ 91,9859/
2 h 30 Iv | 84,417% 91,89 o
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Ueber die der Blutgerinnung entgegenwirkenden
Hemmungsvorrichtungen.

Nach Alex. Schmidt? sind die zu einer Entwick-
lung von Fibrinterment erforderlichen und sie im Orga-
nismus auch thatsfichlich hervorbringenden Momente: ‘

1) die Anwesenheit der Muttersubstanz des Fibrinfer- ‘
ments;

2) die letzteres aus jener abspaltenden Fixtractivstoffe?);

3) die alkalisech reagirenden Bestandtheile der die bei-
den genannten Factoren enthaltenden Fliissigkeit,
die die Wirksamkeit der Extractivstoffe wesentlich
begiinstigen.

An der Hand einer Reihe von Experimenten consta-
tirte genannter Forscher nun, dass fermenthaltiges Pferde-
blutserum, welches eine hinzugesetzte Menge von Salz-
plasma in nicht allzu langer Zeit zum Gerinnen brachte,
dieser Fihigkeit so gut, wie verlustig ging, so bald es
einer zweitdgigen Dialyse unterworfen war. (ab man
jedoch dem so veriinderten Serum durch Zusatz einer
stark verdiinnten Na OH die verlorene Alkalescenz wie-
der, und setzte nun die nithige Menge Salzplasma hin-
zu, so crfolgte die Gerinnung in wenigen Minuten, bei
einigen Versuchen sogar in einer Zeit, die ihrer Kiirze
nach nur wenigen Secunden entsprach.

Da nun nachgewiesener Massen freies Ferment, wie
es das Serum ja urspriinglich enthielt, in Betreft seiner
eine Gerinnung zu Wege bringenden Eigenschaften an
keine alkalische Reaction gebunden ist, beziiglich seiner
Genese aber wohl, so schloss Al. Schmidt aus jenen
iiberraschenden Resultaten:

1) Ich stiitze mich bei folgendem Referat auf mir von Herrn Prof. Alex.
Sehmidt personlich gemachte Mittheilungen, die zu verwerthen er mir freund-
lichst gestattet hat.

2) So nennt schon v. Renonenkampff die durch Alkohol anszieh.
baren Zellenbestandtheile. ¢f. ,Vorldnfige Mittheilung® von Al 8chmidtl e



1)

2)
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Dass das durch die Dialyse neutralisirte Serum kein
freies Ferment mehr oder nur Spuren davon ent-
hielt, daher auf Salzplasma nicht wirken konnte.
Dass die nach Zusatz von Na OH eintretende enorm
erhdhte fermentative Wirksamkeit des Blatserum aut
einer kiinstlich bedingten Wiederholung des sich im
circulirenden Blute vollziehenden Entstehungspro-
cesses des Fibrinfermentes beruhe.

Dass es ihm auf dem Wege der Dialyse gelungen
sel die Existenz der an sich unwirksamen Mutter-
substanz des Fibrinferments im Serum nachzuweisen,
Herr Prof. Alex. Schmidt machte mir nun den

Vorschlag, cinige ihn besonders interessirende, die Be-
ziechung des Zymogen zum lehenden Organismus  be-
treffende I'ragen an der Hand von Thierexperimenten
losen zu helfen.

IT.

1L

Die mir vorgelegten Fragen waren folgende :

Lésst sich im Blute der von mir zu priifenden Ver-
suchsthiere die Vorstufe des Fibrinferments ebenso
nachweisen, wie im DPferdeblut ?

Ist das circulirende Blut im Stande von der ihm
intravends ijicirten Muttersubstanz das Fibrinfer-
ment abzuspalten ?

Beruht die von Groth und anderen Autoren ') be-
schriebene, in Folge von Injectionen, welche eine
abnorme Fermententwicklung hervorrufen , auftre-
tende Gerinnungsunfihigkeit des Blutes auf statt-
gehabter Zerstorung der Muttersubstanz, oder han-
delt es sich hierbei nur um Hemmungsvorginge ?
Ehe ich mich zu - den Ergebnissen meiner diesbe-

ziglichen Versuche wende, méchte ich vorerst die bei
denselben in Frage kommenden, neuen, mir von Herrn
Prot. Alex. Sehmidt angegebenen Methoden einer
kurzen Besprechung unterziehen.

1) efy. p. 18 meiner Arbeit
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Die Priifung der einzelnen Blutproben auf ihren Ge-
halt an der fraglichen Muttersubstanz wurde ausnahms-
Jos am Serum derselben vorgenommen. Letzteres wurde,
nachdem sich die iibrigen Bestandtheile des Blutes, sei
es spontan, sei es nach Centrifugiren, gesenkt hatten,
von diesem vermittelst einer Pipette abgehoben. Eine
Portion davon wurde unverdindert benutzt: theils zur
Bestimmung seines (ehaltes an freiem Ferment, thelis
zur Priifung auf die Moglichkeit cines auch hier deut-
lichen Nachweises des Zymogen ; letzteres geschah in
derselben Weise, wie es sogleich fiir das dialysierte
Serum angegeben werden wird.

Fine andere Portion wurde dagegen 1—2 Tage dia-
lysirt, wobei das dussere Wasser haufig gewechselt
wurde.

Das dialysirte Serum wurde vor der Benutzung fil-
trirt, um es vom duarch die Dialyse ausgeschiedenen Para-
globulin zu befreien; sodann ein Theil mit ?/; seiner
Menge zehnfach verdiinnter Normal- NaOH versetzt, nach
einer halben Stunde jedoch wieder mit dem gleichen
Quantum von Y, Normal-Essigsiure neutralisirt. Dies
geschah deshalb, weil die Alkalien, wie wir jefzt wissen,
zwar die Abspaltung des Fibrinferments von seiner
unwirksamen Vorstufe begiinstigen, der Wirkung des-
selben aber d. h. der Gerinnung, wie schon lange be-
kannt ist, je nach ihrer Menge hindernd in den Weg
treten resp. sie ganz unterdriicken.

Der andere Theil des dialysirten Serum wurde ohne
Zusatz von Na OH nur als Vergleichspriparat mit in die
Beobachtung gezogen.

Zur Priifung der Intensitiit der Fermententwicklung
pediente ich mich stets einer von Professor Al. Schmidt
nach der von ihm angegebenen Methode hergerichteten,
und mir freundlichst zur Verfligung gestellten Lisung
von Salzplasma, welches zu dem mit einem gleichen Vo-
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lum Wassers verdiinnten Serum im Verhiltniss von 1:8
hinzugefiigt wurde.

Die Priifung des nicht dialysirten Serum geschah
meist schon an demselben Tage, auf welchen der be-
treffende Thierversuch fiel.

Ich begann meine Versuche damit, dass ich das
Serum verschiedener Blutarten auf seinen eventuellen
Gehalt am Zymogen des Fibrinferments untersuchte.
Dabei kam ich zu Ergebnissen, die mit den von Alex.
Sehmidt am Pterdeblutserum gewonnenen eine vollige
Uebereinstimmung zeigen. Dies ist aus der folgenden
Tabelle ') ersichtlich (cfr. Einleitung).

Versuch I.
. VorderDialyswe | Neoh dor Diayse
Blutart. ¢ ohne Zusatz " nach Zusatz | ohne Zusatz fnach Zusatz
von Na OH. ” von Na OH, von Na OH. von Na OH.
| ] i

Katzenblut | 240° | gor | eam o

Rinderblut | 100° ' 10° o250

Hundeblat 2107 5 45 { — 1 5

Aus der Tabelle ist also ersichtlich, dass die von
mir untersuchten Blutarten die Muttersubstanz des Fibrin-
ferments im Serum erkennen lassen.

Bei genauer Betrachtung ergeben sich aus ihr noch
andere interessante Gesichtspunkte.

Vergleichen wir namlich die im dritten und flinften
verticalen Tabellenstabe angegebenen (rerinnungszeiten
Je zweier demselben Versuchsthiere angehdriger Proben,
so ersehen wir sofort, dass der Zusatz von Na OH an
sich ein zwar die Gerinnung begiinstigendes Moment in-
volvirt, dass dies aber nur dann sehr deutlich zu Tage
tritt, wenn vorher eine Dialyse stattgefunden.

1) bei dieser, sowie bei den spiteren Tabellen geben die unter den oin-
zelnen Rubriken befindlichen Zahlen die Zeit in Minuten resp. Stunden an, in
welcher nach Zusatz von Salzplasma die Gerinnung eintrat

3
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Der Umstand aber, dass das Serum nach der Dia-
lyse Rigenschaften deutlich zur Schau tréagt, die es vor-
her nur in sehr reducirtem Maassc erkennen ldsst, be-
weist, dass die Dialyse im Stande gewesen, Stérungen
zu beseitigen, die diese Eigenschaften frither zum Theil
verdeckten. Es sind somit durch die Dialyse Hemmungen
aus dem Serum fortgeschafft worden, welche die Abspal-
tung des Fibrinfermentes von seiner Vorstufe, selbst bei
erhohter Alkalescenz, wesentlich beschrinkten.

Vollig hiermit ibercinstimmende Ditferenzen zwischen
dialysirtem uvnd nicht dialysirtem Serum konnte ich con-
statiren, nachdem ich das Blut einiger Versuchsthiere
durch Injection sowohl von Lymphdriisenzellen 1), als
auch von dialysirtem Pferdeblutscrum alterirt hatte.

Durch letztere Injection gelang es mir freilich nicht
das Blut ganz gerinnungsunfiihig zu machen, doch liess
die nach der Injection stets zu beobachtende, wenn auch
nicht immer bedeutende, Gerinnungsverlangsamung des
den Versuchsthieren entnommenen Blutes darauf schlies-
sen, dass mit diesem eine Veréinderung im selben Sinne
vorgegangen sei.

Hieraus, wie aus dem Umstande, dass ich durch
eine solche Injection ein Mal plotzlichen Tod durch intra-
vasculire Gerinnungen hervorrief, ist ersichtlich, dass
das circulirende Blut auch von dem injicirten Zymogen
das Ferment abzuspalten vermag.

Somit wire auch die II. der mir vorgelegten Fra-
gen bejahend beantwortet.

Nach Injectionen von Lympfdriisenzellen gelang es
mir nur ein Mal vollig gerinnungsunfihiges Blut zu ge-
winnen — zwei meiner diesbeziiglichen Versuche verlor
ich durch sofortigen Tod der Versuchsthierc, bei einem
anderen?) war die Gerinnung nicht vollig autgehoben,

1) Einen zu injicirenden Brei von Lymphdriisenzellen gewann ich nach
der von E. v. Samson 1. c. angegebenen Methode.

2) Versuch 1V.

3
4
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nur stark verlangsamt. Leider bin ich nicht in der Lage
die Tabelle, welche zu dem mit ganz gerinnungsunfihi-
gem Blute angestellten Versuche gehért, dem Leser vor-
zustellen.  Sie ist mir dureh ein Versehen abhanden ge-
kommen. Doch wie ich sicher weiss, stimmte sie mit
allen ibrigen prinzipiell durchaus iiberein.

Wihrend hei diesem Versuche das nicht dialysirte
Serum (oder richtiger gesagt : Plasma) nach der Injec-
tion trotz vortibergehender Alkaliwirkung eine fast géinz-
lich aufgehobene Fermententwicklung zeigte, wies das
dialysirte Serum véllig normale Higenschaften auf. Dies
beweist, dass die in Folge von Injectionen,
welche eine abnorme Fermententwick-
lung hervorrufen auftretende Gerin-
nungsunfédhigkeit des Blutes nicht aut
stattgehabter Zerstiorung des Zymogens
beruht, sondern auf Widerstinden, welche
im Blute erstehen nnd die Abspaltung
des Fibrinfermentes u nmoglich machen.

Als schlagender Beweis dafiir, dass die Gerinnungs-
unfihigkeit des Blutes auf durch die Dialyse zu beseiti-
genden Hemmungen beruht, dient folgende bei der-
selben  Gelegenheit gemachte Beobachtung: nachdem
das vom gerinnungsunfihigen Blute stammende Plasma
auf den Dialysator gebracht worden war, gerann es da-
selbst in kurzer Zeit vollkommen, wihrend das nicht
dialysirte dauernd flissig blieh.

Ich lasse nun drei Versuchstabellen folgen, welche
sowohl die nach Injection von dialysirtem Pferdeblutse-
rum, als auch von Lymphdriisenzellen auftretenden Blut-
verdnderungen veranschaulichen. Bei allen drei Ver-
suchen war das Serum an sich d. h. ohne Alkalizusatz
nach, wie vor der Dialyse so arm an freiem Ferment,
und die Gerinnung in Folge dessen hier eine so ver-
schleppte, dass es mir unméglich war, die Gerinnungs-
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zeiten genau zu bestimmen. Ieh habe diese daher in
den Tabellen nicht beriicksichtigen konnen.

Die in ihnen angegebenen Gerinnungszeiten hezie-
hen sich demnach nur auf Serumproben, bei denen durch
voriibergehende Alkaliwirkung Ferment neu erzeugt wor-
den war.

Versuch IKL

Kater von 3000 Grm. Injection von 25,0 Grm. dialysirten

Pferdeblutserums.
R Germnunghzeltre;ww__wﬂ—
Zeit der Blut- ‘ l\;r der l des zum Serum zugebetaten Salzplasma.

. ‘. be. |——— L e
abnahme | robe i Vor der Dlalyqe | Nach der Dialyse
5h — I 1| 45¢ 35°

Injection 5 h 10°.
5 h 15’ l IT l 90’ ! 15*
5 h 30 ; 1T 60’ ; 15*

Versuch IXI.
Katze von 2050 Grm. Injection von 20,0 Grm. dialy-
sirten Pferdeblutserums.

} l N
. ' . § Gerinnungszeiten
Zoit der Blut- 1\:_)1 der % des zum Serum zugesetzten Salzplasma.
bnahme. | Probe. e oo TR -
abnahm | ¢ | Vor - der Dmlyﬂe | Nach der Dialyse.
4bh — | 1| 25 | 10
Injection 4 h 10°
4 h 15’ ] I | 40’ 1 6’
4 b2y | I | 180" ! 6

Versuch IV.
Kater von 3000 Grm. Injection von 5,0 Grm. Lymph-

drisenzellenbrei.
o o ' Gerinnu 6113:1; -
. S ngsz
Zeit der Blut- | Nr. der des zum Serum Augesetzten Salzplaqma
b . Probe. |—— - - e
abnahme ‘ robe “Vor der Dlalyqe ‘ Nach der Dialyse.
6h— | T — | 6
Injection 6 h 8’
6 h 11’ 1 11  Nach mehreren 4°
6 h 28 111 Stunden. | 3/
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Ueberblickt man die beiden ersten dieser Tabellen,
welehe sich auf die intravendse Injection von dialysirtem
Serum beziehen, so ergiebt sich Folgendes :

1) Die die Gerinnungszeiten im nicht dialy-
sirten Serum angebenden Zahlen zeigen, dass die
durch den Natronzusatz vermittelte Fermententwickelung
im Serum derjenigen Blutproben, welche nach der
Injection den Versuchsthieren entzogen  worden
waren, gegentiber dem des normalen Blutes betriichtlich
beschridnkt ist.

Es haben also die spaltungshemmenden Stoffe im
circulirenden Blute durch die Injection eine Vermehrung
erfahron, trotzdem dass das Injectionsmaterial selbst
sich dieser Stoffe durch die Dialyse entledigt hatte. Die
Vermehrung der Hemmungen beruht offenbar auf einer
Reaction des ecigencn Blutes der Versuchsthiere.

2) Beim dialysirten Serum zeigen die ent-
sprechenden Zahlen ein dem nicht dialysirten gerade
entgegengesetztes Verhalten.

Hier finden wir im Serum der den Versuchsthieren
nach der Injection entnommenen Blutproben eine
dem normalen gegeniiber deutlich verstirkte Fer
mententwickelung. Hieraus geht hervor, dass das durch
die Injection alterirte Blutserum mehr von der unwirk-
samen Vorstufe des Fibrinferments enthilt, als das nor-
male. '

Dies hatten im nicht dialysirten Serum die Hem-
mungen verdeckt, die Dialyse aber durch Beseitigung
derselben zu Tage gefdrdert.

Dieses Plus an Zymogen war dem circulirenden Blute
offenbar aus dem injicirten Serum selbst zugegangen.

Die Tabelle IV stimmt mit den beiden anderen vollig
Uberein. Hier kamen Lymphdriisenzellen zur Injection :
da diese aber nach Alex. Sehmid#t reichliche Mengen
an Zymogen des Fibrinferments enthalten, so ist diese
Uebereinstimmung versténdlich.
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In Folge der durch die Injection bedingten, an den
Gerinnungszeiten erkennbaren, Vermehrung des Fer-
mentgehaltes im dialysirten resp. der Verminderung des-
selben im nicht dialysirten Serum, wird nothwendiger
Weise dic Differenz zwischen diesen Gerinnungszeiten
der Norm gegentiiber eine grossere. In Versuch 1I
z. B. betrigt die Differenz zwischen den Gerinnungs-
zeiten im nicht dialysirten und dialysirten Serum nor-
maliter 10 Minuten -— nach der Injection dagegen 75
Minuten.

In dem Versuche, wo es mir nach Injection wvon
Lymphdriisenzellen gelang, ganz gerinnungsunfihiges
Blut zu erhalten (von welchem ich aber leider keine
Tabelle beibringen kann), kam es beim nicht dialysirten
Serum tiberhaupt zu keiner eigentlichen Gerinnung des
Salzplasma trotz Zusatz von NaOH; nur winzige Fléck-
chen hatten sich am folgenden Tage gebildet, wihrend
das dialysirte Serum, nachdem es alkalisch gemacht
worden war, schon nach wenigen Minuten ein volumi-
noses Coagulum aufwies.

Diese auch die Menge des ausgeschiedenen Fibrin
beeinflussende Alteration des nicht dialysirten Serum
habe ich bei allen schwereren durch die Injection ge-
setzten Hingriffen beobachtet, und zwar liess sich dies
hier durch den blossen Augenschein constatiren. In
leichteren, weniger deutlichen Fillen hitte ich dazu
Fibrinwigungen zu Hiilfe nehmen miissen, was mir, da
ich mit sehr geringen Quantitiiten arbeitete, nicht mog-
lich war, )

Jedenfalls gentligen schon diese Beobachtungen al-
lein, um den Schluss zu gestatten, dass die gerinnungs-
hemmenden Agentien sowohl die Abspaltung von Fibrin-
ferment aus dessen Muttersubstanz beeintrichtigen, als
auch die Gerinnungssubstrate selbst ganz oder theil-
weise lahm legen.

Wenn wir nun zum Schlusse dieser Betrachtungen
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uns die Frage vorlegen: Woher stammen aber diese
hemmenden Agentien und wie sollen wir uns ihr Entste-
hen crkliren, so kinnen wir fussend auf die Ergebnisse
aller einschligigen Forschungen darauf folgendermassen
antworten :

Die die Gerinnung hemmenden Krifte
sind auch ein Spaltungsproduct der Mut-
tersubstanz des Fibrinferments. Dies
erkennen wir nicht allein aus demin je-
der Beziehung obwaltenden Parallelis
mus zwischen Fermententwicklung und
Hemmungserscheinungen,sondern auch
aus der Analogie mit einem allgemeinen
Naturgesetze, nach welchem alle fer-
mentativen Spaltungsvorgidnge je nach
Massgabe ihrer Grdsse auf durch sie
selbst bedingte Widerstidnde stossen.




Thesen.

1. Die scheinbaren, sowoh! Fibrinziffer wie vitalen
Fermentgehalt des sonst normalen Blutes betref-
fenden, Tagesschwankungen sind nur Folge der
bei Bestimmung jener unvermeidlichen Blut-
verluste.

2. Der Organismus hat das Bestreben einer Ver-
blutung vorzubeugen, indem er die Gerinnungs-
tendenz des Blutes erhoht.

3. Die Acne vulgaris bedarf zu ihrer Entstehung
einer nervosen Basis.

4. Beim Turnunterrichte sollte die Jugend durch
systematische Lungengymnastik dazu angeleitet
werden, den Respirationsapparat rationell zu
gebrauchen.

5. Die Hyperidrosis manuum ist unheilbar.

6. Bei geringeren Graden von Neurasthenie leistet
eine taglich massvoll ausgelibte Zimmergym-
nastik vorziigliche Dienste.




