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Meinem hochverehrten Lehrer

Herrn Professor Dr. A. Schmidt

hochachtungsvoll

gewidmet.







Meinem hochgeehrten ILehrer, Herrn Profossor Dr.
A. Schmidt, der mir bei meinen Arbeiten im hiesigen
Physiologischen Laboratorium mit seinen reichen Erfahrungen
auf diesem speciellen Gebiete der Physiologie zur Seite stand,
danke ich fiir die Anregung und Unterstiitzung bei meiner
Arbeit.







l)ie hohe Bedeutung, welche das Fibrinferment durch eine
Reihe neuerer Arbeiten fiir Physiologie und Pathologie zu gewinnen
scheint, veranlasste mich Prof. Alexander Schmidt um ein ein-
schliigiges ‘Thema fir die von mir abzufassende Inaugnralabhandlung
su bitten. Derselbe schlug mir vor in Ankniipfung an die bekannten
Versuche von Naunyn und IFrancken die Wirkungen gelosten
ITaemoglobins i circulivenden Blute zum Gegenstande meiner Unter-
suchungen zu machen. Idine nochmalige Revision der in dieser
Hinsicht beobachteten Thatsachen schien jetzt um so nothwendiger,
als von mancher Heite eben der Umstand, dass gelostes Taemo-
globin im kreisenden Blute michtige Lhrowbosen bewirkt, als Isin-
wand gegen die specifiseche Bedeutung des Fibrinfermentes fiir die
Faserstoffgerinnung  erhoben worden ist, weil nach A. Schmidt’s
cigenen Beobachtuugen die rothen Blutkirperchen kein Fibrin-
ferment enthalien. —

Am Schlusse seiner ersten Abhandlung tiber das Fibrinferment
wirft A. Sehmidt bereits die Irage nach den Wirkungen auf, welche
dasselbe allein oder in Verbinduug mit Blutkorperchen oder Blut-
farbstoff bei Injectionen in das Blut des lebenden Organismus aus-
iben wirde, indem er zugleich auf die Beziehungen hinweist, in
welche diese Irage abgesehen von ihrem wissenschaftiichen Interesse
zur practischen Medicin tritt /5. —- Die ersten Versuche mit Trans-
fusionen vou reinen ibrinfermentlosungen wurden darauf im hiesigen
physiologischen Institut von Jacowicki ausgefiihrt, der ausserdem
noch die Unterschiede in der Wirkung injicirten fremdartigen und
cigenartigen, sowie defibrinirten und ungeronnenen Blutes studirte.
Seine Injectionen vou Fibrinfermentlosungen hatten indess nicht
den erwarteten Erfolg. Dafiiv aber constatirte er die wichtige That-

1) Pfitiger’s Archiv Bd. VL. 1872, pag. 538
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sache, dass im lebenden Blute die Wirkungen des injicirten Fer-
mentes paralysirt werden, und dass dasselbe allmihlig ganz aus dem
Blute verschwindet; ausserdem machte er zuerst die bestimmte
Augabe, dass auch in lebenden Blute Spuren von Fibrinferment
stets vorhanden sind. Die erste dieser Dbeiden Beobachtungen
Jacowicki’s war insofern von Wichtigkeit, als sie die Erfolglosigkeit
seiner Fermentinjectionen erklarte und zugleich einen Fingerzeig
gab in Betreff einer wirksamen Anordnung seiner Versuche. Es
kam jetzt offeubar nur daranf an, so michtig wirkende, concentrirte
Fermentlosungen darzustellen und zu benutzen, dass die Wieder-
stinde, iber welche der Organismus gebietet, ihuen gegenitber ohn-
miechtig sich erweisen. —

In Hinsieht auf das Vorkommen von pibrinferment im leben-
den Dlute aussert sich bald darauf A. Sehmidt in einer Discussion
mit Naunyn und zwar bei Gelegenheit seiner Arbeit iiber die
Beziehung der Faserstofigerinnung zu den korperlichen Elementen
des Blutes folgendermassen: ,,Bei dem Umstande, dass im lebenden
Organismus betrichtliche Wiederstinde gegen die Wirkungen des
Fibrinfermentes gegeben sind, kann ich auch nichts gegen die Au-
nahme von Naunyn einweunden, dass vielleicht auch wihrend des
Lebens kleine Mengen desselben stetig im Blute crzengt und wieder
gerstort werden, Quantititen, welche sehr wohl bei der von mir
angewendeten Darstellungsmethode durch die hierbei eintretenden
Verluste auf ein unmerkliches Minimumn reducirt werden konnen.
Die Annahme eines geringen Gelaltes des kreisenden Blutes an
Tibrinferment widerspricht keineswegs der Auffassung desselben
als Ursache der Iaserstoffgerinnung. Das Blut gerinnt, weil ausser-
halb des Korpers eine plotzliche Vermehrung des Fibrinfermentes
stattfindet bei Wegfall aller die Wirkung desselben hemmenden
Vorrichtungen, es bleibt ipnerhalb des Korpers fliissig wegen rela-
tiven Mangels an Fibrinferment. Dass die Fermententwickelung
im lebenden Korper, wenn sie stattfindet, innerhalb der ihr ge-
stellten physiologischen Grenzen Schwankungen unterliegt, dass
sie aber auch diese Grenzen iiberschreiten und pathologisch werden
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kann, lisst sich wohl kaum bestreiten. Man sieht, A. Schmidt
hielt damals die Jacowicki’sche Angabe noch nicht fiir bewiesen,
aber keineswegs fir unmoglich, und fir ebenso moglich hielt er
demgemiss, dass auch das Paraglobulin das andere Zerfallproduct
der weissen Blutkorperchen in geringerer Menge bercits im circu-
lirenden Blute préexistirt’). :
Der erste, welcher den Beweis lieferte, dass das Fibrin-
ferment Thrombenbildungen im Gefisssystem veranlasst, war Armin
Kohler in seiner bekannten, im hiesigen physiologischen Institut
begonnenen, aber selbststéindig fortgefihrten Untersuchung. Freilich
operirte er micht mit reinen Fermentldsungen, sondern mit ent-
fagerstofftem Blute (,Fermentblut); aber durch eine Reihe um-
| sichtiger Controllversuche zeigte er, dass eben nur dass Ferment
[ das Wirksame in dem transfundirten Blute sein konnte. Er zeigte
\ zugleich, dass der Erfolg nur bei hohem Fermentgehalt des letzteren
eintritt, und henutzte deshalb fast nur ganz frisches noch korper-
warmes Blut. Aber eben weil er seinc reine Fermentlosung nicht
wirksam genug herzustellen verstand, lieferten ihm diese keine, oder
| doch nur unbedeutende Resultate.

v Armin Kohler war auch der erste, welcher der Idee Aus-
druck gab, dass das Fibrinferment in einer Beziechung zu den Tem-
| peraturverhdltnissen des Korpers resp. zum Ficber stehen konnte,

und welcher bei seinen Untersuchungen mit reinen Fermentlosungen
hieranf sein Augenmerk richtete. Er sagt in dieser Hinsicht auf
S. 2 seiner Arbeit: ,,Abgesehen von Thrombosen in grossen Ge-
fassen, die ich zu erzielen hoffte, glaubte ich vornehmlich auf etwa
in capilliren Gefiissen stattfindende Thromben meine Aufmerksamkeit
richten zu missen; ausserdem aber auch auf alles das am Thiere,
was in irgend-einer Weise eine Wirkung dieser in seiner Wirkungs-
weise ja noch ganz unbekannten Stoffes anzeigen konnte; so auf
die Temperaturverhaltnisse nach der Injection. Es ist bekannt,

dass recht hiiufig nach Transfusionen defibrinirten Blutes Schittel-

1) L e p 549 u. Hab.




friste, Kreuzschmerzen, Respirationsstirungen und Temperatur-
steigerungen beobachtet worden, Erscheinungen, die an fieberhafte
Affectionen erinnern. Es scheint nicht unmoglich, dass das Fer-
ment hieran Schuld sein kann; das Ferment ist ja unzweifelhaft
Zerfallsproduct, es konnte ja als solehes einc pyrogene Noxc dar-
stellen. Aber so wenig A. Kohler’s Fermentlosungen Thromben
erzeugten, 80 wenig erzielte er mit ihnen ihrer schwachen Wirksam-
keit wegen Temperatursteigerungen, und er kowmmt deshalb zum
Schlusse, dass das Fibrinferment kein fiebererregendey Stoff sei’).

Spi‘t'ter sprach v. Wahl die Ansicht aus, dass das aseptische
Fieber Volkmanns durch Resorption des Tibrinfermentes aus dem
in die Operationswunde ergossenen Blute bedingt sein kinne und
stiitzt diese Annahme durch den ITinweis auf die Coincidenz der
Temperatursteigerung mit der Anwesenheit von theils geronnenem,
theils flissigem Blute in der Wunde. — Weiterhin  gelang  es
Angerer in Wirzburg experimentell nachzaweisen, dass die Re-
sorption grosserer Mengen extravasirten Blutes febrile Temperaturen
und eine Reihe von Storungen zur Folge hat, wie sie bisher nach
Transfusionen von ,,Fermentblut* zur Beobachtung gekommen sind,
und endlich vermochte stud. Max Edelbergin einer bei A. Schmidt
ausgefithrten Untersuchung den Fibrinfermentlosungen ¢ine so hohe
Wirksamkeit zu verleihen, dass auch durch ihre Transfusion aus-
gedehnte Thrcmbosen in den Gefiissen mit todtlichemn Erfolge und
bei geringerem Grade der Wirksamkeit eine sehr charakteristische
febrile Temperatursteigerung mit Erbrechen, blutigen Stiithlen und
dgl. herbeigefihrt wurde. — An die Edelberg’sche Arbeit schliesst
sich unmittelbar die von L. Birk an, iiber welche ich, da sic soeben
erschienen ist, nicht zu referiren brauche. Ich bemerke hicr nur
noch, dass meine vorliegende Arbeit, obgleich sic nicht das Fibrin-
ferment, sondern das Haemoglobin zu ihrem umnittelbaren Gegen-
stande hat, sich doch eng an die von Birk anschliesst. —

1) L e pag. 7.
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Naunyn und Franckeu bezogen den tiodtlichen Erfolg ihrer
Versuche auf das Haemoglobin; da sie aber das dcfibrinirte Blut
mit dem Serum zu ilwen Versuchen benutzten, so erschien es zu-
niichst auch méglich, dass das letztere Schuld an dem Erfolge sei,
indem der Fermentgehalt desselben durch die Procedur des Ge-
fricrens und Wicderaufthaucns einen betriichtlichen Zuwachs erfihrt,
oder indem die Wirksamkeit desselben dadurch gesteigert wird.

Ich stellte mir nun auf die gewdhnliche Weise eine Losung
von Fibrinferment her, theilte cie in zwei Theile, liess den einen
Theil zu wicderholien Malen gefrieren und wieder aufthauen und
verglieh alsdann die Wirksagnkeit beider mit einander, indem ich
sic mit verdinntem Salzplusma  resp. mit einer proplastischen
Tlissigkeit (filtriter liquor pleurae vom Pferde) mischte.  Statt der
Fermentlosung benutzte ich ein anderes Mal auch spontan aus-
gepresstes Rinderserum. Aber weder die Fermentlsung noch das
Blutserum hatten durch das Iricren wnd Wiederaufthauen irgend
an Wirksamkeit zugenommen.

Ks ist demnach nicht moglich, den tddtlichen Erfolg der Injee-
tion von Blut mit aufgelosten rothen Blutkérperchen auf das bei-
gemengte fermenthaltige Serum zu bezichen, um so weniger, als
Naunyn und Francken gezeigt haben, dass 12 Cem. solchen
Blutes hinreichen, um Kaninchen momentan zu todten, wihrend es
doch hekaunt ist, dass die Injection sehr grosser Mengeu von Serum
ohne Schaden vertragen wird. — Aber bei dieser Gelegenheit habe
ich eine andere Beobachtung gemacht, welche mir der Mittheilung
werth erscheint. Wihrend nimlich der Vorgang des Gefrierens und
Wiederaufthauens absolut keinen Einfluss hat auf die Wirksamkeit
des freien Fibrinfermentes, wie es ihm Blutserum und in den kiinst-
lich nach der Methode von A. Schmidt dargestellten Ldsungen
dieses Stoffés enthalten ist, befordert eben dieser Vorgang den
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Gerinnungsprocess selbst im eminentesten Masse, d. h. das Fibrin-
ferment wirkt, nachdem man dasselbe hat gefrieren und wieder
aufthauen lassen nicht stirker und nicht sehwicher; lisst man aber
einc Fliussigkeit, welche neben dem Fibrinferment das Gerinnungs-
substrat enthiilt, welche also im Gerinnen begriffen ist, gefrieren
und wieder aufthauen, so wird dadurch der Gerinnungsprocess,
besonders bei Wiederholung der Manipulation, in hohem Grade
befordert. Aber nicht bloss das. Die Untersuchungen von A. Schmidt
haben gezeigt, dass die Mittel, welche den Fermentationsvorgang
selbst in den die Fibringeneratoren und das Ferment bereits enthal-
tenden Fliissigkeiten beschleunigen oder hemmen, wie die Wirme
einer- die Kiilte, schwefelsaure Magnesia andererseits, in ganz gleicher
Weise auch den Zerfall der weissen Blutkorperchen und die damit
zusammenhingende Erzeugung von Fibrinferment beeinflussen, Das
gilt auch von der Procedur des Gefriérens und Wiederaufthauens.
In fibrinogenen Flissigkeiten, in welchen das Fibrinferment nicht
pricxistirt, wohl aber das Material, aus welchem dasselbe nebst dem
Paraglobulin entsteht, d. h. die weissen Blutkorperchen, wie im
Blutplasma,') wird demnach durch Gefrieren- und Wiederaufthauen-
lassen die Gerinnung colossal befordert und zwar aus einem dop-
pelten Grunde, ein Mal wegen hierdurch bewirkter gewaltsamer
Zersprengung der weissen Blutkérperchen, und dann wegen der chen
dadurch gesetzten Beschleunigung des Gerinnungsvorganges selbst

Es ist leicht, sich von der Richtigkeit des Gesagten zu {ber-
zeugen. Man hebe von gekithltem Pferdeblutplasma, nachdem die
rothen Blutkéarperchen sich gesenkt, das von weissen Blutkdrperchen
getritbte Plasma ab und lasse dasselbe rasch gefrieren und wieder-
aufthauen, ohne jedoch die Temperatur weit iiber 0° ansteigen zu
lassen, und wiederhole dann die Munipulation noch ein Mal. Schon
beim erstmaligen Aufthauen sieht man hiufig, dass die von dem
Eisklumpen peripherisch abschmelzende Flussigkeit viel klarer als
frither erscheint und zugleich trotz der niederen Temperatur Faser-

1) Solche Flussigkeiten bezeichnet A. Schmidt als proplastische.
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stoffflocken enthilt; beim zweiten Aufthauen gerinnt die Flissigkeit
wiihrend sic in ihrem Centrum noch den Eisblock enthiilt. Die
abschmelzende und gerinnende TFlissigkeit ist ganz klar, der Eis-
klumpen schliesst die noch erhaitenen Leucocythen ein. Befiihlt
man diesen Klumpen von Zeit zu Zeit mit einem Glasstabe, so
bemerkt man plotzlich, dass der Eisklumpen sich in einen Fibrin-
klumpen verwandelt hat, ccheinbar ohne vorangegangene Schmel-
zung. Die vom Eise eingeschlossenen farblosen Blutkérperchen zer-
fallen und bilden Fasserstoff im Momente der Schmelzung, also
bei 00. Unter dem Mikroskop, erscheint die Masse ‘als aus zu-
sammengeschweissten Zellendetritus und mnoch erhaltenen weissen
Blutkorperchen hestehend. Nicht immer beobachtet man eine so
exquisite Wirkung des Gefrierens wud Wiederaufthauens. Es kommt
auch vor, dass das so behandelte Plasma erst nach vollkommener
Schmelzung des Eises gerinnt, aber die Gerinnung erfolgt dann
immer bei ciner weit niederen Temperatur, als in dem dem Gefrieren
und Wiederaufthauen nicht unterworfenen Plasma.

Ieh filtrirte das auf 0° gekithlte Pferdeblutplasma nach den
Angaben von A. Schmidt durch ein mebrfaches Filtrum von
gutem Papier und erhielt ein vollkommen klares, vollstindig kirper-
chenfreies Filtrat. Da der Zerfall der weissen Blutkdrperchen durch
Abkiiblen nicht vollkommen gehindert werden kann, so enthilt ein
solches Filtrat stets neben der fibrinogenen Substanz auch bereits
| Spuren von Fibrinferment nebst mehr oder weniger Paraglobulin.
1 Hier konnte von einer vermehrten Termentbildung durch beschleu-
. nigten Zerfall von farblosen Blutzellen nicht die Rede sein, sondern
‘ nur von einer Potenzirung der Wirkung des bereits gebildeten
l Fermentes, und in der That trat auch hier die Gerinnung wihrend
‘ des Aufthauens, also bei sehr niedriger Temperatur, ein, obgleich
! viel schwiicher und unergiebiger als bei Gegenwart der weissen
Blutkérperchen. Es hat mir bis jetzt leider an der Zeit gefehlt,
um die Wirkung des Gefrierens und Wiederaufthauens auch an
kiinstlich hergestellten, korperchenfreien, Gerinnungsmischungen zu
studiren; ich zweifle jedoch nicht an dem Erfolge. Aber ich fand
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auch, wie A. Schmidt, dass das filtrirte Plasma viel weniger
Fibrin lieferte, als das natiirliche, zellenhaltige. Dieser Defect
konnte aber durch Auflésung von Paraglobulin im filtrirten Plasma
compensirt und sogar ibercompensirt werden, zum Beweise, dass
er nicht durch einen relativen Mangel an fibrinogener Substanz,
sondern vielmehr an Paraglobulin bedingt war. Der Fibrindefect
betrug iiber 30%.

A. Schmidt warnt bereits in seiner 1875 erschicnenen Ar-
beit iiber die Bezichung der Faserstoffgerinnung zu den kirperlichen
“Elementen des Blutes (Pfl. Arch. Band XIp. 531) vor einem allzu-
energischen Vorgehen beim Abkiiblen des Blutes, weil nur zu leicht
dic dusseren Blutschichten gefrieren, wihrend die Temperatur der
inneren noch iber 0° steht und weil die Tolge davon Auflosung
der rothen Blutkorperchen ist und ,junaufhaltzame Geriunung heim
Wiederaufthauen, letzteres vielleicht mitbedingt durch eine durch
das Gefrieren und Wiederaufthauen bewirkte Sprengung der weissen
Blutkorperchen®,

Den gleichen Erfolg wie durch das Gefrieren- und Aufthauenlassen
erziclte ich duarch das Schiitteln sowohl des natirlichen, als des filtrir-
ten Plasma mit kleinen Mengen Aether, wobei ich zugleich daran
erinnere, dass A. Schmidt bereits in sciner ersten Arbeit aber
dic Faserstoffgerinnung angiebt, dass in seinen kiinstlichen Ge-
rinnungsmischungen durch Zusatz von geringen Mengen Aether der
Process beschleunigt wird. Also die Aetherwirkung bezieht sich
sowohl auf die farblosen Blutkorperchen, als auch auf den Vorgang
der Fermentation selbst. Durch einen Zufall erhielt ich eine sehr
volumindse, an farblosen Elementen ausserordentlich reiche Pleura-
fliissigkeit von einem Pferde, iiber welches ich nur in Erfahrung
genracht, dass es an einem Lungenleiden gelitten hatte. Diese
Flissigkeit begann erst nach achttigigem Stehen unbedeutende
Mengen vor Faserstoff auszuscheiden. Sie gerann aber schnell
und schon bei niederer Temperatur, nachdem ich sie zwei Mal
nach einander hatte gefrieren und wiederaufthauen lassen, ebenso
beim Schiitteln mit etwas Aether, Das Filtriren dieser Flissigkeit
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ging schon bei circa 5—6° C. vortrefflich von Statten, aber auf das
Filtrat iibte weder Gefrieren und Aufthauen cine deutliche Wirkung
aus noch Zusatz von Aether, offenbar weil wegen volligen Mangels
an Fibrinferment auch iberhaupt keine Fermentation -eintreten
konnte. Tinf Tage spiter trat der Einfluss des Gefrierens und
Aufthauens resp. des Aethers bei der nicht filtrirten Fliissigkeit
nicht mehr so deutlich hervor, wie ganz zu Anfange, dagegen aber
trat er jetzt bei der filtrirten Flissigkeit zu Tage. Es war also
in der Zwischenzeit bereits ein Theil der farblosen Elemente zer-
fallen, und dadurch Fibrinferment und Paraglobulin in die Fliissig-
keit ibergegangen.

Worauf berubt es, dass dieser Zerfall der farblosen Elemente,
der im Blutplasma so schnell und in einer kaum anfzuhaltenden
Weise zeschieht, in denen der Transsudate eine tage- und selbst wochen-
lange Dauer beansprucht? — TIst es nicht deutlich, dass die in
beiden Flussigkeiten vorkommenden Korperchen entweder in ge-
wisser Ilinsicht verschiedene Dinge sind, oder dass sie sich unfer
verschiedenen fusseren Bedinguogen befinden, mag cs sich nun um
Einfliisse handeln, welche in den Traussudaten den Zerfall der
farblosen Elemente hinhalten, oder um solche, welche ihu jm Blute
beschleunigen.

Von der Ueberzengung ausgehend, dass die wenigen farblosen
Elemente, welche wir nach beendeter Gerinnung noch im Blute
vorfinden, uns keinen Massstab abgeben konnen fiir ihre Menge
im circulirenden Blute, suchte ich mir eine Vorstellung iiber diesc
Menge zu verschaffen durch Bestimmung des Gesammtriickstandes
vom natlirlichen und vom kalt filtrirten Pferdeblutplasma. Ich
erhielt fir ersteres 8,486 und fiir letzteres 8,123 Gewichtsprocent,
Die Differenz hetrigt demnach 0,363%,. Diesc Zahl ist aber offen-
bar noch ein zu kleiner Ausdruck fir den Riickstand der farblosen
Korperchen, weil der Mangel derselben in einem gegebenen Ge-
wicht filtrirten Plasma’s natiirlich durch ein Plus an den tbrigen
gelossten Serumbestandstheilen mehr oder weniger wieder verdeckt
wird. Nehmen wir aber die Zahl 0,363 als genauen Ausdruck fir
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den Riickstand der farblosen Elemente dieses Blutes an, o betriigt
dicser Rilckstand nicht den dreihundertsten, sondern ungefihr den
dreissigsten Theil des Riickstandes der rothen Blutkérperchen (den
letzteren wie gewdhnlich zu c. 129/, des Blutes gerechnet): Und
nun bedenke man, dass das specifische Gewicht dieser Korperchen
viel geringer ist, als das der rothen, nur um weniges grosser als
das der Blutfliissigkeit, wie man an jhrer langsamen Senkung in
der letzteren bemerken kann.

Die Menge der farblosen Blutkorperchen im Pferdeblutplasma
ist so gross, dass sie sogar das specifische Gewicht desselben in
merkbarer Weise beeinflusst. Ich bestimmte dasselbe zu 10278
im natiirlichen und zu 1027,6 im filtrirten Plasma. FEin anderes
Mal benutzte ich zu einer solchen Bestimmung Plasma, welches
durch Auffangen von 3 Theilen Blut in 1 Theil gesittigter sehwefel-
saurer Magnesialisung erhalten war; solches Plasma filtrirt auch
bei gewdhnlicher Temperatur ganz klar; das specifische Gewicht
ded salzhaltigen nicht filtrivten Plasma betrug 1072.35 und das des
filtrirten 1072,23.

Ich stellte ferner auch zwei Riickstandsbestimmungen mit der
so eben erwihnten Pleurafliissigkeit an, welche, wie ich ausdriicklich
hervorhebe, neben dicht gedringten farblosen Elementen auch sehr
vereinzelte rothe enthielt. Die Resultate beider Bestimmungen
stelle ich nachstehend zusammen. Die Zahlen bedeuten Gewichts-
procente.

Riickstand der Rickstand der
nicht filtrirten TFliissigkeit filtrirten Flassigkeit Differenz.
I. 6,674 6,101 0,573
IL 6,690 6,007 0,593
Mittel 6,682 6,009 0,583

Die Bestimmungen des specifischen Gewichtes unterliess ich
damals leider.

Es ist klar, dass der Erfolg der Versuche von Naunyn und
Francken nicht darauf bezogen werden kann, dass die Manipula-
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tion des Gefrierens und Wiederaufthauens auf das ihren Injections-
flissigkeiten beigemengte Blutserum resp. das in demselben enthal-
tene Ferment irgend einen verandernden, potenzirenden Einfiuss ans-
ibt, denn sic liessen das Blut gefrieren, nachdem sie es auf die
gewohnliche Weise schon defibrinirt hatten; und freies Fibrinferment
an und fir sich wird durch jene Manipulation gar nicht beeinflusst.
Dass durch Zerstorung der im defibrinirten Blute noch befindlichen
Elemente der Fermentgehalt des Serums vermehrt werden kann,
lisst sich theoretisch wohl annehmen, aber dieser Zuwachs kommt
bei der geringen Anzahl dieser Elemente wohl kaum in Betracht;’)
besonders wenn man bedeokt wie klein die Blutquantititen waren,
welche in jenen Versuchen momentan tédtlich wirkten und wie
grosse Volumina dusserst concentrirter Fermentldsungen andererseits
Edelberg und Birk anwenden mussten, um den gleichen Erfolg, ja
um auch nur cine ausgeprigte Temperatursteigerung herbeizufiihren.
Es bleibt demnach nur iibrig die tddtliche Wirkung jener Trans-
fusionen auf das Llaemoglobin zu bezichen, wie auch Naunyn und
Francken es gethan haben.

Bei Gelegenheit der eben angefithrten Versuche habe ich noch
einige weitere Resultate ermittelt, die ich hier, da ich spiter auf
sie guriickkommen werde, zusammenstellen will.

1. Durch die Gerinnung seibst wird die Wirksamkeit des
Fibrinfermentes in hohem Grade abgeschwicht, resp. ein grosser
Theil desselben unterliegt einer Zerstorung. Stellt man sich z. B.
eine Gerinnungsmischung her, indem man eine kiinstliche Ferment-
losung, oder Blutserum zu gleichen Theilen mit einer gerinnbaren
Flissigkeit mischt, wartet die Gerinnung ab, entfernt den Fasei-
stoff und vergleicht die Wirksamkeit der zuriickbleibenden Fliissig-
keit mit der des-Serums oder der Fermentlsung, nachdem man
dieselbe natiirlich mit dem gleichen Volumen Wasser verdiinnt hat,

1) Rinderserum, welches durch rothe und die gewéhnliche Menge von farb-
losen Elementen triib erschien, klirte sich nach wiederholtern Gefrieren- und Auf-
thauenlassen zwar um etwas auf, wirkte aber auf gerinnbare Flissigkeiten nicht
bemerkbar stirker als frither, :




so findet man eine sehr auffallende Differenz zu Gunsten der letz-
teren, so zwar, dass dieselbe in meinen Versuchen nicht selten 2--5
Mal schneller wirkten als die erstere. Denselben Unserschied beob-
achtet man, wenn man jenes Serum zweiter Ordnung und ebenso
das urspriingliche Serum mit Alcohol fillt, und dann wie gewdhn-
lich sich aus dem Coagulum die beziiglichen Fermentissungen her-
stellt, und deren Wirksamkeit pritft. Hicraus geht hervor, dass
schon bei der spontanen Blutgerinnung ein grosser Theil
des Fibrinfermcntes, das aus den farblosen Elementen
wihrend der Gerinnung entsteht, verbraucht oder un-
wirksam gemacht wird.

2. Alles was den Gerinnungsvorgang beschleunigt, was dem-
nach also auch den Zerfall der farblosen Flemente befordert, steigert
auch jenen Verbrauch und vermehrt die relative Unwirksamkeit
der zuriickbleibenden Flussigkeit. Dieses zeigt sich, wie A. Schmidt
schon lange gefunden, an dem durch Schiagen und Peitschen dc-
fibrinirten Blute im Unterschiede vom ausgepressten; ebenso macht
¢s mach der Angabe desselben Forschers fiir die Wirksamkeit des
Blutserums einen Unterschied aus, ob die spontane Geriunung bei
Zimmertemperatur stattfand, oder ob sie durch Anwendung einer
Wirme von 3859 beschleunigt wurde, cin Unterschied, der sehr
deutlich am Pferdeblutplasma zu beobachten ist. Nichts beschleunigt
aber die Gerinnang in so hohem Masse, als der Uebergang aus dem
gefrorenen in den tropfbar flissigen Zustand, und eben deshalb
fand ich hier nach beendeter Gerinnung das Serum stets fast un-
wirksam, sofern dieselbe wirklich vollkommen beendet war; es ist
in dieser Bezichung zu bemerken, dass hiufig Nachschiibe von Faser-
stoff vorkommen, die man abwarten muss, was zuweilen einige
Stunden erfordert. — Was das Haemoglobin anbetrifft, welches be-
kanntlick in so hohem Grade die Faserstoffgerinnung beschleunigt,
s0 komme ich auf dasselbe zuriick, —

Ieh wende mich nun wiederum zu den Versuchen von Naunyn
and Francken. In denselben konute demnach nur das Haemo-
globin das todtlich Wirkende sein und nicht das beigemengte Serum
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dureh seinen Fermentgehalt. Andererseits beruhte aber eben diese
todtliche Wirkung auf der Herbeifiihrung grossartiger Gerinnungen
im Gefisssystem, was wicderum die Anwesenheit von Fibrinferment
voraussetst, und zunichst sehr grosser Mengen, da der Organismus
geringere Quantititen leicht bewiltigt, Zur Erklirung scheinen sich
mir nur folgende drei Moglichkeiten darzubieten:

1. Entweder das aufgeloste Haemoglobin bewirkt im Korper
einen Massenzerfall der farblosen Elemente und damit eine Massen-
erzeugung des Fermentes.

9. Oder das Haemoglobin potenzirt die Wirksamkeit der zufolge
Jakowicki und Birk im circulirenden Blute stets vorkommenden
geringen Fermentmengen in solchem Masse, dass Thrombenbildung
die I'olge ist.

3. Oder endlich es geschicht beides . zugleich. — DBevor ich
es versuchte diese Moglichkeiten experimentell zu priifen, hielt ich
es fiir nothig noeh einige das Haemoglobin betreffende Vorfragen
zu entscheiden.

Bekanntlich gicbt A. Sehmidt von dem Plutfarbstoff an,
dass sich dasselbe an sich vollkommen indifferent gegen das Ge-
rinnungssubstrat verhilt, dass es aber, sobald zu dem letzteren
das Tibrinferment hinzukommt, die nun eintretende Fermentation
durch Contakt in hohem Grade beschleunigt. Diese Eigenschaft
soll das Hémoglobin bei lingerem Stehen an der Luft besonders
in verdiinnten Losungen und bei ausgedehnter Beriihrung it der
Laft allmihlig verlieren, ebenso dadureh, dass dasselbe krystallinisch
gemacht wird. Dass in dieser Hinsicht unwirksam gewordene
Hacmoglobin zersetzt das Wasserstoffzuperoxyd kaum noch, wird
aber durch dasselbe bis zur Entfirbung oxydirt, wihrend das ur-
spriingliche Haemoglobin das Wasserstoffsuperoxyd miéchtig katalysirt
ohne von ihm im mindesten angegriffen za werden. Aus leicht
begreiflichen Griinden muss die Wasserstoffsuperoxydlosung  bei

diesen Versuchen durchaus neutral reagiren.
Es kam mir bei Wiederholung dieser Versuche natiirlich vor
~Allem  darauf an gine moglichst reine von Serumbestandtheilen,
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namentlich von beigemengtem Fibrinferment befreite Blutfarbstoff-
lésung zu erhalten. Wegen der enormen Senkungsfihigkeit seiner
Blutkérperchen erreicht man dieses Ziel am besten beim Pferde-
blut. Ich verfuhr stets folgendermassen:

Das Pferdeblut wurde am Morgen in einem von Eiswasser
umgebenen Gefisse aufgefangen, nach einigen Stunden das Plasma
mdéglichst vollstindig abgehoben, das Gefiss mit den Blutkérperchen
herausgehoben, zur Herbeifithrung  einer vollstindig ablaufenden
Gerinnung bis zum Abend der Zimmertemperatur ansgesetzt und
zur Nacht an cinen kiihlen Ort gestellt. Am folgenden Morgen
wurde der, rothe Kuchen in Leinwand ausgepresst und das Durch-
getretene 2—3 Stunden lang centrifugirt. Hierbei fand jedes Mal
noch eine weitere Sonderung von Blutkorperchen und Serum statt,
welches letztere vorsichtig entfernt wurde. Die zum Versuelt noth-
wendige Quantitit Blutkérperchen hob ich dann durch cine Pipette
heraus, mit welcher ich bei verschlossenem oberen Ende bis auf
den Boden des Gefisses tauchte. Die Masse war hier so schwer-
flissig, dass ich nur mit einer gewissel Kraftanstrengung die Pipette
fillen konnte.

Es ist nun leicht sich von der gerinnungsbeschleunigenden
Wirksamkeit der Blutkdrperchen zu iberzeugen, und ebenso von
ihrer Unwirksamkeit bei Mangel des Fibrinfermentes. Die Beschleu-
nigung sieht man, wenn man in ein Gemisch von etwa 2 Cem,
Pferde- oder Rinderserum mit 2 Cem. einer fibrinogenen Fliissigkeit
einige Tropfen jener Masse bringt, durch Schiitteln darin vertheilt
und nun die Gerinnungszeit mit derjenigen einer ganz gleich zu-
sammengesetzten aber nicht mit einem Zusatz von Blutkérperchen
versehenen Mischung vergleicht. Zusatz von Blutkorperchen allein
zur fibrinogenen Fliissigkeit bleibt ganz ohne Krfolg. — Da diese
Versuche mit eiweissreichen Flassigkeiten,'y in welchen die Blut-
korperchen sich nicht auflosten, gemacht wurden, so folgt, dass
schon das in den Blutkérperchen eingeschlossene Haemoglobin

2) Zu deo im Texte angefithrten Versuchen benutate ich die oben erwihnte
sehr eiweissreiche Pleurafliissigkeit vom Pferde,
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gerinnungsbeschleunigend wirkt.  Ich verdiinnte nun ein kleines
Quantum der centrifugirten Masse mit dem gleichen Volumen
Wasser, wodurch der grosste Theil der Blutkorperehen aufgelost
wurde, und brachte hiervon 1 Cem. zu 4 Cem. des obigen Gerin-
nungsgemisches. Zum Vergleich brachte ich zu anderen 4 Cem.
dieses Gemisches zuerst !/, Cem. Wasser und dann erst 1/, Cem,
Blutkorperchen; der Unterschied bestand darin, dass dieselbe in
dieser Mischung nicht aufgelost wurden. Ich fand, dass die Mischung
mit aufgelosten Blutkorperchen betréchtlich schueller gerann, als
die mit erhaltenen. Aufgelostes Haemoglobin wirkt also
energischer gerinnungsbeschleunigend, als das in den
Blutkoérperchen eingeschlossene.

Ferner fand ich, dass ausgepresste und ecentrifugirte Rinder-
blutkérperchen wiederum viel stirker wirkten, als die ebenso behan-
delten Pferdeblutkdrperchen. Demnach habe ich mich nur an die
Pferdeblutkiorperchen gehalten, weil dieselben ihres hohen speci-
fischen Gewichtes wegen viel leichter rein darzustellen sind, als die
Rinderblutkérperchen, Das ausgepresste Rinderblut musste sehr
lange centrifugirt werden, um auch nur annihernd eine so voll-
kommene [rennung von Blutkorperchen und Serum zu bewirken,
wie ich sie beim Pferdeblut erzielte. Dadurch wiren aber meine
Versuche, da die Centrifuge im hiesigen physiologischen Institut
durch Menschenkraft getrieben wird, zu kostspielig geworden. ks
kam mir ja auch zundchst nicht auf die Quantitit, sondern auf die
Qualitit der Haemoglobinwirkung an.

In Ermangelung einer natiirlichen fibrinogenen Flissigkeit
benatzte ich die Schmidv’sche Reactionsfliissigkeit, gewonuen durch
Auffangen von 8 Theilen Pferdeblut in einem Theil gesittigter
Losung von MGOSO0Y Abheben des Plasma, Trocknen im Vacuum
iiber Schwefelsiure und Auflosen einer gewogenen Meuge des
gepulverten Rickstandes in 7 Theilen Wasser. Line solche
Losung mit 8 Theilen Wasser verdinnt bleibt durchaus flisssig;
eine Fermentlosung aber macht sie gerinnen und je nachdem
man mehr oder weniger von dem zuzusetzenden Wasser durch




die Fermentlosung crsetzt und je nach der Wirksanikeit der
letzteren lisst sich die Wirkung beliehig abstufen. Im Allge-
meinen gerinnt  eine  solche Flussigkeit bedeutend leichter, als
die Transsudate, deren Gerinnbarkeit man ibrigens durch Ab-
stumpfung ihrer oft sehr betrichtlichen Alcalesceny bedeutend er-
hihen kann.  Auch an solchen Flussigkeiten lisst sich die be-
schlennigende Wirksamkeit des Haemoglobins demonstriren; es st
aber rathsam, wie auch A. Schmidt mehrfach hervorhebt, hier
nur kleine Fermentmengen anzuwenden, weil sonst die Gerinnung
an sich zu rasch abliuft, als dass die Beschleunigung durch das
Haemoglobin deutlich wahrnehmbar werden kinnte.  Bei diesen
Versuchen zeigte sich dann auch, dass, wie nicht anders zu erwarten
war, auch die centrifugirten Pferdeblutkorperchen Spuren von Serum,
also auch von Tibrinferment anhafteten, aber chen nur Spuren,
Zu diesen mit dem Salzplasma angestellten Versuchen verdiinnte
ich die centrifugirten Blutkorperchen mit 2 Volumen Wasser, wo-
hei sie sich vollkommen auflossten.  Eine schwachwirkende Ferment-
lsung gewann ich durch Extrahiren von Fermentpulver (aus Rinder-
blutserum gewonnen) mit 8 Theilen Wasser und Verdiinnen des
Filtrates mit wiederum 75 Theilen Wasser. Man kann sich nun
natirlich sehr verschieden zusammengesetzte Gerinnungsmischungen
herstellen; ich erwihlte die in dem nachfolgenden, beispielsweise
angefiihrten Versuch, angegebenen Verhiltnisse. — Probe 1, 4 Cem,
der obigen verdiinnten Fermentlosung und 4 Cem. Wasser. Probe
IL, 4 Cem. Fermentlisung und 4 Cem. Haemoglobinlgsung. Probe 111,
4 Cem. Haemoglobinlgsung und 4 Cem. Wasser. Jede Probe hatte
demnach ein Volumen von 8 Cem. und zu jeder wurde 1 Cem,
Salzplasma gesetzt. Die Gerinnung erfolgte im Probe I in 120, in
Probe II in 40 Minuten. In Probe Il war nach achtstundiger Be-
obachtung nichts zu bemerken, erst am folgenden Morgen war dic
Gerinnung und zwar in unvollkommener Weise eingetreten.

Man sieht auch hier die beschleunigende Wirkung des Haemo-
globins und zugleich seine Unwirksamkeit an sich. Die schwache
fermentative Wirkung, die in Probe 11 noch hervortrat, ist offenbar
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nur auf das den Blutkérperchen noch anhaftende Serum zu bezichen.
Dieses minimale Plus an Ferment zu der in Probe I enthaltenen
Fermentmenge hinzuaddirt, konnte unmoglich die in Probe II her-
vortretende Beschieunigung der Gerinnung um das dreifache be-
wirken, d. h. die Gerinnungszeit von 120 auf 46 Minuten abkiirzen.

Im Laboratorium befand sich noch cin Vorrath von getrocknetem
Alcoholriickstande aus Rinderserum, welches von Edelberg zu
seinen Versuchen benutzt worden war. s hatte sich dabei, um
eine todtlichwirkende Fermentlisuog zu  crhalien, als nothwendig
herausgestellt den pulverisirten Riickstand hibchsiens it 8 Theilen
Wasser zu extraliren, und auch dann kounte man wegen der
verschicdenen DPridispositionen der Thicre nicht mit Sicherheit
anf eine solche Wirkung rechnes. Ich cextrahirte nun ein ge-
wogenes  Quantum  dieses  Rickstandes mit 8 Theilen Wasser,
brachte vom Filtrat nun 1 Cem. zu 7 Cein, Wasser und figte | Cem.
Salzplasma  hinzi.  Die Gerinnung  erfolgte nach  einer halben
Minute.  Vergleicht man nun diesen Fafolg mit dem in Probe III,
bedenkt man feruer, dass dort die Haemogiobinlizung mit nur dem
gleichen, hier aber <ie reine Fermentlosung mit dem siebenfachen
Volumen Wasser verditunt worden, so findet sich, dass der Ferment-
gehalt jener IHacmoglobinlosung, nach der Gerinnung-geschwindigkeit
bestimmt (die Gerinnungszeit in Probe TIT zu 8 Stunden, also
jedenfalls zu kurz angenommen) etwa 3360 Mal kleiner ist als
der des todtlich wirkenden Wasserextraktes aus dem Ferment-
pulver. Dass von ciuer Wirkung solcher Sivven hm Organismus
iiberhaupt nicht die Rede sein kanm, ist gegeutor den positiven
Erfolgen von Edclberg nnd Birk ebenso gegeniiber den negativen
von Jacowicki und ikdhicer, die doch aueh immerhin recht
kriftig wirkende Fermentlosuugen verwendeten, und endlich gegen-
tiber der Thatsache, dass auch im funcionivenden Blute das Fibrin-
- ferment vorkomiat, scibstverstiindiich, Zudem erwiige man, dass die Ge-
rinnung in Probe I ir denFeymentgehait der Haemogiobinlésung einen
viel zu liohien Massstab abgiebt, weil ja eben duren dag Iaemoglobin
selbst der Gerinnung-process noch beschleunigt werdeu musste, —

2
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Weiter verglich ich die potenzirende Wirkung einer centrifugirten
und mit 2 Theilen Wasser verdiinnten Haemoglobinlosung (Probe I)
mit einer solchen, in welcher ich die Auflosung der Blutkirperchen
vor dem Wasserzusatz durch viermaliges rasches Gefrieren- und
Wiederaufthauenlassen (Probe II) resp. durch Schiitteln  mit
kleinen Mengen .Aether bewirkt hatte (Probe III). Alle drei
Gerinnungsmischungen waren wie Probe II auf p. 16 zusammengesetzt.

Gerinnungszeiten: Probe I in 40 Minuten, Probe I in 25 Minuten,
Probe IIT in 15 Minuten. Ich fiihre hier natiirlich nur einen
aus vielen Versuchen an, die stets dasselbe Resultat ergaben,
wenn auch die absoluten Unterschiede der Geriunungszeiten sehr
verschieden ausfielen, je nach den Mischungsverhiltnissen und je
nach der in dieser Hinsicht durchaus nicht immer gleichen Be-
schaffenheit des Haemoglobins. —

In Wasser gelostes Haemoglobin wirkt alsovielstiarker
als das in den Blutkorperchen eingeschlossene, und durch
wiederholtes Gefrieren- und Wiederaufthauenlassen resyp.
durch Aether gelostes und danu mit Wasser verdiinntes,
stirker als einfach in Wasser geldstes.

Den Aether habe ich fernerhin ganz fallen lassen, weil er das
gereinigte Haemoglobin leicht zersetzt, ausserdem von demselben
fest zuriickgehalten wird und die Injectionsversuche complicirt. Ich
erinnere nur daran, dass Naunyn durch Injection von Aether ins
Blut Thrombenbildung erzielte ').

Je eine Probe der obigen einfach mit . Wasser verdiinnten
sowohl, als auch der Procedur des Gefrierens und Wiederaufthauens
unterworfenen Haemoglobinlosung, welche beide in so deutlicher
Weise die Wirkung des Fibrinfermentes unterstiitzt hatten, wurden
3 Tage lang bei einer Temperatur von 8 —10v aufbewahrt und dann
wieder zum Versuch benutzt. Jetzt war jedoch gar kein Einfluss
auf den Gerinnungsvorgang bemerkbar. Ich bemerke, dass Fiulniss- -
geruch nicht vorbanden war.

1) Archiv fiir experimontelle Path. w. Pharmak, Bd. I. Pag. 14.
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Das Haemoglobin verliert also die in Rede stehende
Eigenschaft bei lingerem Stehen.

— Sehen wir nun, dass das Haemoglobin in so exquisiter
Weise die Fihigkeit besitzt die Wirkungen des Fibrinfermentes
zu potenziren, so ldsst sich aus der Analogie wohl schliessen,
dass ihm aunch die andere Fahigkeit zukommen wird, nidmlich
die weissen Blutkiorperchen zum Zerfall zu bringen, oder doch
denselben zu befordern. Beweisende Versuche fiir diese Annahme
kann ich indess nicht beibringen, sofern es sich nimlich um
einen Zerfall ausserhalb des Kbrpers handelt. Die Beweise
sind nicht so leicht zu beschaffen. Allerdings beschleunigte ich
durch Zusatz einer concentrirten Haemoglobinlsung die Gerinming
in frisch abgehobenem gekithlten Pferdeblutplasma sehr deutlich,
aber die farblosen Blutkérperchen zerfallen hier auch ohne das
Haemoglobin und man koonte daher den Effect des Haemoglobin-
zusatzes anf die blosse Steigerung der Wirksamkeit des durch den
spontanen Zerfall erzeugten Iermentes beziehen. Versuche
mit Eiter, sehr zellenreichen Transsudaten wiirden hier vielleicht
zur Euntscheidung fiihren. Ieh will hier nur anfithren, dass der
Gesammteffect des Haemoglobing relativ deutlicher hervortrat, wenn
die Gerinnungsmischung statt einer Fermentldsung Rinderblutserum
enthielt, weil wie mir glaablich erscheint, das letztere farblose Blut-
elemente, wenn auch wenige enthielt. Wenn sich aber zeigen sollte,
dass das Haemogiobin eine solche Wirkung auf die farblosen Kérper-
chen ausiibt und zwar nicht bloss in Losung, sonder: auch, wenn-
gleich vielleicht in geringerem Grade, als Bestandtheil der rothen
Blutkorperchen, weun sich ferner ergiibe, dass diese seine zerstorende
Kraft parallel ginge der gerinnungsbeschleunigenden (Pferd u. Rind),
dann fehlt uns jede\f Massstab, um die Menge der farblosen Korper-
chen im circulirenden Blute zu beurtheilen, weil das Plasma, das
wir daraufhin betrachten wollen, ja immer schon der, aussherhalb
des Korpers wohl ganz ungehemmtern, Einwirkung der rothen Blut-
korperchen ausgesetzt gewesen ist; wir verstehen dann, warum das
Pferdeblutplasma so largsam gerivnt und so ausscrordentlich reich

g




an Leucocythen erscheint, und wir konnen endlich Vermuthungen
anstellen tiber eine bestimmte Function der rothen Blutkdrperchen
im Organismus angesichts der jetzt erwiesenen Thatsache, dass auch
im ecirculirenden Blute das Fibrinferment enthalten ist, d. h. farblose
Blutkérperchen umgesetzt werden.

Das Haemoglobin besitzt aber noch cine weitere wichtige
Beziehung zum Fibrinferment, welche ich erst beim Abschluss meiner
Arbeiten wahrgenommen habe und daher hier nur in Kiirze erwihnen
will. Wie die Wirme beschleunigt es den Fermentationsvorgang
und wie die Wirme zerstort es das Ferment, wenn es auf dieses
allein einwirkt. Beides héngt vielleicht mif einander zusammen.
Mischte ich zu einer verdiiunten Fermentlosung etwa Y, centri-
fugirter Pferdeblutkirperchen, welche sich dabei vatirlich auflosten,
so fand ich bald schon mnach einigen Stunden, bald nach Ablauf
eines Tages, dass die rothe Losung nicht blos nicht stirker, sondern
viel schwiicher wirkte al: die reine Fermentigsnng und noch etwas
spater ganz unwirksam geworden war.  Auch dnrch die ganzen
Blatkorperchen, die ich in Rinderserum brachte und von Zeit zu Zeit
durch Schiitteln darin vertheilte, schwichte ich im Laufe von zwei
Tagen die Wirksamkeit desselben betrichtlich ab. Ob das Haemo-
globin mit der Zeit diese fermentzerstorenden Eigenschaften verliert,
habe ich nicht ermitteln konnen.

Auch fragt sich, ob wir nicht in dieser Eigenschaft des Haemo-
globins eine Andeutung erhalten haben tber das Mittel, durch
welches der Organismus das Fibrinferment vernichtet resp. bei der
Umsetzung der weissen Blutkdrperchen nicht aufkommen ldsst.

Es ist denkbar, dass vielleicht einzeine der bis jetzt erwihnten
Eigenschaften dem im circulivenden Blute befindlichen Haemoglobin
in hoherem Masse zukommen als meinen Priparaten; wir haben
bereits geschen und werden noch sehen, dass sie manche derselben
mit der Zeit verlieren. Nun waren aber cben diese Priparate
schon iiber 24 Stunden alt, bevor ich Versuehe mit ihnen anstellen
konnte; bis dahin konnten aber offenbar auch schon Verluste ein-

getreten sein.

I d’ T i




Endlich stellte ich mir aus centrifugirtem scrumarmen Plerde-
piut, nach der vou A. Schmidt angewendeten Methode,’) Haemo-
globinkrystalle dar.

Fine gesattigte alkalische Losung dersclben verhielt sich gegen
das Wasserstoffsuperoxyd noch ganz wie das native Haemoglobin,
d. h. es zersetzte dasselbe momentan ohne selbst dabei angegriffen
zu werden; ez wirkte ferner g;erinnungsbeschleunigcnd‘ Nach ein-
maligem Umkrystallisiven zeigte sich, dass das Haemoglobin zwar
noch immer recht intensiv das Wasserstoffsuperoxyd katalysirte, aber
es unterlag dabei zugleich selbst ciner langsamen mit volliger Ent-
firbung endenden Zersetzung. Nach im Ganzen ’zweimaligel‘ Kry-
stallisation hatte ich dieses Haemoglobin also nicht vollig zu ecinem
solehen Verhalten gegen das Wasserstoffsuperoxyd gebracht, wic es
A, Schmidt beschreibt, der ja auch ein hinfigeres Umkrystalisiren
verlangt. Demgemiss wirkte auch eine Losung dieses 2 Mal um-
krystallisirten Haemoglobins gurimmngsbeschleunigend. Trotzdem
erhiclt ich schon mit dieser Krystallmasse Transtusionsresultate,
welche mich von einem nochmaligen Umkrystallisiven absehen liesgen.
Ich bemerke, dass ich mir die zu diesen Versuchen erforderliche
sehr concentrirte, neutrale Wasserstoffsuperoxydlisung nach der
Methode von A. Sehmidt aus Parvunsuperoxyd und  Weinsiure
bereitet hatte?). .

Zum Schlusse dieses Abschnittes will ich das bisher Ge-
wonnene folgendermassen zusammenfassen:

1) Der Uebergang aus dem gefrorencn in den tropfbar flssigen
7ustand steigert den Zerfall der weissen Blutkorperchen und damit
die Entwickelung des Fibrinfermentes,

2) er beschleunigt den Fermentationsvorgang an sich.

3) Auf das freie Fibrinferment iibt dieser Uebergang gar
keinen Einfluss aus.

1) PA. Arch. Bd. V1, pag. 520 u. 521.
2) PA. Arch, VI p. 61L.
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4) Durch den Gerinnungsvorgang  selbst wird ein grosser
Theil des dabei wirksamen Fibrinfermentes zerstort oder unwirksam
gemacht,

) Indem der Uebergang aus dem gefrorenen in den tropfbar
fliissigen Zustand den Gerinnungsprocess steigert, erhoht er zugleich
die relative Unwirksamkeit des dabei entstehenden Serum’s (wie
die Wirme, Schlagen des Blutes; A. Schmidt).

6) Auch das Haemoglobin potenzirt in hobem Grade die
Wirksamkeit des Fibrinfermentes, wihrend des Fermentationsvor-
ganges; wahrscheinlich befordert es auch den Zerfall der farblosen
Blutkérperchen. *

7) Das geldsste Haemoglobin wirkt in dieser Hinsicht inten-
siver, als das in den intacten Blutkérperchen eiugeschlossene, und
das durch Gefrieren und Aufthauen oder durch Acther gelosste
intensiver, als das einfach in Wasser gelisste,

8) Das Haemoglobin verliert die in Rede stehenden Eigen-
schaften beim Stehen an der Luft allmahlig.

9) Das Fibrinferment in Beriihrung mit dem Haemoglobin wird
allmiblig zerstort oder unwirksam gemacht.

In Bezug auf pct. 9 bemerke ich, dass ich keine Versuche
dariiber angestellt habe, ob dic Vernichtung der Wirksamkeit des
Fibriqfermentes von dem Sauerstoffgehalt des Haemoglobin’s abhingt
oder micht,

A i
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Ich begann vun zunfchst mit einer Wiederholung der Ver-
suche von Naunyn und Francken, indem ich zugleich die
nothigen Variationen vornehmen wollte, um zu erkennen, ob die
thrombosirende Wirkung des Haemoglobin’s, irgend einen Paralle-
lismus mit den bisher besprochenen Eigenschaften desselben aufweisst.

Ich bemerke ferner, dass ich nur mit Katzen gearbeitet habe,
weil ich bei ihnen nach den bisherigen Erfahrungen des todtlichen
Erfolges, wo es mir darauf ankam, am sicherstenwar. Ferner habe ich
nur Pferdebluthaemoglobin benutzt, weil es am reinsten darzustellen
ist. Da ich aber den Verdacht hegte, dass dasselbe auch in Hin-
sicht auf seine thrombosirende Wirkung, wie in vielen anderen
Hinsichten weniger energisch wirkt, als der Blutfarbstoff anderer
Thicre mit schnell gerinnendem Blute, so injicirte ich ‘mit Ausnahme
cines einzigen Falles, in welchem 12 Cem. zur Anwendung kamen,
stets 20 Cem. einmal sogar 26 Cem. der Haemoglobinlgsung, also
vedeutend mehr als Naunyn und Francken in der Mehrzahl ibrer
Versuche. Auf den Unterschied zwischen fremdartigem und eigen-
artizem Blute habe ich mich garnicht eingelassen, weil es mir stets
aur auf den identischen Effect, auf Thrombosirung des Herzens
und der grossen Getiisse ankam, und dieser gleiche Effect auch
eine identische Ursache voraussetzt, die es zu ermitteln galt. Dass
zudem gleichartiges Blut mit gelossten Blutkorperchen, ja sogar
das eigene Blut des Thieres in dieser Hinsicht durchaus nicht
anders wirkt als fremdartiges, hatten ja bercits die Versuche von
Naunyn und Francken schon bewiesen. Blieben die Thiere
am Leben, so habe ich die nachfolgenden Krankheitssyptome, welche
man bis jetzt der Fremdartigkeit des Blutes zugeschrieben hat und
welehe von Kohler und Angerer genauer studirt worden sind, nur
oberflichlich beriicksichtigt. Nach den Resultaten dieser Forscher ist
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es mdglich, dass auch in solchen Fillen Ttrombenbildungen statt-
gefunden hatten, nur in geringerer Ausdehnung, sodass sie dem Thiere
nicht unmittelbar tidtlich wurden, Mir kam es zuniichst nur darauf
an, festzustellen, unter welchen Umstinden das Haemoglobin eben
unmittelbar tédtlich wirkt und unter welchen nicht und nur an
Fille der ersteren Art wollte ich meine Untersuchungen iiber die
durch das injicirte Haemogzlobin cingeleiteten Vorgiinge im  Blute
ankniipfen. Ferner fithre ich an, dass ich das centrifugirte Pferde-
haemoglobin wegen sciner Dickflissigkeit stets iy Verdiinnung mit
2 Volumen Wasser verwendete Diese Losungen hinterliessen
beim Trocknen elnen Riicl:tand von 10—129 .

Wo es zar Section kam, wurde das Herz iiherall noch zuckend
erdffnet. Die Injection fand durch die Jugnlaris externa statt.

Die Versucke, die mit dem dureh einen und denselben Ader-
lass erhaltenen Haemoglobin angestellt worden sind, werde ich auch
unter einer und derselben Nunmer zusammenfassen und sie von
einander durch Buchstabenbezeichnungen trennen.

Yersuch I

A. — Katze vou 1135 gr. Die Blutkérperchen dureh vier-
maliges Gefrieren und Wiederaufthauen vollstiindig gelost und dann
erst das Wasser zugesetzt. Injection von 12 Cem.  Augenblick-
licher suffocatorischer Tod. Das ganze rechte Herz und die Pul-
monalarterie von einem zusammenhéngenden Gerinnsel erfillt, Das
linke Herz leer. Das ausgeschipfre Blut gerinnt sehr langsam
und schlecht. Diesem Versuche folgte unmittelbar der nachstehende.

B. — Katze von 2460 gr. Dassclbe Blut wie bei A. nur einfach
mit Wasser verdinnt; alse nicht gefroren.  Injection von 20 Cem.
Tod sofort. Tm rechten Herzen Gerinnsel aber an Masse bei Wei-
tem weniger als unter A, Linkes Herz leer.

C. - Katze von 2740 gr. Injection von 20 Cem. des unter
A. benutzten Priiparates, nachdem dasselbe drei Tage in einem
offenen Gefiiss bei Zimmertemperatur gestanden, ohne indess Fiul-
nissgerach angenommen zu haben. Die Injection geschah in zwei
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rasch anfeinander folgenden Absitzen zu je 10 Cem. Keine Er-
scheinungen. Nach einer Stunde wird das Thier strangulirt. Nir-
gends Gerinnsel. Das herausgeschopfte Blut gerinnt mit normaler
G eschwindiglkeit.

D. — Katze von 3250 gr. Das centrifugirte Blut war 11
Tage lang bei einer Temperatur von wenig itber 0° aufbewahrt
worden (Nachts sank wohl auch die Temperatur unter 0° ohne dass
die Masse gefror). Jetzt wurden die Blutkérperchen durch vier-
maliges Gefrieren und Wiederaufthauen geldst, zwei Theile Wasser
hinzugefiigt und hiervon 26 Cem. injicirt. Wihrend und gleich
pach der Injection keine Erscheinungen; eine Stunde spiter F-
hrechen und Durchfille. Am folgenden Tage keine Symptome. Die
Katze wird nach siebentigiger Beobachtung als gesund entlassen.

Die benutzte DBlutkorperchenlosung zeigte keinen Faulniss
geruch,

Versuch I1.

A. — Katze von 2700 gr. Viermaliges Gefrieren und Wieder-
aufthauen. Injection von 20 Cem. Tod nach einer Minute. Scc-
tionsresultat wie bei Versuch I A.

B. — Katze von 2800 gr. Injection von 20 Cem. derselben Haemo-
globinlésung wic unter Versuch II A, nachdem dieselbe 35 Stunden
im Zimmer gestanden. Erst eine halbe Stunde nach der Injection
tritt ein geringerer Grad von Dyspnoe und erhohte Darmperis-
taltik ein. Das Thier, welches unmittelbar nach der Injection herum-
geht, legt sich hin. Nach drei Stunden bessert sich der Zustand, die
Dyspnoe hat aufgehort, die Katze erhebt sich, geht. In der Nacht
war das Thier gestorben, circa nach 12 Stunden.

Auffallend und nur durch cine besondere Pridisposition er-

Klirlich, erscheint der folgende, mit demsclben Priparate 3 Tage
spiter angestellte Versuch.

C. — Katze von 3100 gr. Injection von 20 Cem. Tod nach
drei Minuten. Rechtes Herz, Pulmonalarterie, Vena Cava ascendens
und descendens mit Gerinnseln erfillt.
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Versuch IIIL

— Katze von 2600 gr. FEinfache Verdiinnung mit Wasser.
Injection von 10 Cem. Es vergehen ein paar Minuten ohne Symp-
tome; darauf tritt eine rasch voriibergehende Dyspnoe ein: noch-
malige Injection von 10 Cem, heftige Dyspnoe, sehr verstirckte
Herzaction und schneller Tod. Rechtes Herz und grosse Gefiisse
zwar prall mit Blut gefiillt, aber nur in den Trabekeln kleine
linsengrosse Gerinnsel wahrnehmbar. Linkes Herz leer.

Versuch IV. ‘

— Katze von 2800 gr. Einfache Verdiinnung mit Wasser.
Injection von 20 Cem., Dyspnoe, die voriibergeht. Die Katze liegt
auf dem Boden. FErbrechen und Durchfille. Am néchsten Tage
hat das Thier sich anscheinend erholt, stirbt aber am vierten Tage.

Yersuch V.

-— Katze von 2750 gr. Die centrifugirten Blutkérperchen
statt in Wasser gelost, in 2 Theilen Pferdeblutserum suspendirt.
Injection von 20 Cem. Das Thier sofort losgebunden. Abwechselnd
heftize Inspirationen und Athmungsstillstand von einigen Secunden.
Nach einigen Minuten Dyspnoe, 400 Athemziige in der Minute,
welche nach 10 Minuten voriibergeht. Das anfangs bewegungslos auf
dem Boden liegende Thier schreit Jetzt, deponirt faeces, wihrend die
Respirationsfrequenz im Laufe von wiederum 25 Minuten auf 120
in der Minute sinkt. Bald darauf setzt sich die Katze auf, beginnt
im Zimmer sich frei zu bewegen und macht durchaus nicht den
Eindruck, als ob sie krank sei. Das Thier schien sich noch ferner-
hin wohl zu befinden, frass, starb jedoch am 13. Tage im Beob-
achtungskasten an einer nicht nachzuweisenden Ursache,

Versuch VI

— Katze von 2770 gr. Wiederholung  des Versuches V.
Keine Erscheinungen. Das Thicr geht am Abend auf den Miuse-
fang. Es bleibt am Leben ohne etwas bemerkenswerthes darzubieten').

1) Ich bemerke hierzu, dass das Serum im Versueh V von mehrfach ge-
frorenem und wiederaufgethautem Pferdeblutplasma herrithrte, wibrend das im Ver-
auch VI aus einem bei gewdshnlicher Temperatur geronnenen Plasma herstammte.
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Yersuch VII

— Katze von 2100 gr. Durch Vermittelung von ein Paar
Tropfen sehr verdiunter Natronlauge hergestellte, gesittigte und
fltrite Losung des friher erwihnten, ein Mal umkrystallisirten
Haemoglobins.  Enthiilt 11% fester Substanz. Injection von 20
Cem. Gar keine Erscheinungen. Das Thier ist vollstindig gesund
und bleibt so; nach 10 Tagen wird die Beobachtung aunfgegeben.

Versuch VIIL

__ Katze von 2600 gr. Wiederholung des Versuches vii
mit derselben Blutkrystalllosung. Erfolg ganz wic unter Versuch VIL

Ich glaube die Ergebnisse dieser Versuchsreihe folgendermassen
zusammenstellen zu dirfen.

1. Auch das einfach in Wasser geloste Haemoglobin wirkt
thrombosirend, jedoch nicht in so hohem Grade wie das durch
wiederholtes Gefrieren und Aufthauen geldste.

9. Ausserhalb des Organismus geht diese Eigenschaft der
Haemoglobinlosung allmihlig verloren, resp. sie nimmt ab.

3. Dieser Verlust betrifft auch das in den intacten Blut-
korperchen eingeschlossene Haemoglobin, so dass dasselbe selbst
nach Auflosung der Korperchen durch Gefrieren und Wiederauf-
thauen unwirksam ist.

4. Der thrombosirende Effekt frischer intacter Pferdeblut-
horperchen ist, wenn iiberhaupt vorbanden, jedenfalls sehr gering.
(Da es nach allen bisher von Kéhler und Anderen gemachten Er-
fahrcngen unmoglich erscheint die Erscheinungen in Versuch V,
_falls sie auf einer beschrinkten Thrombosirung beruhen sollten, auf
die Injection von 13~bis 14 Cem. des an sich sehr fermentarmen
und durch die vorangegangene Manipulation, ausserdem in dieser
Hinsicht geschwichten Pferdeblutserums zu beziehen, so glaube ich
die Moglichkeit ins Auge fassen zu miissen, dass eben auch die
intacten Pferdeblutkrperchen in gewissem Grade im Geféisssystem
der Katze thrombosirend wirken).




5 Ein Mal umktysrallisirtes Pferdehaemoglobin ist durchaus
unwirksam.

Der Parallelismus zwischen diesen Siitzen und den am Schlusse
des vorigen Abschnittes befindlichen, die gerinnungsbeschleunigende
(und leucocythenzerstorende?) Kraft des Haemoglobins betreffenden
ist jedenfalls deutlich.

Der letzte der obigen fiinf Sitze tritt in Widersprueh mit
den Angaben von Naunyn, welcher in drei Versuchen an Katzen
die todtliche Wirkung einer, aus ein Mal umkrystallisirten ITunde-
blut dargestellten IHaemoglobinlésung beobachtete. ! ) Einer Sonder-
rung des Serums von den Blutkérperchen wird hiebei zwar nicht
Erwihnung gethan, aber es erscheint mir durchaus unmiglich, diesen
Erfolg vou dem den Krystallen noch anhaftenden Fibrinferment ab-
zuleiten. Dagegen halte ich es fitr denkbar, dass das Haemeglobin
des Hundes eben noch schwerer, als das des Dferdes durch das
Krystallisiren seine thrombosirenden Eigenschaften verlustig geht
und dass zur Erreichung dieses Zieles ein hitnfiges Umkrystallisiren
erforderlich ist. Sah ich doch auch am Pterdchaemoglobin, dass
das verdnderte Verhalten gegen Wasserstoffsuperoxyd erst nach
der zweiten Krystallisation hervortrat. Leider dachte ich damals
noch nicht daran, auch schon nach dem erstmaligen Krystallisiren
einen Injectionsversuch anzustellen; leicht moglich, dass der Tod die
Folge gewesen wiire.

D Loe p 5




V.

Bei den nun folgenden Versuchen, welche eine Aufklirung der
Wirkuung des injicirten Haemoglobins bezweckten, verfuhr ich nach
den Methoden, welche schon von Jacowicki and Birk angewen-
det worden waren, d. h. ich bestimmte den Termentgehalt im func-
tionirenden Blute der Versuchsthiere vor und nach der Injection.
Wirkte das Haemoglobin thrombosirend durch eine plotzliche gestei-
gerte Umsetzung der farblosen Blutelemente, und eine dadurch bewirkte
ebenso plotzliche Fermentvermehrung im Blute, so musste sich diese
Vermehrung, und zwar wahrscheinlich eine sehr hochgradige im
Blute auch nachweisen lassen. Handelte es sich aber bloss um
eine Potenzirung der Wirksamkeit, der geringen im Blut normal
vorkommenden Fermentmengen, s0 war zu crwarten, dass trotz der
massenhaften, zum Tode fiihrenden Gerinnselbildungen kein Unter-
schied im Fermentgehalt des Blutes vor und nach der Injection
nachweisbar war, wenigstens kein grosserer als den von Birk beob-
achteten normalen ;Sehwankungen dieses Gehaltes entspricht. Mit
Bezugnahme auf die erstere dieser beiden Moglichkeiten ist zwar
zu beriicksichtigen, dass Birk gezeigt hat, dass unter Umstiinden
trotz nachweisbarer gesteigerier Umsetzung der farblosen Blutkorper-
chen der Fermentgehalt des Blutes doch nicht gunimmt, weil der
Organismus durch seine erhohte Gegenarbeit einer solchen Zunahme
vorbeugt, aber in solchen Fiallen kann es eben denn auch nicht
Zur Faserstoﬁ"bilduﬁér im Blute kommen, mit welcher wir es nach
Injectionen todtlicher Mengen von Haemoglobin stets zu thun haben.

Wiare eine erhohte Termentbildung im Blute Ursache der
Thrombose, so miisste den Bir k’schen Beobachtungen entsprechend,
wegen des dadureh bedingten Verbrauches farbloser Blutkorperchen
innerhalb des Gefasssystems das aus den Adern genommene Blut
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des Versuchsthieres nach der Injection von Haemoglobin
bei der spontanen Gerinnung weniger Ferment entwickeln, resp.
schlechter gerinnen, als vor der Injection. Auch dieses war nicht
zu erwarten, sobald es sich nur um eine potenzirende Wirkung
des Haemoglobins handelte.

A. Schmidt hat ferner gezeigt, dass die Menge des im Ader-
lassblute sich ausscheidenden Faserstoffes in geradem Sinne ab-
hingig ist von dem Gehalte des Blutes an fibrinoplastischer Sub-
stanz resp. an farblosen Blutkérperchen. Beruht nun die Gerinn-
selbildung nach Haemoglobininjectionen aunf vermehrter Umsetzung,
so war damit auch ein Verbrauch an dieser Substanz gesetzt, der
ein Minus an Fasserstoff im Aderlassblute zur Folge haben miisste.
— Im zweiten von uns gesetzten Falle, einer blos potenzirenden
Wirkung des Haemoglobins, wire auch dieser Defect nicht zu
erwarten. — Solche Fibrinbestimmungen habe ich indess nur
wenige aufzuweisen, weil ich erst in der letzten Zeit meiner Be-
schiftigung im physiologischen Institut dieselben vorgenommen habe
Da ich im Nachfolgenden meine Versuche nicht nach ihrer zeit-
lichen Aufeinanderfolge, sondern nach ihrer sachlichen Zusammen-
gehorigkeit ordnen werde, so finden sich die Fibrinbestimmungen
zerstreut unter denselbeu vor.

Es ist aber ferner Kklar, dass wenn es gclang nach der In-
Jection das Blut in demjenigen Momente abzuzapfen, in welchem
zwar vielleicht schon der Zerfall der farblosen Elemente aber noch
keine Gerinnung eingetreten war, dass dann keine verminderte
Faserstoffbildung im Aderlassblute zur Beobachtung kommen konnte.
— Mein Verfahren bei diesen Untersuchungen bestand in Folgendem:

Vor der Injection wurden dem aufgebundenen Thiere durch

eine in das periphere Ende der Jugularis eingebundene gebogene
Glasrohre zwei resp. drei Portionen Blut abgenommen, von welchen
die eine direct in 15 Volumtheilen Alcolol aufgefangen, die zweite der
spontanen Gerinnung itberlassen, dann ausgepresst und gleichfalls unter
15 Volumtheile Alcohol gebracht, die dritte, in einm Kleinen,
tarirten Beclherglase aufgefangen, ausgeschlagen und dann mit dem
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vom Glasstabe abgestreiften Taserstoff gewogen wurde. Letaterer
warde alsdann sogleich behufs der Gewichtsbestimmung in Arbeit
genommen. ch bemerke hierzu, dass ich es unmdglich fand, aus-
gepressten Taserstoff vom eingeschlossenen Haemoglobin zu befreien,
withrend der ausgeschlagene sehr leicht bis zur fast yollkommenen
Weisse ausgewaschen werden konnte. Ganz ebenso verfubr ich
mit den nach der Injection abgenommenen Blutproben. Die unter
Alcohol gesetzten Priparate wurden nach achttigigem Stehen filtrirt,
der Riickstand mit etwas absolutem Alcohol iibergossen, vom Filtrum
genommen, zwisehen grobem Fliesspapier ausgepresst, mit den Fingern
zerkleinert, wieder auf ein Filtrum gebracht, nochmals mit etwas
ahsolutem Alcohol dann mit Aether ibergossen, vom Filtrum ab-
genommen, serkleinert und in einer flachem Schale ausgebreitet
stehen gelassen. Nach einigen Stunden ist er vollkommen trocken
und pulverisirbar. Diese Methode ist zwar theurer, fithrt aber viel
Jeichter und schneller zum Ziele als das Trockuen in der Luftpumpe,
das bei einer grossen Anzahl von Priparaten, die alle gleichzeitlg zum
Versuche hergerichtet werden sollen, kaum durchfithrbar erscheint.

Die pulverisirten Riickstinde wurden nun gewogen, mit dem
15fachen Gewicht Wasser verrieben und nach Verlauf einer Stunde
durch ausgekochtes Tiltrirpapier filtrirt und die Filtrate in Betreft
ihres Fermentgehaltes mit Salzplasma gepriift. Als Massstab fir
ihren Fermentgehalt galt die Gerinnuogszeit, resp. die Gerinnungs-
geschwindigkeit.

Die Gerinnungsmischungen bestanden immer aus 8 Theilen
des Wasserextraktes und 1 Theil Salzplasma. Die aus dem circu-
lirenden Blute gewonnenen Wasserextrakte kamen unverdiinnt zur
Anwendung, dagegen wurden mit den aus dem Aderlassblute nach
beendeter Gerinnuné“hergestellteu je nach der Thierart verschieden
verfahren. Die aus dem geronnenen Rindetblut stammenden wirkten
so schnell, dass die Wahrnehmung der Unterschiede dadurch be-
eintriichtigt wurde, dieselben wurden deshalb stets auf das 20fache
mit Wasser verdiinnt und alsdann zu & Theilen mit 1 Th. Salz-
plasma vermischt. Die Extrakte aus dem geronnenen Hunde- und
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Katzenblut dagegen zeigten einen sehr wechselnden Fermentgehalt,
der jedoch stets tief unter dem des Rinderblutes stand. Hier faud
ich es deshalb fiir nisthig mehrere Reihen von Gerinnungsmischungen
herzustellen. Zu der ersten Reihe wurden die unverdiinnten Fx-
trakte benutzt, in der zweiten waren dieselben mit dem gleichen
in der dritten mit dem vierfachen Volumen Wasser verdinnt, Diejenige
Reihe, an welcher die Beobachtung am besten, d. h. in weder su
kurzer und deshalb unsicherer noch in zu langer und zeitraubender
Weise, gelang, wurde in die Notizen aufgenommen, indem natiirlich
die gefundenen Zeiten durch die Verdiinnungszahl dividirt warden.
Als Einheit des Fermentgehaltes wurde diejenige Ferment-
menge angenommen, weiche den Eintritt der Gerinnug in 100 M-
nuten bewirkt. Dieseg gilt fir alle meine Versuche.  Begeichnet
man mit & die in Minuten ausgedriickte Gerinnungszeit in den
Priparaten, welche mit den Extrakten aus dem circulirenden Blute,
mit G'' die Gerinnungszeit in den Priiparaten, welele mit den Ex-
trakten aus dem defibrinirten Blute hergestellt wurden, so sind
demnach v und ‘2_? die Ausdriicke fiir die Gerinnungsgeschwindig-
keit resp. den Fermentgehalt 7 . 1 der beziigiichen Wasscrextrakte.
Ich habe mit dem Blute von Hunden, Katzen uud Kilbern
gearbeitet. In den nachstehenden Tabellen stelle ich die fur das
Blut der gesunden Thiere gefundenen Werthe von ¢ 4. G und
von 1% und W= F u F' zusammen. Jede dieser Zahlen gehort zur
ersten Blutabnahme einer der spiter zu erwihnenen Versuchsreihen
und kehrt daher dort unter der Nummer I der beziichlichen Tabellen
wieder. Wo eine Verdiinnung stattfand giebt G'' die durch Divi-
sion mit der Verdiinnungszahl gefundencn Gerinnungszeit an. Die
Grerinnungsmischungen wurden stets um 12 Ubr Mittags fertig ge-
stellt und die Beobachtung bis zum spiten Abend fortgesetzt. In
den Fillen, in welchen die erstey Zeichen der Gerinnung erst in
der Nacht eingetreten waren, was nur bei dem aus dem circulirenden
Blute stammenden Priparaten vorkam, habe ich die Gerinnungszeit
d. h. den Fermentgehalt gleich 0 gesetzt.  In solchen TFillen
bleibt es auch immer bei den ersten Zeichen der Gerinnung.
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Diese Tabeilen bestitigen zunichst die Beobachtungen von
Birk, dass das Blut von Thieren, welches innerhalb des Organismus
nur sehr wenig Fibrinferment enthiilt bei der Gerinnung ausserhalb

_

Tabelle I. Hunde.

Nr. des ' 1\

Thieres. G. G £ £,
1 140 52 0,714 1,923
II 375 25 0,267 4,000
111 360 60 0,278 1,667
v 285 3.25 0,351 30,766
v o0 3 0 33,333
VI 180 9,5 0,555 10,526
Vil 50 3 2000 | 33,333
VIII 220 8 0,455 12,500
X | 220 8 0,455 12,500
X | 75 95 1,333 | 1,053

Tabelle 1I. Katzen.

Nr. des . - .

Thieres. G. @ L \ .
I 180 | 425 0,555 93,529
I 420 24 0,238 4,167
IiI 45 39 2,222 2,564
v 180 7 0,555 | 14,285
A 20 oo 5000 | 0,000

Tabelle III. Kalber.

Nr. des \

Thieres. G. @ £ l 1.
I oo 0,65 0 153,846
1I oo 1,05 0 95,238
111 720 1,40 0 71,429
v 140 0,40 0,714 | 150,000

3
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desselben um so mehr davon erzeugt und umgekehrt (Kilber einer-
seits und Hunde und Katzen andererseits). Sie zeigen ferner beim
Vergleich dieser Thiere, dass die absoluten Unterschiede der Werthe
von F' viel grésser sind, als die entgegengesetzt gerichteten Unter-
schiede der Werthe von # Auch beim Vergleich verschiedener
Individuen derselben Art erkennt man im Allgemeinen dieses Gesetz
wieder. Doch kommen auch Ausnahmen vor, durch grossen Vor-
rath an farblosen Blutkdrperchen bedingt. So zeigt der Hund
Nr. VII unter allen den grissten Fermentgehalt im circulirenden,
ebenso aber auch im abgestorbenen Blute. Man kann sich hierbei
vorstellen, entweder, dass das Thier im Augenblicke ein so grosses
Capital an farblosen Blutkorperchen besass, dass trotz der
stirkeren Umsetzung doch noch der zuriickbleibende und im Aderlass-
blute zerfallende Vorrath grisser war, als bei den anderen Thieren
derselben Art oder dass der Organismus desselben, ohne dass jene
Umsetzung grosser gewesen wiire, in seiner Gegenarbeit voriibergehend
nachgelassen, gewissermassen eine Aufhiufung des Fibrinfermentes
gestattet hat, wobei natiirlich jener Vorrath keine dem Zuwachs
des Fibrinfermentes im functionirenden Blute entsprechende Ab-
nahme im abgezapften zeigen kann.

Auffallend und interessant sind die Erscheinungen bei der
Katze Nr. V; aus dem Aderlassblute, welches gerann, ohne dass
dabei etwas Abnormes bemerkt wurde, konnte gar kein Ferment
gewonnen werden; wir bemerken aber auch zugleich, dass der
Fermentgehalt im fanctionirenden Blute ein sehr hoher, der hichste
bei diesen Thieren iiberhaupt beobachtete ist. Nehmen wir nun
an, es hat bei dem Thiere Nr. V nicht ein Nachlass in der Gegen-
arbeit in dem Organismus, sondern factisch eine stark vermehrte
Umsetzug der farblosen Blutkorperchen stattgefunden und beriick-
sichtigen wir ferner, dass der Fermentgehalt des Organismus, weil
es sich hier um ein intermediires Product handelt, nur im ver-
kleinerten Massstabe diese Umsetzung ausdriickt, so ist klar, dass
die letztere eine solche Hohe erreicht haben kann, dass fir das
abgezapfte Blut ¢ben ungefihr so viel Material nachbleibt, um die
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zu dessen Gerinnung erforderliche aber auch durch dieselbe ver-
brauchte Fermentmenge zu bilden. Dasselbe Quantum, welches
bei seiner Zerstprung im lebenden Organismus 5 Fermenteinheiten
erzeugte, hitte, wenn es ausserhalb des Organismus zum Zerfall
gekommen wire, unvergleichlich viel grissere Quantititen dem
Gerinnungssubstrat zur Disposition gestellt. s

Die Kilber waren, da ich tiefer in den Sommer hinein arbeitete,
alle ilter, als die von Birk benutzten; ob es Milchkilber waren,
habe ich micht in Erfahrung gebracht, nur das Kalb IV entspricht
der Angabe Birk’s iiber die Milchkilber, aber auch nur in Bezug
auf den verhiiltnissmissig hohen Fermentgebalt des functionirenden
Blutes; der des abgestorbenen ist nicht niedriger, als bei den anderen
Kilbern, sondern im Gegentheil sogar bedeutend hoher.

Bevor ich nun das Blut in Hinblick auf seinen Fermentgehalt
nach Haemoglobininjectionen untersuchte, wiinschte ich Erfahrungen
dariitber zu sammeln, innerhalb welcher Grenzen dieser Gehalt unter
gewiOhnlichen Umstédnden schwankt. Birk hat gezeigt, dass das
blosse Aufgebundensein der Thiere eine Erhthung desselben im
functionirenden Blute bewirkt. Tch vermied diese Fehlerquelle,
indem ich, nachdem die Glasrohre in die Jugularis ext. eingebunden
worden, das Thier frei liess und nun erst, und zwar nachdem
wenigstens eine Stunde verflossen war, mit der Blutabnahme begann.
Bei zweien von diesen Thieren wurden je drei Blutproben abge-
nommen, und die dritte zur Fibrinbestimmung benutzt. Das iibrige
sagen die Tabellen.

3*
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Versuch I. .

Hund, 21300 grm. schwer.

E 3

Nummer | Zeit der | Korper- Fibrin v
der Blut-|{ Blut- |Tempera- G. G, F, n, o
abnahme. | abnahme. tur, fo
I | Lh 15| 3897 | 220 8 | 0,455 12,500| 0,43
II 3h. 2041 39,0 220 8 0,455 (12,600 0.43
1 5h. 30°] 39,7 180 8 0,655 12,500 0,43
1V 7h. 30°) 40,0 220 6 0,455 116,667 | 0,38
V. |10k 30‘J1 39,6 220 S 0,455 12,500 —
Yersuch II.
Hund, 8200 grm. schwer.
Nummer Zeit der ‘ Korper- }
der Blut  Tempera- . ‘ G 1 m,
abnahme, Abnahme. ‘I tur. ‘
I 9h. 30°7 39,4 220 | b’ 0,455 1 12,500
11 11 h. 40°] 38,8 180 8 0,555 12,500
I Sh. 30¢ 39,0 180 ! 8 0,555 12,500
v 5h. 45 39,3 160 ‘ 8 0,625 | 12,500
\' 8h. 30,1 180 | 14 0,555 7,143
Yersuch IIL
Hund, 16000 grm. schwer.
Nummer | i g, | Korper- | Fibrin
der Blut- Tempera-| . | G F, o, ,
abnahme, Abnahme. tur. %o
I [10h 80° 39,3 5] 95 1,383 | 1,053 | 0,25
I 1h. 151 39,3 — 80 — 1,250 | 0,25
111 3 h. 40¢ 38,8 150 80 0,665 | 1,250 0,29
IV | 6h.30 | 39,3 150 12 0,665 | 8,333 0,27
V |10h Mg 388 70 40 | 1,429 | 2,500 | —
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Man sieht, wenn man die fir uns wichtigsten, mit F'und ¥
iiberschriebenen Tabellenstibe betrachtet, dass der Fermenigehalt des
circulirenden Blutes allerdings Schwankungen aufweisst, allein die-
selben sind mit absolutem Massstabe gemessen wie die Zahlen selbst,
Kklein besonders in Versuch I u. II. Entsprechende unbedeutende
Schwankungen zeigt der Fermentgehalt in den Proben des Aderlass-
blutes (F''). Dass diesem Wechsel keine sehr bedeutende Unter-
schiede in dor Grosse und Ausdehnung der im Blute ablaufenden
beziiglichen Umsetzungsprocesse 24 Grunde liegen, sondern dass sie
wohl cher durch ein wechselndes Verhalten des Organismus gegen
dicse Umsetzungen bedingt sind, ldsst gich in Beriicksichtigung
spiter zu erwihnender Erscheinungen aus dem sich wenig dndernden
Fibrinprocent erschliessen. Versuch 111 unterscheidet sich einiger-
massen von den beiden anderen. Hier zeigen die Zahlen im Stabe
F die grossten Schwankuangen und sind zugleich mit absolutem
Massstabe gemessen die grossten. Dafiir sind aber auch die Zahlen
anter F! die Kleinsten, nur die vierte unter ihnen erhebt sich
anpihernd zu der Hohe der in demselben Stabe der beiden anderen
Tabellen befindlichen Zahlen, In No. I des Versuchs I1I ist sogar F!
kleiner als F'; offenbar eben in Folge der spontanen Gerinnung selbst.

Teh will an das Vorstehende einige Worte iiber eine Fehler-
quelle meiner Methode der Fermentbestimmunag ¢chliessen.  die
beruht darauf, dass das Blut eines und desselben Thieres niclt
immer gleich vollkommen durch den Alkohol coagulirt wird. Nach
Birk's Beobachtunuzen wird das fermentreichere stirker coagulirt,
als das fermentirmere?). Dieser Umstand bedingt aber einen Unter-
schied beim KExtrahiren mit Wasser, and zwar wird dadurch das
fermentreichere Blut-weniger vollkommen in Bezug auf das Fibrin-
ferment extrahirt, als das fermentarmere. Dieser relative Verlust
mag klein sein und bei dem Aderlassblute, das im Allgemeinen
viel grossere Zahlen aufweist, nicht in Betracht kommen; aber fir
die kleinen Zahlen des circulirenden Blutes muss €r beriicksichtigt

1) L c p. 63
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werden; hier kénnen vorhandene Unterschiede durch diesen Umstand
mehr oder weniger verwischt werden. Hier hat man sein Augen-
merk demnach auch vorzugsweise auf grosse Differenzen, wie
wir sie spiter kennenlernen werden, zu richten. Irgend ein regel-
méssiges Verhaltniss zwischen den Korpertemperaturen und den
Werthen ¥ u, F' lisst sich in den obigen drei Versuchen nicht fest-
stellen.

P o i




V.

Die nun folgenden Versuche betreffen den eigentlichen Gegen-
stand meiner Arbeit, die Ermittelung der durch die Haemoglobin-
injection bewirkten Vorginge im Blute. — Das Haemoglobin kam
stets einen Tag nach dem Aderlass zur Anwendung, nachdem dass
serumarme Pferdeblut unmittelbar vor der Injection zwei Stunden
centrifugirt, drei bis vier Mal der Procedur des Gefrierens und
Wiederaufthauens ausgesetzt, mit zwei Theilen Wagser verdiinnt
und durch ein Leinewandldppchen filtrirt worden war. Ich arbeitete
suerst mit Katzen, welchen ich unmittelbar vor der Injection eine
Doppelprobe Blutes, aus dem peripheren Ende der Jugularis ex-
terna cntnahm, dann ebenso bach eingetretenem suffocatorischen
Tode, aus dem gedffneten noch schlagenden Herzen und den grossen
benachbarten Venen. Das linke Herz war stets leer. Das rechte
und die grossen Venen mehr oder weniger mit Gerinnseln erfillt.
Das herausgeschopfte Blut gerann in allen Versuchen sehr schlecht.

Versuch L
— Katze, 3200 grm. schwer. Injection von 25Cem. Augenblick-
licher Tod. — Der Stern vor oder hinter einer rémischen Zahl

bedeutet in allen Tabellen, dass die Injection eben unmittelbar vor
oder nach der betreffenden, durch die romische Zahl bezeichneten
Blutabnahme stattfand.

Nummer
der Blut- G. G, F. .,
abnahme. ;
1 180 ] 4,25 0,655 23,629
i 25 39,00 4,000 92,564
Versuch 1L

— Katze, 1800 grm. schwer. Injection von 20 Cem. nicht
gefrorenem, einfach mit Wasser verdiinntem Haemoglobin. Der Tod
erfolgte etwas langsamer als im Versuch L




Nummer .
der Blut- G. G F, 7,
abnahme.
I 420 24 0,236 4,167
*11 80 45 1,250 2,222

Diese  Versuche ergeben nun zwar in Folge der Injec-
tion ein Steigen des Ferinentgehaltes im circulirenden Blute
von 0,555 auf 4,0 und von 0,236 auf 1,250, ebenso zeigen sie
ein starkes Sinken dieses Gehaltes im abgestorbenen, aus dem
Herzen genommenen Blute. Es hat also offenbar eine michtige
Zerstorung des fermentbildenden Materiales stattgefunden, und
wenn keine Thrombose eingetreten wire, so wire dieser Befund
nach Birk's und meinen Resultaten verstindlich gewesen, aber die
absoluten Fermentmengen im circulirenden Blute nach der Injection
sind zu kleine, als dass sie die Entstehung so michtiger und mit
solcher Plétzlichkeit ablaufender Gerinnungen im Organismus er-
klaren konnten. = Unsere Tabelle II im Abschnitt III zeigt, dass
sogar ein hoherer Gehalt bei Katzen normal vorkommen kann,
als hier in Folge der Injection aufgetreten war.

Man konnte nun zur Erklirung die potenzirende Wirkung des
injicirten Haemoglobins hinzunehmen. Allein diese Moglichkeit zu-
nichst bei Seite gelassen, hielt ich es fiir denkbar, dass doch eine
michtige, den kolossalen Gerinnungen entsprechende Ferment-
erzeugung im Gefisssystem dieser Thiere stattgefunden, dass aber
das aufgetauchte Ferment im Gefasssystem selbst durch die
eingetretene Gerinnung, vielleicht auch durch die fortwirkende
Lebensthitigkeit des absterbenden Organismus einer raschen Ver-
nichtung unterlegen war. Nachdem ich mich nun. durch die frither
angegebenen Versuche dariiber "unterrichtet hatte, wie sehr der
Gerinnungsvorgang selbst am Fermente zehrt, wollte ich im nichsten
Versuche zunichst Zeit gewinnen und die Wirkung kleinerer, nicht
sofort den Tod herbeifithrender Haemoglobinmengen ermittein; indem
ich so die Gerinnungen miglichst vermied, oder doch verzigerte
und innerhalb dieser Zeit ein oder ein Paar Blutproben abnahm,
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hofite ich den Moment aundhernd zu treffen, in welchem die frag-
liche Fermenterzeugung ihr Maximum erreicht hatte, resp. die Ge-
rinnung schon eingeleitet aber noch nicht beendet war.
Versuch IIL

—- Katze, 2900 grm. schwer. Injection von 13 Cem. einer
Haemoglobinlosung, von deren verhiltnissmissig schwacher Wirk-
samkeit ich mich bei einem anderen Versuche iiberzeugt hatte. Die
Injection fand 5 Minuten nach der ersten Blutabnahme statt,
und die zweite Blutabnahme 10 Minuten nach der Injection und
zwar aus der dazu fertig gestellten Jugularis externa der anderen
Seite. Vierzig Minuten spiter die dritte Biutabnahme eben von
hier und daranf das Thier getddtet.

Dyspnoe war eingetreten, aber in schwiicherem Grade; im
Herzen und den grossen Gefiissen kein Gerinnsel.

Nummer 1 ‘ |
der Blut-| G, ‘ o, £ £,
abnahme. i \ \
1 \ 45 ‘ 29 i 2,222 5 2,564
AL 4 |54 25000 | 1,852
m | 55 | 54 ! 1,818 | 1,852

Dieser Erfolg sprach deutlich zu Gunsten meiner Annahme; das
Ferment hatte sich massenhaft gebildet aber offenbar war in der Zeit
swischen der zweiten und dritten Blutabnahme die Gerinnung einge-
treten, und dadurch das Fibrinferment wieder zerstort worden; es war
also falsch gewesen, nach eingetretener Thrombose das Blat zur Unter-
suchung abzunehmen. Daftr sprach anch das Resultat eines anderen
Versuches, den ich hier nur beiliufig erwihne, in welchem ich eine Katze,
ohne vorherige Blutabnahme, durch eine Haemoglobininjection augen-
blicklich todtete ; den Fermentgehalt des aus dem Herzen geschopiten
Blutes abel, trotz der ausgedehntesten Gerinnungen, ausserordentlich
klein fand, nimlich 7 = 0,083 und F" == 2,357 ebenso fand ich weiter
bei der in Absch. IV Tab. II No. V angefiihrten Katze, bei welcher F
vor der Injection = 5 war, und welche durch ecine Haemoglobin-
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injection von 25 Cem. momentan getodtet wurde, dass F" fiir das Blut
des noch schlagenden mit Gerinnseln erfitllten Herzens nicht, wie ich da-
mals erwartete, grosser geworden, sondern auf 0,333 gesunken war, wih-
rend F' = 0 blieb. Mit Bezugnahme auf die Frage, wie es mbglich
sei, 'dass ein Blut, welches von vornherein so arm ist an ferment-
bildendem Material, dass es beim Gerinnen ausserhalb des Korpers
nur eine Fermentmenge von 2,564 (I F") liefern konnte, gleich
darauf innerhalb des Korpers eine Menge von 25 gebildet hat, ist
darauf hinzuweisen, dass eben die Zahl 2,564 offenbar wie iiber-
haupt alle Zahlen im Stabe F nicht die ganze Fermentmenge,
welche bei der spontanen Gerinnung entstanden war, ausdriickt,
sondern nur einen gewissermassen nachgebliebenen Rest 1).

Aber bei diesem Versuche waren eben keine Gerinnungen,
wenigstens nicht im Herzen und in den grossen Gefissen ein-
getreten und es kam mir nun doch gerade darauf an, auch diese
auf das Auftreten des Ferments im Blute zuriickzufiihren. Zwischen
der Injection und der zweiten Blutabnahme waren immer noch
10 Minuten vergangen und zwischen der letzteren und der dritten
sogar 40 Minuten. Es war dempach moglich, dass ich mit der
zweiten Blutabnahme gar nicht das Maximum des Fermentgehaltes
im functionirenden Blute getroffen hatte. Ich wollte daher beim
nichsten Versuch wieder michtige Gerinnselbildung erzeugen,
dabei aber, um die Fermentcurve genauer zu bestimmen, mit
kiirzeren Unterbrechungen eine grossere Anzahl von Aderlassen beim
sterbenden Thiere machen. - Dazu konnte ich aber die Katze
wegen ihrer Kleinheit nicht brauchen. Ich wihlte zunéchst das
Kalb, weil es wegen seines normal geringen Fermentgehaltes im
Blute méglich erschien, dass es gegen eine Vermehrung desselben
weniger Wiederstandskraft besitzt, als der Hund, dessen normaler

1) In den Birk’schen Versuchen mit Injectionen von Macerationswasser
(L c p. 42—44) bemerkt man dieselben Verhaltnisse wie hior zwischen den Zahlen
1 F1u I Fder obigen Tabelle, Verbaltnisse, die offenbar auch derselben Erklarung
unterliegen; nur traten sie ung hier, bei dem typischen Reichthum des abgestorbenen
Kalbsblutes an Fibrinferment, erst nach stattgehabter Enjection und dadurch
bewirkter Verarmung an demselben entgegen,
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Fermentgehalt, wie schon Birk gezeigt hat, oft ein verhiltniss-
missig sehr hoher ist. —

Yersuch 1V,

— Kalb. 24500 grm. schwer. Ich kannte die todtliche Dosis
bei diesem Thiere nicht und versuchte es zunichst mit 60 Cem.
einer gewdhnlich bereiteten Haemoglobinlésung; die Injection fand
unmittelbar nach der ersten Blutabnahme statt und unmittelbar
folgte auf sie die zweite Abnahme; kaum eine Minute spiiter machte ich
die zweite Injection von 40 Cem. Darauf nach zwei Minuten die
dritte Blutabnahme, zehn Minuten spiiter die vierte, nach weiteren
fiinfzehn Minuten die fiinfte von dem schon sterbenden Thiere;
gleich darauf Tod, Eroffnung der Brusthohle und Herausschopfung
der sechsten Blutprobe aus dem noch zuckenden mit Gerinnseln
angefiillten Herzen und den grossen Gefiassen. Das Thier war
unter fortwihrender furchtbarer Athemnoth und auf das Hochste
gesteigerten Herzaktion, wobei die Augen aus ihren Héhlen zu
treten schienen und eine blutig schaumige Fliissigkeit aus Mund
und Nase floss, gestorben. Das rechte Herz mit Gerinnseln 'gefﬁllt,
die Lunge sehr stark hyperiimisch und ddematds, auch im linken
Herzen Gerinnsel, aber weniger als im rechten. Der ganze
Versuch bis zum Tode des Thieres dauerte also eine halbe Stunde.

Ich will hier nur darauf aufmerksam machen, wie die Zahlen
in den Tabellenstiben F und F" anfangs in entgegengesetzter

Nummer
der Blut- G. G F, Fy,
abnahme,

1 o 0,65 0 153,846
** 155 1,03 0,645 97,087
111 oo 0,80 0 125,000
v 4 1,05 25,000 95,238

\Y 125 1,13 0,800 88,496
VI oo 8,50 0 11,765
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Richtung wachsen, dann aber von dem Momente an, wo die
Fermenterzeugung im cireulirenden Blute plétzlich ibr Maximum
erreicht hat und die Thrombosen wohl schon eingetreten waren,
in beiden Stiben rasch sinken. Das unmittelbar nach der ersten
Injection abgenommene Blut zeigte gegeniiber dem der ersten
Abnahme eine beschleunigte, die spiteren dagegen eine verlangsamte,
spontane Gerinnung.

Versuch V.

- Kalb, 23,000 grm. schwer. Erste Abnahme um 1 Uhr gleich
darauf In]cctlon von 60 Cem., unmittelbar darauf Blutabnahme 1I;
da die durch die Injection hubelﬁefuhrte Dyspnoc nachliess, so
wurde schon um 1 Uhr 7 Minuten eine zweite Injection von
60 Cem. gemacht, um 1 Uhr 15 Minuten eine dritte von 30 Cem.
Trotzdem war die Heftiglceit der Erscheinungen bei Weitem nicht
so gross, wie beim Kalbe im Versuch IV. Meine, dem Gefrieren
und Wiederaufthauen ausgesctzt gewesene, Haemoglobinldsung war
damit erschopft; ich besass aber noch den Rest der centrifugirten
Blutkérperchen, verdiinnte denselben rasch mit 2 Theilen Wasser,
filtrirte durch Leinewand und injicirte davon um 1 Uhr. 25 Minuten
weitere 30 Cem. und endlich um 1 Uhr 50 M. noch 50 Cem.;
damit war mein Haemoglobinvorrath zu Ende, ohne dass es mir
gelungen wire, das Thier zu todten. Die - Athemnoth. liess nach,
das Thier wurde losgebunden, konnte sich sogar voriibergehend
aufrichten, legte sich aber bald ganz hin und lag ruhig und
anscheinend bewegungslos, bis der Tod um & Uhr >0 Minuten
erfolﬂte In der Zeit von 1 Uhr bis 1 Uhr .50 Minuten hatte ich
also finf Injectionen gemacht und in den Zwischeuzeiten wurde
dem Thiere sieben Mal Blut abgenommen; darauf nach dem Los-
binden noch vier Mal und unmittelbar nach dem plotzlich ein-
tretenden Tode noch einmal aus dem gedffueten noch schlagenden
Herzen, also im Ganzen 12 Mal.

Ich fand das rechte Herz und die grossen Vecnen mit Blut
erfillt, aber keine Gerinnsel enthaltend, nur in den feinsten
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Verzweigungen der Pulmonalarterie waren kleine Gerinnsel be-
merkbar; in den unteren Lungenlappen kleine Infacte. .Linkes
Herz leer; in der Blase fast schwarzer blutiger Harn. Es
wurden die ersten sieben Mal je drei Blutproben abgenommen,
und zwar die dritte zur Fibrinbestimmung. Die Resultate des
Versuches stelle ich in nachfolgender Tabelle, deren zweiter Stab
zugleich die Zeiten der Blutabnahme angiebt, zusammen.

dNeurH}lsrln:tr Zeit; der a. e ¥ \ #. | Fibrin v,
abnahme. Abnahme.\ \
I |1h 720 \ 140 | 0139 | 71,420 | 0,63
*1 |1 h, 7 600 | 1,10 0,167 ' 90909 | 0,81
M+ )b l0fl 720 | 200 | 0,139 | 50,000} 0,70
IV 11 h 25 8 \ 1,20 | 12,500 \ 83,333 | 0,56
vy \1 by 62 100 | 1,613 \ 52,637 | 0,51
VI \1 h. 41 660 \ 1,25 0,152 | 80,000 0,56
ST 1 oh 50t 25 | 065 | 4,000 | 153846
VI \) no17¢| 100 \ 045 | 1,000 | 222222
IX |2 h ot 70 100 | 1,429 {100,000
X |2b 42 50 \ 140 | 2,000 | 71,429
X{ 14 h 50° 8 | 050 |12500 |200,000
XII |6 b 92| 240 \ 025 | 0,417 | 400,000

Betrachtet man in dieser und der vorletzten Tabelle die Zahlen im
Stabe ¥, so sieht man, dass der Fermentgehalt des circulirenden
Plutes nach der Injection gewissermassen auf- und abwogt; es macht
den Eindruck, als halte der Organismus die Wirkung des Haemo-
globins zuerst in Schranken und als brichen sie erst nach Wieder-
holung der Injectionen darch:

Die geringere Wirksamkeit des in diesem Versuche angewendeten
Haemoglobins zeigt sich auch at den vergleichsweise kleinen Maximis -
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im Stabe # (12,5 gegen 25 im vorigen Versuche). Die Zahlen im
Stabe F'!' fluctuiren gleichfalls und zeigen keine regelméssigen
Beziechungen zu den Zahlen im Stabe F; zu bemerken ist nur,
dass in diese m Versuche, in welchem keine Gerinnung im Herzen
und den grossen Gefiissen stattfand, das aus denselben genommene
Blut nach beendeter spontaner Gerinnung sehr grosse Fermentmengen
enthielt (F' = 400), wihrend sie im vorigen Verszuche, in welchem
das Thier durch kolossale Thrombenbildung rasch zu Grunde ging,
im Gegentheil abnorm kiein waren. Warum diese Mengen jetzt
sogar betrdchtlich grosser sind, als im normalen Blute desselben
Thieres (I F"), liesse sich fiirs erste nur durch Zuhiilfenahme von
Hypothesen erklaren, auf welche ich mich noch nicht einlassen
mochte. Die Iaserstoffziffer zeigt nach der ersten Injection eine
Erhohung, sinkt dann aber stetig; sehen wir fiirs erste von der
voriibergehenden Erhohung ab, so deutet auch dieser Befund auf eine
gesteigerte Umsetzung weisser Elemente im Blute, welche in dem
Fermentgehalte des circulirenden Blutes wegen der fortwihrenden
Gegenarbeit des Organismus keinen parallelgehenden Ausdruck
findet. — Schliesslich bemerke ich, dass ich bei diesem Thiere
keine Verlangsamung der spontanen Gerinnung des Blutes nach der
Injection wahrzunehmen vermochte.

Ich stellte nun noch einen dritten Versuch mit einem Kalbe
in der Hoffnung an, durch eine frische, vielleicht kriftigerwirkende,
Haemoglobinlosung wiederum raschen Tod durch Thrombenbildung
erzielen zu konnen, was mir auch gelang.

Versuch VI,

— Kalb. 25000 grm. schwer. Um 4 Uhr erste Blutabnahme,
um 4 Chr 8 Minuten Injection von 100 Cem. beendet und gleich
darauf, um 4 Uhr O Minuten, zweite Blutabnahme, darauf rasch
nach einander noch eine dritte und vierte Blutabnahme, um 4 Uhr
21 Minuten Injection von 50 Cem. Darauf noch zwei Blutabnahmen
vom sterbenden Thiere, um 4 Uhr 35 Minuten Tod und achte und
letzte Blutabnahme aus dem Herzen und den grossen Gefissen,
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Symptome und Sectionsbefund wie im Versuch IV. Schon un-
mittelbar nach der ersten Injection floss das Blut, offenbar wegen
eingetretener Storung im Lungenkreislauf nur schwer und langsam
aus der vena jugul. Das unmittelbar nach der ersten Injection
abgenommene Blut gerann mit beschleunigter, die iibrigen aber mig
verlangsamter Geschwindigkeit, ganz besonders Nr, IIL, V und VIIL
— Es wurde jedesmal zur Faserstoffbestimmung eine dritte Blut-
probe abgenommen, von welchen aber Nr. VII verungliickte.

Das Uebrige besagt die Tabelle, welche sich auf einen Zeitraum
von im' Ganzen nur 35 Minuten bezieht.

fe‘:%ﬁxir Zeit der q. o, F. . | Fibrin v,
abnahme. Abnahme.
I |4h 140 | 040 | 0714 | 250,00 ] 0,78
S |4 h 9 2 1,00 | 50,000 | 100,00 | 0,50
I |4 h 12¢] 195 140 | 0512 | 71,429 | 0,48
IV |4 h. 18 3 120 | 33,333 | 83,333 | 0,44
v lah 23] 25 | 21,00 | 40,000 | 4,762 [ 0,44
VI |4 h 25¢| 270 2,00 | 0370 | 50,000 { 0,40
VII |4 h. 30 9 | 3500 | 11,111 | 2,87 | —
VII |4 b 35¢] 17 | 21,00 | 5882 | 4762 | 099

Ich habe zu dieser Tabelle nichts hinzuzufiigen, da sie in
ausgezeichneter Weise die Resultate der fritheren Versuche bestitigt.
— Das Resultat, zu welchem die in diesem Abschnitt geschilderten
Versuche uns fiihren, ist also, dass geloste rothe Blutkorperchen
im Gefisssystem die Entstehung von freiem Fibrinferment bedingen
und wenn der Thatsache der Thrombenbildung nach Haemoglobin-
injcction die Bedeutung eines Einwandes gegen die Existenz des
Schmidt’schen Fermentes gegeben worden ist, so hat sie diese
Bedeutung jetzt durchaus verloren; das Fibrinferment ist doch mitdabei
betheiligt und ist auch hier die unmittelbare Ursache der Gerinnung.
— Mit diesem Befunde wiirde man sich nun zunichst, soweit es
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sich um eine Erklirung der thrombosirenden Wirkung des gelosten
Haemoglobins handelt, zufrieden geben konnen und kein Be-
dirfniss empfinden, die potenzirende Wirkung desselben ausserdem
noch zu Hiilfe zu nehmen; wenn, wie im letzten Versuche der
normale Fermentgehalt des Blutes durch die Injection von 0,714
plotzlich auf 50,0, also auf das 70fache hinaufgeschnellt wird, so
erscheint es a priori verstéindlich, dass das Leben mit einem solchen
Ereigniss nicht vertraglich ist, besonders wenn man, ganz abgesehen
von der specifischen gerinnungserzeugende Wirkung dieses Fermentes,
an die Zerstérung denkt, welche unter den Blutbestandtheilen Platz
gegriffen haben muss, um trotz der Gegenwirkung seitens des
Organismus eine solche Fermentanhinfung zu bedingen.

Und doch giebt os Thatsachen, welche uns nothigen auch
noch an die potenzirende Wirkung des T aemoglobins zu denken,
weil sie beweisen, dass im Blute des Kalbes noch weit grossere
Mengen des Fibrinfermentes, als wir in diesen Versuchen beobachtet
haben, aufireten konnen, ohne dass das Thier dureh Thrombosen
zu Grunde geht, ja ohne dass das Thier tberkaupt dem Tode ver-
fallt, vorausgesetzt, dass eben diese Fermententwickelung im Blute
nicht durch Injection von Haemoglobin herbeigefithrt worden ist,
Birk injicirte zwei Kilbern Jauche in das Blut, dem einen 40, dem
anderen 10 Cem. ). Er fand in beiden Versuchen zwei Stunden nach der
Injection im Blute kolossale Mengen von Fibrinferment; die aus
den betreffenden Proben des circulirenden Blutes hergestellten Pri-
parate wirkten namlich in unserer Gerinnungsmischung fast momentan,
wie er angiebt in 0,1 Minute. Diese Gerinnungszeit auf unsere
Einheit bezogen, entspricht einem Fermentgehalt von 1000. Zwar
ging das Kalb, welches 40 Cem. erhalten hatte, zu Grunde, aber
Jjedenfalls nicht unter den Erscheinungen wie nach einer tsdtlichen
Haemoglobininjection, das andere Kalb erholte sich sogar voll-
kommen. Wenn nun auch dieser Unterschied im Ausgang bei
gleichen Fermentmengen im Blute darauf beruhen sollte, dass der

1) ,Das Fibrinferment im lebenden Organismus.“  Inaug.-Diss, Dorpat
1880, Pag. 41-—44.



Moment des maximalen Fermentgehaltes von Birk bei dem cinen
Kalbe nicht getrofien worden ist, oder davauf, dass trotz des gleichen
Fermentgehaltes der Umfang der demselben zu Grunde liegenden,
durch die Injection gesetzten Zerstorungen im Blute bei diesem
Thiere viel griisser war, als bei dem aundercn, so hat bei beiden
doch cine TFermentmenge gleich 1000 im Blute cxistirf, ohne einen
solchen Erfolg berbeizafihren, als eine Quantitit von 50, welche
in meinen Versuchen nach einer Haemoglobininjection anfge-
treten war. Dass ich bei meinen Blutabnahmen dem Maximum sehr
weit vorbeigegritfen haben sollte, ist bei der Kiirze der Intervalle
wohl kaum glaublich, wohl aber halte ich es, nachdem sich ge-
zeigt hat, dass die thrombosirende Wirksamkeit des Haemoglobing
in quantitativer 1linsicht parallel geht, der ansserhalb des Kérpers
7z beobachtenden potenzirenden Wirkung desselben auf die Fibrin-
fermentation, fitr miglich, dass chen auch cin tieferer Zusammen-
hang zwischen beiden besteht, und wenn man dieser Annahme gegen-
iiber auf die eigencn Dlutkiorperchen des mit Jauche inficirten
Thicres hinweisst, =0 mayg es fir den Organismus wnd seine Widier-
standskraft doch cinen wrossen Unterschied machen, ob das Haemo-
globin als Bestandtlieil der Bluikirperchen in ihm enthalten ist
oder als geloster Bestandtheil der Blutfliissigkeit.  Und  waram
knnen nicht auch kleine Mengen rother Kévperchen durch die Jauche
anfueldst worden sein und ihrerseits zar Zevstirung der farblosen Ele-
mente und damit zur Fermentanhiiufung beigetragen haben, ohne doch
anniihernd alle Widerstiinde des Organismus so lahm zu legen wice
meine Hacmoglobininjectionen ? Wir wissen ja nech nicht annihernd,
welche ITohe des ermentgehaltes im Blute vom Organizmus itherhaupt
vertragen werden kann. — Bei Gelegenheit der Birk’schen Versuche
fillt noch etwas anderes anf.  Betrachtet man dic zu den erwihnten
beiden Versuchen mit Kélbern gehiirigen Tabellen, so erscheint es
zuniichst verstindlich, dass der hichste Werth des Fermentgehaltes

im functionirenden Blute zusammenfillt mit dem geringsten im ab-

gestorbenen, aber es fillt auf, dass der letztere absolut genommen
viel kleiner ist als der erstere; man sollte doch meinen, dass
4




wenigstens die Fermentmenge, welche sich in einem gegebenen
Moment im circulirenden Blute befindet, sich auch in dem in demselben
Moment abgezapften Aderlassblute vorfinden miisste, mdgen auch
die Quellen fir die weitere Fermententwickelung im letzteren durch
die Vorgiinge innerhalb des Gefiisssystems, verbraucht worden sein.
Unter der Voraussetzung dieses Versiegens der Quellen erklirt sich
aber jetzt jene Beobachtung aus dem einfachen Umstande, dass
eben auch das im circulirenden Blute aufgehiiufte Ferment durch
die ‘nach der Blutabnahme eintretende Gervinnung verzehrt oder
unwirksam gemacht wurde. Wir haben ja gar keine Ahnung davon,
wie gross die Fermentmengen sind, welche sich beim Gerinnen
bilden und wie viel davon durch dic Gerinnung selbst verzehrt wird,
well wir ja nur messen kounen wie viel iibrig bleibt. —

Betrachtet man aber schliesslich die Zahlen in meinen letzten
Tabellen und gesteht man ihnen einigermassen cine Bedeutung in
dem von mir vertretenen Sinne zu, so kann man sich kaum des
Erstaunens erwehiren iiber den machtigen Wechsel in den Zustinden
des Blutes, der sich hier auf eine kurze Spaunc Zeit zusammen-
driingt. Diesen Wechsel bis ins Einzelne zu deuten wiirde wohl
noch wmanche Arbeit kosten.




VI

Die Arbeiten von Edelberg und Birk haben gezeigt, dass
das reine Fibrinferment ius Blut gebracht, plotzlichen Tod durch
Thrombosen resp. in geringerer Menge Temperatursteigerung,
Erbrechen, blutige Durchfille, sogar eine voriibergehende DParese
der hinteren Extremitiiten herbeifithirt, Krscheinungen, welche
voridbergehen und zugleich mit einer cbenso voriibergehenden
Erhthung des Fermentgehaltes im Blute verbunden sind. Da nun
auch das Haemoglobin die Entsteliing von Fibrinferment im Blute
veratlasst, so fragt es sich ob nicht auch hier durch Injection
kleinerer Mengen dieser Substauz jener Symptomencomplex
erzeugt werden kann, DBevor ich jedoch die experimentelle Beant-
wortung dieser Frage iithcruahm, wollts ich auch meinerseits erst
einen Versuch mit dem Iibrinferment anstellen.

Versuch. I,

Hund von 7700 grﬁm getrocknetes und zerrichenes Alkohol-
coagulum von Rinderblutserum wurde mit ¢ Gewichtstheilen
Wasser verrihrt, eine halbe Stunde lang stehen gelassen, filtrirt und
vom Filtrat 60 Cem. injicirt. Die Spritzencaniile und diec Glasrihre
wurden wie in allen meinen Versuchen vorher fertig eingebunden
und die Spritze gefillt, so dass die erste Blutabvahe, Injeetion und
dic zweite Biutabnahme einander rasch folgen konnten. Der zweiten
Abnahme folgte in lingeren Intervallen noch eine dritte und
vierte. Die Temperatur des Thieres vor DBeginn des Versuches
betrag 39,1, stieg aber auf 40,8. Iirbrechen, Durchfaelle.

4*




Nummer . Korper-
der Blut- Zioit der Tempe- . i F. PR
Abnahme.
abnahme, ratur. ‘
I 5 h. 5° 39,1 180 9,50 0.556 10,526

*II | 5h 15°, 391 60 500 | 1,667 | 20,000
111 6 h. 15¢ 39,7 110 15,00 0,909 6,667
1%% 9 h. 40,8 ! 50 4,50 2,00 122,222

Am folgenden Morgen war die Temparatur auf 39,5 gesunken
und blieb normal. )

Man sieht hier eine deutliche, wenn auch fluctnirende Erhohung
desFermentgehaltes im cirenlirenden Blute und ein Steigen der Korper-
temperatur, welche bei der letzten Beobachtung amn Abend noch
im Ansteigen begriffen waren. Das Wachstham des Fernientgehaltes
ist nieht so deutlich awsgeprigt wie in den Birk’schen Versuclen,
namentlich in den beiden ersten '), wobei noch zu beriicksichtigen ist,
dass Birk seine Werthe auf eine noch cinmal so grosse Finheit,
als ich, reducirt hat. Xs wmag hier neben der verschicdenen
individuclien Beschatlenheit and augenblicklichen Priidisposition der
Versuchsthiere auch die sehr verschiedene Wirksamkeit der Ferment-
I6sungen in Betracht kommen. Man braucht nur meine Tabelle TIT
Stab F', im Abschnitte IV dieser Arbeit anzusehen, um zu crkennen,
welehe Unterschiede das zar Darstellung der Fermentlosung benutzte
Rinderblutserum in  DBezug auf scinen IFermentgehalt darbieten
kann. Im dritten Versuche von Birk ist das durch die Injection
bewirkte Wachsthum des Fermentes im cireulirenden Blute gleichfalls
ein verhiltnissméssig geringes. Feruer ist zu bemerken, dassin allen
drei Versuchen von Birk der Normalgehalt des Blutes an Ferment
ein hoherer ist, als hier, nimlich, auf meine Einheit bezogen,
4,0, 8,34, 2,86.

Unmittelbar nach der Fermentinjection steigt der Ferment-
gehalt nicht blos im circulivenden Blute, sondern auch im

1} L e p. 16,

!
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defibrinirten, und zwar hier schr stark, vou 10,5 auf 20. Dasselbe
bemerken wir im Bivk’schen zweiten Versuche, in welchem dieser
Gehalt von 16,13 auf 130 hinanfgeht. Wenn das injicirte Ferment
blox durch scine Anwesenheit im Blate die Krankheitssymptome
bewirkte ohne cinen Einfluss auf das Fermentbildungsmaterial
auszuitben, so wire dieser Befund unverstindlich, . Auf das
i cirewlirenden Blute befindliche, von anssen hineingebrachte Ferment
kann dieses im defibrinirten auftretende Plus unmdiglich bezogen
werden, denn die gesammte Menge desselben im ersteren ist eben im
Augenblicke der Blntabnahme hei Weitem nicht gross genug dazu;
diese Menge (1,667) zu dem im absterbenden Blute umittelbar vorher
auftretenden hinzu addirt gedacht, witrde eben den Fermentgehalt des-
celben nach beendeter Gerinnung in meinem Versuehe von 10,526 nur
auf 12,193 und nicht anf 20,0 und im erwihnten Birk’sehen Versuche
von 16,25 nurauf 32,79 nnd nicht auf 130,0 erhohen kénnen. Der Befund
wird aber erklirlich sobald wan annimmt, dass das Ferment sich im
Blutkreislauf eben nicht indifferent gegen dic farblosen Blutkdrperchen
verhiilt, sondern dass es ihre Neigung zur Ferme ntbilduug resp. zum
Zerfall ausserhalb des Korpers und zur Fermentbildung aus den Zerfall-
productenisteigert; hicraufwiire danndas obige Pluszubeziehen. Nehmen
wir nun weiter an, dasg das Ferment auch im Kirper in solcher Weise
auf die farblosen Eiemente wirkt., so wiirde, da der Organismus durch
seine Gegenarbeit der Anhiufung des Fermentes big zu einen ge-
wissen Grade vorbeugt, dasselbe in verhiiltnissméssig wenig vermehrter
Menge im Blute auftreten, aber zugleich doch ein vergrisserter Umsats
und Verbrauch des Fermentbildungsmateriales, und eine verminderte
Fermententwickelungsfahigkeit des Aderlassblutes die weitere TFolge
sein; der unmittelbar nach der Injection auftretenden Erhéhung
dieser Fahigkeit wiirde demnach cine durch den Verbrauch im
Korper bedingte Herabnétzung derselben folgen und so sehen wir
es auch in unserem Versuche unter Nr. III, wihrend Nr. IV fasst
drei Stunden spiter wiederum eine Fluctuation beider Werthe
nach oben anfweist. Noch deutlicher erkennen wir dieses Verhiltniss
in dem Birk’schen Versuch II, wo der plotzlichen Erhdhung anf ‘

;
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130 cinc tiefe Abnahme folgt. In der Tabelle zum Birk’schen
Versuche III ist nur diese Abnahme wahrnehmbar, wabrscheinlich,
weil Birk den Moment der maximalen Erhebung verpasst hatte
oder weil der Umschlag in das Gegentheil sehr rasch erfolgt war;
es ist zu bemerken, dass Birk in diesem Versuch die relative
grosste Fermentmenge injicirt hatte,

Aber mit der durch die Injection von Fibrinferment plotzlich
gesteigerten Fermententwickelung im absterbenden Blute wiirde
zugleich eine vermehrte Bildung von Paraglobulin, welches nach
A. Schmidt’s Beobachtungen als solches in den farblosen Blut-
korperchen nicht priiexistirt und offenbar nur einen Bruchtheil
ihres gesammten festen Riickstandes ausmacht, zusammenfallen
konnen und dieses wiirde sich in einer unmittelbar nach der
Injection eintretenden Vergrisscrung der Faserstoffziffer ausdriicken.
Verlegt man auch diesen Vorgang der vermehrten Paraglobulin-
erzeugung als Folge einer Injection von Fibrinferment in das
circulirende Blut selbst und erwigt man, dass wohl aueh das
freiwerdende Paraglobulin hier einer mehr oder weniger raschen
Umsetzung unterliegt, so wiire auch in Bezug auf diese Substanz
ein erhohter Verbrauch im circalirenden Blute gesetzt und dic im
ersten Augenblicke eintretende Vergrésserung der Faserstoffziffer
miisste einer Verkleinerung Platz machen.

Ich habe nun zwar keine weiteren, mit Fasserstoffbestimmungen
verbundenen Injectionen von Fibrinferment anstellen kénnen, aber
ich verweise in dieser Hinsicht auf meine bereits angefithrten Haemo-
globininjectionen bei Kélbern; das Haemoglobin bewirkt ja auch
das Auftreten von Fibrinferment im Blute. Der zweite unter diesen
Versuchen, bei welchem ich mit der ersten Blutabnahme nach der
Injection besonders raseh verfuhr, zeigt unter No. II, eine Ver-
grosserung der Zahl F', welche durch die zugehirige Zahl ¥ nicht
gedeckt wird, und zugleich eine plétzliche Erhohung der Faser-
stoffziffer; anf beides folgt eine Abnahme, welche zwar fiir die
Fasserstoffziffer eine stetig fortschreitende ist, fir # aber wieder
in eine Zunahme iibergeht. Zu diesem letzten Theil des Versuches
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fehlen iibrigens die Fibrinbestimmungen; beim ersten Kalbe, bei
welchem ich mit der zweiten Blutabnahme weniger eilte und auch
k eine Fibrinbestimmungen angestellt habe und ebenso beim dritten
Kalbe, bei welchem der Effekt der Injection ein gewaltiger und
wohl auch augenblickliche Gerinnung im Lungenkreislauf eingetreten
war, tritt uns nur die Abnahme von F' nach der Injection entgegen.
Ich lasse es iibrigens dahingestellf, ob das Haemoglobin direkt oder
durch Vermittelung des durch dasselbe erzeugten Fibrinfermentes
cinen solehen Linfluss auf die farblosen Llemente desselben ausiibt.
Ist letsteres der Fall, so wiirde man sagen konnen, dass das Fibrin-
ferment im Blutkreislanf sich selbst gebirt.

Wenn wir sehen, dass bald einer erhihten Fermentbildung im
funktionirenden Blute cine verminderte im absterbenden evtspricht,
bald aber auch, dass beide gleichzeitig erhiht erscheinen, so mag
das letztere Vorkommen wohl hiufie darauf beruhen, dass der
gesammte Vorrath an Material zur Fermentbildung d. h. an farb-
losen Blutkdrperchen gewachsen wars; es liasst sich aber auch denken,
dass unter Umstinden auch nur ihre inncre Zusammensetzung sich
geindert und damit ihre Neigung zuv Fermentbildung ausserhalb
des Organismug zugenommen hat. '

Ich gehe nun zu deujenigen Versuchen iiber, in welchen ich
die Folgen weniger umfangreicher Haemoglobininjectionen beobachten
wollte. Der Harn enthielt bei allen diesen Thieren, ebenso wie das
Blutserum, aufgelosten Blutfarbstoff, der aus beiden zuweilen schon
am Abend des Injectionstages, immer aber am folgenden Morgen
verschwunden war. Am Tage nach der Injection erschienen die
Thiere durchaus wieder ganz gesund.

Kohler beobachtete nach Injection seines ,,Fermentblutes®,
dass die Gerinnbarkeit des Blutes dadureh gemindert wird. Ebenso
bemerkte Birk, dass nach seinen Fermentinjectionen die Farbe
des Aderlassblutes schwarz und theerartig und die Gerinnung cine
sehr langsame sei. -— Dieselbe Veriinderung des Blutes bewirkte
ich durch meine Haemoglobininjection, and zwar war sie in einigen
Fillen schon unmittelbar nach der Injection wahrnehmbar, in anderen




Féllen aber folgte sie einer voritbergehenden Erhohung der Gerin-
nungsfihigkeit. Besonders deutlich ausgepriigt war diese Verinderung
beim IIunde, weniger beim Kalbe. - Ein paar Mal sctzte ich zu
einer Probe solchen schlecht cerinnenden Hundeblutes etwas Fibrin-
fermentlisung hinzu und stellte dadurch die normale Gerinnungs-
fahigkeit wieder her. Das Faserstoffprocent aber blich trotzdem
geringer, als vor der Injection, es handelte sich also um cinen
Mangel an Fibrinferment und an Paraglobulin.
Yersuch II.

Hund 8000 grm. schwer. In Ermangelung vou Pferdeblut
benutzte ich dieses Mal, als einzige Ausnahme, frisches ausgepresstes
und centrifugirtes Rinderblut; dasselbe warde mit dem gleichen
Volumen Wasser verdiunt und davon 25 Cem. injicirt. Da ich
zu kurze Zeit centrifugirt hatte und die Senkung der Blutkérper-
chen nur unvollkommen gelaug, so ist dieser Versuch nicht rein.
Unmittelbar nach der Injection starke Athemmoth, welche jedoch
nach civiger Zeit voribergeht; der ITund erscheint aber sehr krank,
und zwar unter den gewihnlichen Symptomen  Die Tabelle enthiilt
zugleich die Angaben iiber die Korpertemperaturen.

Nummer | , . .

der Blut-| ¢t der | Korper- “ G, v ”
Abnahme. | temperat.

abnahme,

I |12h 154 388 | 140 53 1 0,714 | 1,887
M |12h 25°] 394 90 17 1,111 | 5,882
I 1h 50°) 39,6 o 30 0,000 | 3,333
IV | 4h 30¢7 402 40 20 2,500 : 5,000
\% 8h. | 38992 300 12 0,333 | 8333

Yersuch 1L
— Hund 20000 grm. schwer. Injection von 65 Cem. Athem-
noth und Herzaction zu soleher Hohe gesteigert, dass ich das Thier
schon verloren glaubte; es erholte sich indess. Der Blutfarbstoff
im Harn wurde schon an demseclben Abend merklich weniger.
Das Thier war aber sehr krank. Zwischen der IV, und V. Blutabnahme
um 7 Uhr war die Korpertemperatur bis anf 40.5° (. gestiegen,




?;Iglnlﬁi Zeit der Korper- . 1 o g .
abnahme. Abnahme. | temperat. I
1 4 h. 40¢] 392 360 i 60 0,278 | 1,667
11 4h. 47°] 399 70 1 100 1,429 | 1,000
HI | 5h.100] 399 90 | 16 1,111 | 1,316
v 6 h. 39,9 63 110 1,587 | 0,909
v 8 h. 39,9 300 80 0,333 | 1,250
Vi [10h. 39,3 315 | 70 0,317 | 1,429

Versuch 1V,

— Iund von 13500 grm. schwer. Injection von 20 Cem
Geringe Dispnoc. Auch spiter keine bedeutenden Erscheinungen
Die Temperatur stieg von 38,8 vor der Injection auf 39,5 bei der
dritten Blutabnalime.

|
Nummer | ,, . i . 8 ‘
ler Blut.| Zeit der ) Korpor- . | i R R
Abnahme, | temperat. } ‘
abnahme. | i
I [1Uh 20 333 285 ] 395 | 0,351 | 30,077
*II |1 h 40", 388 60 | 400 | 1,667 | 25000
mo |2 hos00] 305 | 315 | 475 | 0317 21,053
|
IV [6h 30,0 110 | 2,50 | 0,909 \ 40,000
Volsho | 388 | 390 | 625 | 0,256 | 16,000

Yersuch V.

-— Hund 8200 grm. schwer. In die linke Jugularis externa
und die rechte Carotis Glasrohren eingebunden und aus beiden
Gefiissen wie gewdhnlich eine Doppelprobe Blut gleichzeitig ab-
genommen. Darauf Injﬁe:cti(m von 30 Cem. Keine Dispnoe, es trat
aber ein schlafartizer “ustand ein, der nach einiger Zeit aufhirte;
das 'Thier ist bis zum Abend sehr matt, erholt sich aber am folgenden
Tage. Auch nach der Injection wird stets glelchzeitig aus der
Venc und Arteric Blut aufgefangen, Um der Tabelle keine zu




grosse Ausdehnung zu geben, bringe ich die Angaben iiber die
Fermentmengen des vendsen und arteriellen Blutes in eine besondere
Tabelle.

A. Gerinnungszeiten.

9 terie.
Nummer Zeit dor | Korper. | _Veme. | Arterie
der Blut- Abnah ¢ ¢ , i ., , "
abnahme. nahme, ‘ emperat. . I {1, [£3 ‘ 1,
I [3h 51 300 35 | 17,50 oo | 3,00
i
*I1 13 h 12 390 2 | 50,00 co | 28,00
II |3 h. 55" 393 35 ’ 19,00 150 | 9,50
IV |6 h. 409 8 | 8,00 oo | 7,00
Vo ish | 308 80 | 750 | 105 | 2,25
B. Fermentmengen.
Nummer __Vene. . Arterie.
der Blut- i " . : -
abnahme. £ “ £ £ ! £,
1 2,857 | 5714 0 33,353
#I1 4,000 ! 2,000 0 3,571
111 2,857 | 5263 0,667 | 10,526
v L177 | 12,500 0 | 14,285
v 1,250 | 13,333 0,952 | 4444

Ich bemerke zu diesen Zahlen hier nur, dass sic Birk’s An-
gaben bestdtizen; wir finden, dass das arterielle Blut im Kérper
betrdchtlich drmer an Fibrinferment ist als das venose, dafiir aber
ausserhalb des Korpers viel mebr Ferment als diescs bildet.

Yersuch VI
— Hund 11900 grm. schwer. Nachdem Birk gefunden hatte,
dass durch das Aufbinden der Hunde und durch langeres Liegen
im aufgebundenen Zustande der Fermentachalt des functionirenden
Blutes vermebrt wird, kamn es mir in diesem Versuche unter Andercm
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auch daranf an, zu ermitteln, wie weit dieser Umstand auf die
Resultate meiner Versuche, in welchen die Thiere doch immer nur
circa ', Stunde unter solchen Verhiiltnissen sich befunden hatten, Ein-
fluss gehabt haben kénnte. Tch liess deshalb dieses Mal das Thier,
nachdem ihm ein Glasribrechen in das periphere Ende und die
Spritzenkaniile in das centrale Ende der vena jug. ext. eingebunden
worden, frei, nahm ihm dann zwei Stunden spiter das crste Blut
ab, und zwar im freien Zustande, liess es rasch aufbinden, so dass
nach Ablauf von nur 10 Minuten das zweite Mal Blut abgenommen
werden konnte, machte gleich darauf eine Injection von 63 Cem.
und liess unmittelbar darauf die dritte Depletion beim aufgebundenen
Thiere folgen. Jetzt wurde das Thier freigelassen und ihm in
grisseren Intervallen noch vier Mal Blut abgezapft, endlich das
fiinfte Mal am folgenden Morgen.

Einige Mal wurden hierbei 3 Blutproben abgenommen, die
dritte zur Fibrinbestimmung; amn folgenden Morgen wurde noch
cine Blutprobe und zwar gleichfalls zum Zwecke der Faserstoft-
bestimmung abgezapft.

Wihrend und unmittelbar nach der Injection treten keine
Erscheinungen ein, spiter Erbrechen, blutiger Harn.

Nmnl:nerI

LBlut. | Zeit der| Komper- || F. p, |Fibrn

Abnahme.| temperat. %
abnahm.

I|2h10¢] 3897 50 3 | 2,000 | 33,333]049

L |2h 15| — 47 ; 5 | 2,127 | 20,000 —

I | 2h 21¢| 39,7 9 | 7 1,111 | 14,28610,20

IV {3h. 45 404" { 105 : 10 | 0953 | 10,000 —
v i5h.40] 408 | 120 | 14 | 0,833 | 7,143] —

vi [6h.30 | 404 | 52 20 [ 1923 | 5000037
vif [10h.20¢] 401 | 140 | 18 | o7ia [ 5585 —
VIII {10h.Mg.| 39,3 _ - — 1 = jo4




Man sieht hier, dass durch das Aufbinden und Liegen aller-
dings eine Vermehrung des Fibrinfermentes im circulirenden Blute
und zugleich eine Verminderung im abgestorbenen bewirkt worden
ist. Aber der Zuwachs im Blute ist so klein und kommt nicht
in Betracht gegenitber dem dureh dic Injection so plételich herhei-
gefithrten, der iibrigens eine Stande spiter wieder geschwunden ist.
Sehr deutlich sieht man die Erschopfung des Blutes in den Zahlen
des Stabes F* und an dem sinkenden und dann wicder anwachsenden

Fibrinprocent.
Versuch VII.

Kalb 28,500 grin. schwer Injection von 60 Cem. einer zwei
Tage alten Haemoglobinlosung., Sehr heftige Dyspnoe, welche eine
Stunde anhilt, grosser Collapsus, Durehfille, Haemoglobin im Ilarn
Die spontane Geritmang des Blutes nach der Injection verlangsamt
aber hei Weitem nieht in dem Masse wie bej Huuden. Das Thier
bleibt leben und befindet sich am folgenden Morgen anscheinend
wohl. Hdchste Temperatur um 5 Uhr, zwischen der vierten und
finften Blutabuahme, betrigt 40,20 (.

| ]
(i?%?\lxeti ] Zeit der ; Korper o ; o - ”

abnahme, | Abnahme. ! Temperat. j
I |1h23] 393 co | 105 | o | 95,238
II | 1h 30, 395 o 060 | 0 166,667
Il | 1h 55 l 39,8 240 0.65 | 0415 |153846
IV | 3h.45 | 39,9 ) 2,00 0 50,000
V |éh ' 40,0 58 2,20 1,724 | 45455
Vi isho | ose7 | 300 | o275 | 0833 | 36,364

Die Ergebnisse der vorstehenden Versuche glaube ich folgender-
massen zusammenfassen zu diirfen,

1. Naeh einer Haemoglobininjection in das Blut, die ihrer
Quantitit oder Qualitit wegen nicht augenblicklichen Tod durch
Thrombose bewirkt, erfolgt stets, wie nach Injection concentrirter
Fermentldsungen eine voriibergehende, oft sehr ausgepriigte Tein-
peratursteigerung, dic ungefibr so lange withrt, als vich ueléster
Blutfarbstoff in der Blutfliissigkeit befindet.




é‘*—<_

61

———

9. Soleche Injectionen bewirken ferner ein voritbergehendes
mehr oder weniger starkes Amsteigen des Fermentgehaltes im civ-
culirenden Blute und gleichzeitig ein Sinken dieses Gehaltes im
dofibrinirten Blute. Nur der Versuch [I macht in Bezug auf das
letztere Geschehniss eine Ausnahme. Beides sowohl das Ansteigen
dort, als das Sinken hier ist dbrigens oft ein fluctuirendes.

5. [and in Iand wit diesen Aeunderungen erscheint das
Faserstoffbildungsvermdgen des Blutes vermindert, wegen relativen
Mangels an Fibrinferment, und wahrscheinlich wohl auch an fibrino-
plastischer Substanz im abgestorbenen Blute.

4. Die Temperatursteigerung des Korpers fillt im Ganzen
mit dieser in den eben genannten drei Hinsichten sich ausdriickenden
Blutveriinderungen zusammen, aber sic geht weder im geraden noch
im umgekehrten Sinne parallel mit den Schwankungen der Ferment-
menge im circulircuden Blute; in dieser Hinsicht liisst sich viel-
mehr gar kein regeliniissiges  Verhiiltuiss anfdecken.

In Bezug auf den letzten Punkt glaube ich aber hinzufigen
zu miissen, dass wir gegenwirtig auch gar keinen Grund mehr haben,
ein solches gesetzmissiges Verhidltniss zwischen der lermentmenge
i circulirendon Blute und der Korpertemperatur, als nothwendig
vorauszusetzen.  Ieh schlicsse mich auch in dicser Hinsicht durchaus
der Auffassung Birk’s an.  Das Fibrinferment im Blute ist ein
intermediiires Product und scine jeweilige Menge im eirculirenden
Blute ist dic Resultirende zweier in entgegengesetzter Richtung
wirkenden Bedingungen : des Zerfalls oder der Umsetzung von farb-
losen Elementen in Blute, durch welche es entsteht und der weitercn
Emwirkungen des Organismus, durch welche die Zerfallproducte,
specicll das Fibrinferment gewissermassen im Entstehungsmomente,
jedenfalls sehr schnell weiter umgesetzt, also vernichtet werden.
Wichst aus irgend wolchen “fusseren oder inneren Grinden der die
farblosen Blutkorperchen betreftende Zerfallprocess ru abuormer
[Iohe, so wird der Organismus auch in gesteigertem Masse bestrebt
sein, sich der Zerfallproducte zu entledigen und findet diese Arbeit
ihren Ausdruck in der Korpertemperatur, so wird deren Hihe eben
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auch entsprechen der Grosse jenes Zerfallprocesses, nichf aber dem
augenblicklichen Fermentgehalt des functionirenden Blutes, der da-
von abhingt, was der Organismus durch seine Arbeit cben gerade
leistet; er kann trotz der Gegenarbeit des Organismus wachsen,
und wird es um so eher, je intensivere Schidlichkeiten auf das
Blut eingewirkt haben, er wird aber auch ebenso durch diese
Gegenarbeit auf gleichem Niveau erhalten, oder selbst verkleinest
werden kounen; nicht der Fermentgehalt des functionirenden, son-
dern der des abgestorbenen Blutes und die Faserstoffziffer geben
den Massstab ab fiir das, was im Blate geschieht oder geschehen ist
und der erstere kann sich mit der Korpertemperatur ebensowohl
in gleicher wic in entgegengesetster Richtung bewegen.

Das Fibrinferment ist aber darum doch nichts Indifferentes
im Blute; wenn der Organismus dasselbe nicht vernichtete, =o
wiirde es sehr bald ihn vernichten, das lehren die Versuche, in
welchen dieser Stoff in grosscren Mengen  divekt in’s Blut gebracht
worden ist.

Geht mit dem Auftreten von Fibrinferment im Blute zugleich
das Ireiwerden von Paraglobulin Hand in Hand. woriiher man durch
einc Fortfithrung, der von mir begonnenen Fibrinbestimmungen
wohl zur Klarheit kommen wird, so ist auch dieser Factor der
Faserstoffgerinnung stets gegeben. Dieses gilt auch fir den Fall
der Thrombenbildung durch injicirtes Fibrinferment, denn auch
dieses bewirkt die Zerstérung farbloser Blutelemente. Ausserdem
enthalten die Fibrinfermentlésungen, wie von A. Schmidt schon
lange gezeigt worden ist, stets betriichtliche Mengen von Paraglobulin,
da die betreffendenden Coagula, um todtlich wirkende Extrakte
zu liefern nur kurze Zeit unter Alkohol erhalten werden diirfen,
Da nun aber das Fibrinferment zugleich einen physiologischen Be-
standtheil des Blutes darstellt und wir gar keine Vorstellung haben
von der Geschwindigkeit, mit welcher das etwa gleichzeitig  froi-
werdende Paraglobulin weiter umgesetzt wird, so ist auch gar kein
Grund vorhanden zur Annahme, dass das Aderlassblut nicht sehon
von vornherein diesen Stoff als Bestandtheil der Blutfliissigkeit ent-
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halt; dann wird auch das Filtrat des Blutplasma, wie A. Schmidt
gezeigt hat, immer gerinnbar sein, wenn es auch weniger Faser-
stoff liefert, als das nicht filtrirte Plasma und von einer Gerinnung
bei Abwesenheit von Paroglobulin kann, mit Bezugnahme auf die
Korperfliissigkeiten wenigstens, keine Rede sein.

Zichen wir zum Schluss das Fieber in unsere Betrachtung, so
wiirden wir uns also vorstellen diirfen, dass dasselbe vorhanden sein
kann, ohne dass die ihm zu Grunde liegende Blutalteration sich in
einem erhohten Fermentgehalt des fune tionirendenBlutes ausdriickt.
Aber andererseits kann mai sagen: wenn es nun aber bei einer solchen
Blutalteration zugleich doc hzu einer Erhohung dieses Gehaltes kommt,
<o ist es denkbar, dass dadurch der ganze Krankheitsprocess einen
besonderen Charakter erhilt; es muss doch einen Unterschied machen,
ob wir es mit einer blossen pathologischen Steigerung der beziig-
lichen Umsetzungsprocesse i Blute allein zu thun haben, oder ob
dabei zugleich freies Ferment in grosseren Mengen im Blute auf-
tritt, acut oder chronisch, mit den unmittelbaren Folgen, die sich
an seine Gegenwart daselbst kniipfen.

Und welcher Cireulus von Vorstellungen erdffnet sich uns
wenn wir an das Haemoglobin denken, und an die Ereignisse, die
eintreten konnen, weni Blutkorperchen im Gefidssystem primir oder
secundar, acut oder chroniseh aufgelost werden, wenn ein solcher
Zustand sich mit unabhingig davon cintretenden Stérungen im Leben
der farblosen Blutelemente complicirt, oder wenn das geloste Haemo-
globin seinerseits diese Storungen verursacht. Man denke an alle

die vielen Krankheitszustiude, in welchen ,lackfarbenes Blut zum
Sectionsbefund gehort, an die blutigen AHusschwitzungen u. s w.
— Hier weiter fortzuschreiten ist Sache des Pathologen, nur auf ein
Paar Punkte will ich zum Schluss noch hinweisen.

1. Es ist von Birk sowohl als auch von Anderen (Berg-
mann) beobachtet worden, dass Injection griossercr Wassermengen
meist Fieber erzeugt, withrend kleinere Mengen gewdhnlich ohne
ginen derartigen Erfolg transfundirt werden konnen. Nun hat aber
Birk die Beobachtung gemacht, dass sowohl naeh Wasserinjectionen
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wie nach Injectionen anderer Stoffe gelostes Haemoglobin sich im
Blute finde.') Sollte hier nicht der Schliissel liegen, fiir den K-
folg der Wasserinjectionen iberhaupt, wie fiir die Unsicherheit des-
selben, denn es erscheint doch vor allen Dingen abhingig, von der
gegebenen Resistenzfihigkeit der rothen Blutkérperchen und von
der Quantitit des injicirten Wassers, Edelberg und Birk haben
ferner gezeigt, dass Eiweisslosungen, fermentfreie Blutextrakte in
viel kleineren Mengen als das Wasser, fiebererregend wirken. Sollte
hierbei nicht das Eiweiss der Injectionsflissigkeiten oder die Salze
derselben die Blutkérperchen angegriffen haben?

2. Bei der grossen Rexistensftihigkeit des Organismus gegen

das Fibrinferment, miissen reine Lisungen desselben it hichsien
Grade concentrirt sein, um bei der Injection durch Thrombenbildung
tddtlich zu wirken. Edelberg, dem ox gelungen ist, diesen [or-
folg zu erzielen, hat als Material zur Darstellung  ~einer Fermont-
losungen nur das frische Rindersermmn oder frigelies ausgepresstes
Rinderblut benutzt. Man braucht nar Birk s vergleichende Ucher-
sicht iiber den Fermentgchalt des abgestorbenen Blutes versehio-
dener Thicre zn 1)etr;1chteu,‘-’) und den hier zwisehen dem Riuder-
blut einerseits und dem Biute der anderen dort aufgefithrten Thiere
andererseits herrschienden Unterschied ins Auge zu fassen, und man
wird zweifeln, ob eg maglich sein wird, aus ciner anderen als dem
Rinderblute Lisungen von solcher Wirksamkeit, wie Ed elberg sie
hergestellt hat, zu gewinnen.  Auch meine Tabellen zeigen in dieser
Hinsicht cinen kolossalen Unterschied zwischen Rinderblut und Hunde-
oder Katzenblut. Sicht man nun aber ferner in diesen Tabellen, wie
ausserordentlich verschieden der Fermentgehalt auch des Rinderblutes
ist, so wird man sich nicht wundern, dass If delberg nicht mit Jjeder
seiner Fermentlosungen eine todliche Wirkung erzielen konnte,
Dazu kommt, das die Wiederstandfihigkeit der Thicre gegen das
Fibrinferment eine durchaus verschiedenc ist, Sie ist unter den bis-

ty Loe p. 53,
2) L oe p. 38,
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her untersuchten Thieren beim Hunde offenbar am grossten, dann
bei der Katze; beim Kaninchen und beim Kalbe ist sie am kleinsten,
Man wird Hund und Katze daher wobl durch Injection von Ferment-
I6sungen, welche aus Rinderblut oder -Blutsernm gewonnen worden
gind, todten konnen, kaum aber durch Priparate, aus ilirem eigenen
Blute. Ich darf mich hierbei auf zwei im hiesigen physiologischen
Laboratorium angestelite Versuche beziehen, von welchen der eine
cinen Hund, der andere eine Katze betraf; es gelang némlieh nicht
diese Thiere durch massenhafte TInjection von Fermentlésungen zu
tidten, welche ans dem Blate mehrerer Individuen derselben Art
gewonnen worden waren. Mit Kaninchen und Kélbern wird man
in dieser Bezichung wohl giinstigere Resultate erzielen. Jacowicki
und Kohler konnten mit ihren reinen Fermentldsungen sogar
nicht einmal TFieber erzeugen.

Mit Riicksicht auf das Wundfieber und die Berzichung des-
selben zu dem in die Wunde crgossenen und hier gerinnenden
Blute, wiirde aus dicsen Fifahrungen folgen, dass cs einen grossen
Unterschied machen dirfte, ob nur das Fibrinferment resorbirt
wird oder mit ihm rugleich auch Haemoglobin. Letzteres stellt
einen wabrhaft furchtbaren Stoff fiir den Organismus dar und
an die Resorption selbst kleiner Mengen desselben dirften sich
Wirkungen kniipfen, die unvergleichlich michtiger sind als die
des etwa aufgenommenen Fibrinferments an sich. Naunyws und
Franckens Erfahrungenbelehrten uns, dass es hier keinen Unterschied
macht, ob die tidtlich wirkende Substanz dem eigenen Kérper
entstammt oder einem fremden und aus meinen vorliegenden
Untersuchungen wiirde folgen, dass das Haemoglobin um so
verderblicher wirkt, je frischer dasselbe zur Resorption gelangt.

Ich schliesse mit einer die Carbolsdure und Salicylséiure
betreffenden Mittheilung; Sie beruht auf einer Beobachtung, von
welcher ich nicht weiss, ob sie bereits von anderen gemacht
worden ist. Ich fand nimlich, dass beide Siuren das Haemoglobin
unter Verfirbung die Carbolsiinre zugleich unter Gerinnung vell-
kommen zerstoren. Die Salicylsiure muss zu diesem Zwecke in

5
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Wasser suspendirt angewendet werden und zwar scheint sie sich
im Haemoglobin zu losen. Diese Wirkung beider Siuren, beob-
achtete ich ebensowohl beim frischen ungeronnenen als beim defri-
binirten Blute des Pferdes und Rindes, ferner ebensowohl beim Blut
als bei einer Blutkorperchenldsung. Die Carbolsdure wirkte hier-
bei energischer auf unverdiinntes als auf verdiinntes Blut resp.
Haemoglobin, mit der Salicylsdure verhielt es sich umgekehrt.
Sollte hicrauf nicht die antiseptische Wirkung beider Siduren vor-
zugsweise beruhen? Eine experimentelle Deantwortung dieser Frage
scheint mir durchaus im Bereiche der Moglichkeit zu liegen.  Dass
man es hierbei nicht mit ciner specifischen Wirkung, sondern mit
ciner einfachen S#iurewirkung zu thun habe scheint mir, wenigsteus
mit Bezugnahme auf die Carbolsiiure, unwahrscheinlich zu sein, einer-
seits weil dieselbe eine hochst schwache Siure darstellt, anderer-
seits weil das Haemoglobin des Rindes und Pferdes, wie E. Kdrber
(Ueber Differenzen des Blutfarbstoffes Inang. Diss. Dorpat 1866)
gezeigt hat, sehr schwer zersetzlich ist, und deshally grosser Mengen
10°/, Essigsiure bedarf, um bei gewdhnlieher Temperatur rasch zer-
setzt zu werden.



| Das zuckerbildende Leberferment ist identisch mit dem
Fibrinferment.

9. Alle Processe, die die Gerinnung beschleunigen, rauben
dem Fermente die Energie

3.  Der Arzt heilt keine Krankheit.

4.  Die Narcose sollte bei mnormalen Geburten mehr in
Anwendung kommen.

5 Die Carbolsiure ist das rationellste Antisepticum!

6. Die Hypnotica sind zu verwerfen.
Es wird gebeten die nachfolgenden Verbesserungen im Texte

anzubringen :

8. 15 Z. 15. v. 0. 1. Denncch statt Demnach.

S. 17 Z 7 v. o L welcher statt welches.

S. 32 Z. 3 v. u. nach dem Worte Gerinnungszeit einzuschalten: = oo

8. 39 Tabelle 1. *II statt I

S. 42 Z. 1 v. o 1. F statt I

8. 47 Tab. No. VIII, Fibrin %, 1. 0,10 statt 0,99.

S. 52 Z. 13 v. u L injicirten Fermentlosungen....

8. 54 Z 2 v. u 1. F' statt F.

Thesen.
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Wasser suspendirt angewendet werden und awar scheint sic sich
im Haemoglobin zu lésen. Diese Wirkung beider Siuren, beob-
achtete ich ebensowohl beim frischen ungeronnencn als beim  defri-
binirten Blute des Pferdes und Rindes, ferner ebensowohl beim Blut
als bei einer Blutkérperchenlosung. Die Carbolsiure wirkte hier-
bei energischer auf unverdiinntes als auf verdiinntes Blut resp.
Haemoglobin, mit der Salicylsiure verhielt es sich umgekehrt.
Sollte hlerauf nicht die antiseptische Wirkung beider Siuren vor-
zugsweise beruhen? Eine experimentelle Beantwortung dieser Frage
scheint mir dorchaus im Berciche der Méoglichkeit zu liegen. Dass
man es hierbei nicht mit ciner specifischen Wirkung, sondern mit
einer cinfachen Siurewirkung zu thun habe scheint mir, wenigstens
mit Bezugnahme auf die Carbolsdure, unwahrscheinlich zu sein, ciner-
scits weil dieselbe eine hichst schwache Siure darstellt, anderer-
seits weil das Haemoglobin des Rindes und Pferdes, wie E. Korber
(Ueber Differenzen des Blutfarbstoffes Tvaug. Diss. Dorpat 1866)
gezeigt hat, sehr schwer zersetzlich ist, und deshalb grosser Mengen
10°/, Essigsiure bedarf, um bei gewshnlicher Temperatur rasch zer-
setzt zu werden.
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Thesen.

Das zuckerbildende Leberferment ist identisch mit dem
Fibrinferment.

Alle Processe, die die Gerinnung beschleunigen, rauben
dem Fermente die Energie.

Der Arzt heilt keine Krankheit.

Die Narcose sollte bei normalen Geburten mehr in
Anwendung kommen.

Die Carbolsiure ist das rationellste Antisepticum!

Die Hypnotica sind zu verwerfen.

g







