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J. v. Samfon-Himmelftjerna ') gelangte bei feinen
Unterfuchungen betreffend den Einflufs der Producte der
regreffiven Metamorphofe der Eiweifskorper auf die Gerin-
nung zu folgenden Refultaten: Die Verfuche mit filtrirtem
Plasma waren zunichst wenig ermunternd; das eine Mal
fand allerdings eine Befchleunigung der Gerinnung durch
diefe Stoffe ftatt, das andere Mal verhielten fich diefelben
dagegen, trotz fonft ganz gleicher Bedingungen, indifferent
oder wirkten gar hemmend; auch die fich hieran kniipfenden
Fermentbeftimmungen ergaben wenig Pofitives. Schon bef:
fere Refultate erzielte v. Samfon, indem er ftatt des filtrirten
Plasma fog. Plasminléfungen benutzte ; aber auch hier erhielt
er, wenngleich feltener, negative Refultate. Noch giinftiger
fielen die Refultate aus, als v. Samfon mit 1 o filtrirten,
an fich entweder garnicht oder nur fehr langfam gerinnenden,
Gallenfalzplasmalsfungen arbeitete; hier war ftets eine Her-
vorrufung refp. Befchleunigung der Gerinnung durch die
Producte der regreffiven Metamorphofe der Eiweifskorper,
die ich in Folgendem der Kiirze halber als Extractivitoffe

bezeichnen werde, zu conftatiren, und auch die Ferment-

Beobachtangen botreifend die Entstebnung des Fibrinfermentes, Inaug.

!
i
: Iy J. v. Samson-Himmelstjerna. Ueber leukimisches Blut nebst
:
, Diss.  Dorpat 1885. pag. 83 ff.
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peftimmung ergab flets eine Vermehrung deffelben in Folge
des Zufatzes diefer Stoffe.

Die Zufitze, welche iibrigens mieift nicht gewogen
fondern nach Augenmaafs beftimmt wurden, waren in Rela-
tion zu den Plasmaproben (& 3 Cem.) fehr klein und beweg-
ten fich in den Grenzen der Milligramme.

Der Harnftoff nahm bei allen Verfuchen eine Sonder-
ftellung ein infofern, als er fich ftets vollkommen indifferent
verhielt.

Das Verhalten der ftickftoffhaltigen Extractivitoffe zur
Gerinnung genauer zu priifen und wombglich zu ermitteln,
ob jene Stoffe felbft wahre, unmittelbare Mutterftoffe des
Fibrinfermentes darftellen, war der nichfte Zweck der von
mir angeftellten Verfuche.

Da v. Samfon bereits gefunden, dafs die Extractiv-
ftoffe auf das Gallenfalzplasma am ficherften einwirken, fo
fellte ich meine Verfuche von vornherein mit diefen L&-
{ungen an.

Was zunichit die Wirkung der Gallenfalze auf Plasma
betrifft, fo kann ich die von v. Samfon gemachten Erfah-
rungen im Wefentlichen beftitigen. Glycocholfaures fowohl
als taurocholfaures Natron hemmen die Gerinnung des Plasma
meift vollftindig, wenn man aus dem unfiltrirten Plasma
2 9%ige, aus dem filtrirten, leukocytenfreien, I % ige Gal-
lenfalzplasmalofungen herftellt,  Die unfiltrirten Gallen-
falzplasmalsfungen  kléren fich npach kurzer Zeit durch
Aufléfen der Leukocyten auf; es tritt in ihnen jedoch, felbft
wenn fie in Eiswaffer aufbewahrt werden, bereits nach ca.

24 Stunden eine anfangs feinflockige Triibung auf, die fich

{piter zu etwas grofseren, fchleimigen Klumpen zufammen-

ballt, ohne dafs jedoch cin zufammenhingendes Gerinnfel
gebildet wird. Bei fehr grofscr Tendenz des Blutplasma
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zu gerinnen {ind grofsere Zufitze von Gallenfalz, als foeben
angegeben worden, erforderlich, um daffelbe permanent
fliiffig zu erhalten.

Das glycocholsaure Salz wirkt nur etwas intenfiver
als das taurocholfaure, fouft jedoch vollkommen identifch.
Da im hiefigen Inftitute eine gréfsere Menge taurocholfauren
Natrons vorrithig war, [o habe ich alle meine fpiteren
Verfuche mit diefem Salz angeftellt,

Das Gallenfalz verzégert zunichft die Entftehung des
Fibrinfermentes ; fo beftimmte ich den Fermentgehalt einer
1%oigen, filtrirten, permanent fliffigen Gallenfalzplasmalsfung,
welche ich, um ihr Zeit zur Fermententwicklung zu geben,
erft 24 Stunden nach der llerftellung des Priiparates unter
Alcohol gebracht hatte, und erhielt 0,1 Fermenteinheiten?);
eine von derfelben Léfung nach 2 Mal 24 Stunden unter
Alcohol gebrachte Probe ergab nur 0,3 Fermenteinheiten.
Diefe faft ginzliche Unterdriickung der Fermententwicklung
im Plasma durch das Gallenfalz habe ich mehrfach fowohl
am filtrirten als am unfiltrirten Plasma conftatirt,

Immerhin fand aber doch eine, wenn auch héchft ge-
ringe, Fermententwicklung trotz der Gegenwart des Gallen-
falzes ftatt, und man kénnte es deshalb auffallend finden,
dafs das letztere die Gerinnung des Plasma geradezu ganz
aufzuheben vermag, Diefes erklirt fich aus dem Umftande,
dafs das Gallenfalz eben nicht blos die Fermententwicklung,
fondern, wie der fogleich zu erwihnende Verfuch zeigen wird,
auch die Wirkung des freien Fermentes, dic Fermentation,
hemmend beeinflufst, wenn auch in geringerem Grade als den
Vorgang der Fermententwicklung felbit.

. 1) Die Fermentbestimmungen habe ich nach der bekannten Me-
thode mit dem Schmidt’schen Salzplasma gemacht.

2
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Zur Begriindung diefer Angabe fithre ich der folgen-
den Verfuch an. 100 Cem. gekiihltes Plasma wurden mit
1500 Cem. eiskaltem Wafser verdimnt urd Kohlenfdure zur
Fillung des globulinartigen Gerinnungsfubftrates durchgeleitet.
Nachdem der Niederfchlag fich gebildet, wurde er durch
mehrfaches Decantiren mit grofsen Mengen eiskaltem Waffer
gereinigt und fchliefslich in 100 Cem, Waffer unter tropfen-
weifem Zufatz von hochft verdiinnter Natronlauge und unter
hiufigem Schiitteln bis zur Entftehung einer durchfichtigen,
opalifirenden Fliiffigkeit geléft. Die villige Kldrung
der Fliiffigkeit herbeizufithren it nicht rathfam, weil hierzu
grofsere, in Bezug auf den Gerinnungsvorgang berfchiiffige
Natronmengen erforderlich find, welche ihrerfeits entweder
alle Stadien der Gerinnung hemmend beeinfluffen, fo dafs
ihnen nur durch fehr grofse Fermentzufitze entgegenge-
wirkt werden kann, oder fogar, da unter folchen Umftinden
alle Proceffe fehr langfam verlaufen, die Zeit gewinnen kén-
nen, um das Gerinnungsfubftrat in Alkalialbuminat umzu-
wandeln, womit der Verfuch vollftindig verdorben ift. —
Eine folche aus dem Blutplasma gewonnene Globulinléfung
gerinnt fich felbft {iiberlaffen nicht, weil ihr mit der Ent-
fernung des Plasma die Unmdéglichkeit genommen ift Fer-
ment abzufpalten. Bei Zufatz von Fibrinferment findet zwar
die fermentative Umwandlung ftatt, aber das Fermentations-
product {cheidet fich, wie bekannt, wegen faft ginzlicher
Befeitigung der Plasmafalze durch die vorangegangene Be-
handlung entweder garnicht oder erft nach Verbrauch fehr
langer Zeitrdume aus; die Ldfung bleibt alfo trotz des Zu-
fatzes von Ferment fliiffig, aber man erkennt an einer Probe
derfelben den Zeitpunkt der beendeten I'ermentation daran,
dafs die Faferftoffausfcheidung bei Zufatz von einem Tropfen
Kochfalzléfung fofort eintritt.
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Es galt nun zu beflimmen, b und in welchem Maafse
der Fermentationsvorgang, welcher die Gegenwart von freiem
Ferment vorausfetzt, vom Gallenfalz beeinflufst wird, Zu
dem Zwecke fetzte ich zu 50 Cem. jener Lofung des Gerin-
nungsfubftrates 25 Cem. einer diinnen Fermentléfung, ver-
theilte die Fliiffigkeit fodann auf 5 Reagensglifer 4 15 Cem,
und fiigte fofort entfprechende Quantititen von taurochol-
{faurem Natron hinzu, fo dafsich eine Yo % ige, 1 % ige, 1'/2 % ige
und 2 %ige Lofung erhielt; die letzte Probe blieb zur Con-
trolle unverfetzt. Von diefen Lofungen nahm ich von Zeit
zu Zeit Proben zu je 1 Cem. ab und verfetzte diefelben mit
1—2 Tropfen einer 10 2% Kochfalzlofung; war die Fermen-
tation bereits vor fich gegangen, fo trat bei Salzzufatz mo-
mentan die Faferftoffausfcheidung ein. Ich fand nun, dafs
in dem Controllepriparate und in der Y/: 2igen Lofung die
Fermentation faft gleiche Zeiten in Anfpruch genommen
hatte, d. h. ca. 30 Minuten; in der 1 % igen Lisfung dauerte
der Vorgang ca. 6 Stunden, in der 1!/ %igen Lofung ca.
14 Stunden und in der 2 g igen Loéfung war die Fermenta-
tion innerhalb 24 Stunden noch nicht vor fich gegangen.

Man fieht hieraus, dafs die Fermentation durch Gallen-
falzmengen, welche das normale Blutplasma permanent fliif
fig erhalten, zwar bedeutend verzégert, aber durchaus nicht
ganz aufgehoben wird; ein Zufatz von Y« % Gallenfalz erwies
fich hier fogar als ganz unwirkfam. Wenn aber im permanent
fliiffigen Gallenfalzplasma die Fermentation, ob langfamer oder
rafcher, vor fich ginge, fo wiirde fich ihr, wegen des natiirlichen
Salzgchaltes des Plasma, auch die Faferftoffausfcheidung-

anfchliefsen’) und von ¢inem permanenten Fliiffighleiben kénnte

1) Weil wic wir sochen geschen haben, dic coagulirende Wirkung
der Salze auf das Fermentationsprodukt durch das Gallensalz nicht
anfgehoben wird.

2%
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keinc Rede fein. Das Wefentliche der Wirkung des Gallen-
falzes auf das Blutplasma beruht al{o nicht fowohl in einer
Hemmung der Fermentation, als vielmehr darin, dafs diefelbe
garnicht zu Stande kommt, indem das Gallenfalz die Spal-
tungsproceffe , welchen das Fibrinferment f{eine Entftehung
verdankt, faft ganz unterdriickt,

Hat demmach vor Zufatz des Gallenfalzes die Ferment-
entwicklung und die mit thr Hand in Hand gehande Fermen-
tation im filtrirten oder unfiltrirten Plasma bereits begonnen,
was bekanntlich beim gekithlten Plasma allmilig vor fich
geht, fo wirkt das Gallenfalz um fo fchwicher je fpiter
daffelbe zum Plasma hinzugefiigt worden, d. h. zur abfoluten
Gerinnungshemmung find entfprechend gréfsere Zufitze an
Gallenfalz erforderlich,

Hat dagegen der fermentative Umwandlungsprocefs
fich bereits vollftindig ausgebildet, fo dafs die Fliffigkeit
unmittelbar vor dem Moment der Faferftoffausf{cheidung
fteht, fo ift ein Zufatz von Gallenfalz auf die Gerinnung von
gar keinem Einflufs; v. Samfon hat dicfes bereits nach-
gewiefen und die Methode der Unterfuchung genau be-
fchrieben 1),

Durch Waffer, Kohlenfiure und Zellenzufatz zum Gal-
lenfalzplasma kann man die Wirkung des Gallenfalzes fehr
ftark abfchwichen refp. vollftindig aufheben. Um die Wir-

- kung von Walferzufatz zu demonftriren, fiithre ich folgen-

des Beifpiel aus meinen Verfuchsprotokollen an: 6 Ccm,
1 % fltrirtes Gallenfalzplasma wurden in 6 Reagensglifer
a 1 Cecm. vertheilt; die erfte Probe blieb ohne Walfferzufatz,
zu den andern fiigte ich 1, 2, 3, 4 und 5 Tropfen Waffer
hinzu. Wihrend nun die unverdiinnte Probe nach ca. 48

1) 1. e pag. 41 uud 42.




Stunden gerann, trat in den iibrigen dfe-

24, 12, 8, 3Ye und 2%s Stunden ein. Das reine filtrirte
Plasma von diefer Blutprobe gerann in 2/: Stunden'), wie
das mit 5 Tropfen Waffer erfetzte Gallenfalzplasma. Dem-
nach war durch den Zufatz von 5 Tropfen Waffer zu 1 Cem.
1 % fltrirtes Plasma die Wirkung des Gallenfalzes vollkom-
men aufgehoben, was iibrigens eben nur fiir diefes Plasma
gilt. Es befafs eben das Plasma in diefem Falle cine fehr
bedeutende Gerinnungsenergie, wie auch fchon daraus er-
fichtlich, das die unverdiinnte gallenfalzhaltige Probe {chon
in ca. 48 Stunden gerann, wihrend 1 % filtrirtes Gallenfalz-
plasma, wenn es keinen Wafferzufatz erhalren, faft immer
permanent fliiffig bleibt. Ich will bei diefer Gelegenheit nur
conftatiren, dafs man durch entfprechenden Wafferzufatz den
Einflufs des Gallenfalzes ftets vollftindig paralyfiren kann.

In Betreff der Kohlenfiure mufs ich hervorheben, dafs
ein Zuviel derfelben fchidlich, d. h. nicht fowohl gerinnungs-
befordernd als vielmehr gerinnungshemmend auf das Gallen-
falzplasma wirkte, und zwar mufste die Mcnge der Kohlen-
faure in umgekehrtem Verhalniffe zur Gerinnungstendenz
der Fliiffigkeit ftehen.

Auch der Zufatz von Lymphdriifenzellen paralyfirte die
Wirkung des Gallenfalzes, woraus es fich lcicht erklirt,
warum beim unfiltrirten Plasma 2 2 Gallenfalz erforder-
lich find zur abfoluten Gerinnungshemmung, wihrend beim

% ausreicht.

/

filtrirten Plasma bereits 1

Ich gehe nun #ber zu der Befchreibung meiner Ver-
fuche mit dea Producten der regreffiven Metamorphofe der
Eiweifskérper.  Von den letzteren habe ich gepriift: Glycin,

1) Anm. Tch will gleich hier bemerken, dass ich stets den Mo-
ment der vollkommen becndeten Gerinnung notirte, d. h. wenn sich die
Fliissigkeit in ein dem Glase anhaftendes Coagulum verwandelt hatte.
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Taurin, Leucin, Tyrofin, Kreatin, Guanin, Xanthin, Hypo-
xanthin, Sarkin, Lecithin ), Harnfdure und Harnftoff, Sammt-
liche Praparate waren von Dr. Griibler in Leipzig be-
zogen worden.

Vorausfchicken will ich gleich hier, dafs fich fimmt-
liche Stoffe bis auf den Harnftoff in ihrer qualitativen Wir-
kung vollkommen gleich verhielten; nur der letztere bildete,
wie auch fchon v. Samfon fand, eine Ausnahme und wird
daher bei der Befchreibung fpiter befonders beriickfichtigt
werden.

Zundchft priifte ich die Wirkung der Extractivitoffe
auf unfiltrirtes Plasma mit 1% und 2 2 Gallenfalz. v, Sam-
fon hatte diefes aus Mangel an Zeit unterlaffen. Ich habe
mit den unfiltrirten Gallenfalzplasmaldfungen relativ wenige
Verfuche angeftellt und meift mit nicht gewogenen, fondern
nach Augenmaafs beftimmten Zufitzen. Die unverdiinnten
1'% und 2 %-igen Gallenfalzplasmalofungen gerannen nun
meift weder fpontan, noch nach Zufatz der Extractivitoffe.
Die anfangs klare Fliiffigkeit wurde triibe, es bildeten fich
in ca. 24 Stunden die oben befchriebenen Flocken, vielleicht
in grofseren Mengen in den mit den Zufitzen verfehenen
Priaparaten; es kam jedoch zu keiner ausgefprochenen Fa-
ferftoffausfcheidung, wenigftens nicht in den von mir ange-
wandten DLeobachtungszeiten. Dagegen fand ich, dafs bei
einer Verdiinnung des Gallenfalzplasma mit gleichen Theilen
Waffer, wodurch ihre Gerinnungstendenz wicder wachge-
rufen wird, die Extractivitoffe ftets ftark befchleunigend auf
die Gerinnung wirkten; bei einer Verdiinnung mit 2 Thei-
len Walffer aber, wodurch die Wirkung des Gallenfalzes mehr

1) Dasselbe wurde vor dem Versuch durch Verreiben mit ver-
diinnter Natronlange ncutralisirt.
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oder weniger vollftindig paralyfirt wird, trat ein Um-
fchlag in der Wirkung der Extractivitoffe ein, d. h. diefel-
ben Mengen diefer Stoffe wirkten jetzt nicht mehr befchleu-
nigend, fondern hemmend ein, und um eine Befchleunigung
herbeizufithren, mufsten fie in viel kleineren Mengen ange-
wendet werden, Ein Ueber{chufs diefer Stoffe wirkte alfo
wieder gerinnungshemmend, und das Optimum des Zufatzes

war um fo kleiner, je {tirker mit Waffer das Gallenf{alz-
plasma verdiinnt worden war. Bis zu der durch dicfes Op-
timum bezeichneten Grenze aber, mochte f{ie hdher oder
tiefer liegen, wuchs die Befchleunigung der Gerinnung in
geradem Verhiltniffe mit der Grofse des Zufatzes.

Gleich bei den erften Verfuchen bemerkte ich, dafs die
fraglichc Wirkung der fickftoff haltigen Extractivitoffe nicht
blofs von ihrer Quantitit abhingt, fondern in hochftem Grade
auch von der Gerinnungstendenz meiner Plasmapriparate, {o
zwar, dafs um fo kleinere Mengen der erfteren bereits als
iiberfchiiffige (alfo gerinnungshemmend) wirkten, je bedeu-

tender die Gerinnungstendenz war.

Man kann fich auch folgendermaafsen ausdriicken: ift
die Gerinnungstendenz des Plasma ganz unterdriickt, d. h.
ift fie = O, fo find die Extractivitoffe ganz ohne Wirkung,
refp. das Optimum derfelben liegt unendlich hoch, Von der

Grenze O an aber, mit wachfender Gerinnungstendenz des
Plasma, finkt das Optimum der Extractivftoffe bis daffelbe
bei gewiffermaafsen unendlich grofser Gerinnungstendenz O

wird, fo dafs nun jede, auch dic kleinftdenkbare Quantitiit
diefer Extractivitoffe als iiberfchiiflige wirken wiirde,

Die Gerinnungstendenz ift aber ihrerfeits abhingig zu-
niachft von der Natur des zum Verfuch benutzten Plasma ;
fie wird hemmend becinflufst durch das hinzugefctzte Gal-
lenfalz, fordernd durch darauffolgenden Walfferzufatz. Je nach
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der Combination diefer 3 Bedingungen wechfelt der Werth
des Optimum bei einem und demfelben Extractivftoffe.

Von dicfen 3 Bedingungen kénnen die beiden letzteren
(Gallenfalzzufatz und Wiifferung) willkiirlich normirt werden,
die erftere aber ift gegeben und zugleich fehr variabel. Man
konnte nun daran denken, diefelbe zu meffen, indem man
vor Zufatz des Gallenfalzes an einer Plasmaprobe die Ge-
rinnungszeit beftimmt je nach dem Ausfall der Meffung
liefse fich dann:der Gallenfalzzufatz {o variiren, dafs cine
paffende Grofse der Gerinnungstendenz, und zwar immer
cin und diclelbe Grifse, refultiren wirde, fo dafs der fpiitere
Waflerzufatz als tiberfliifhig wegfiele; wiirde man nun unter
folchen Umftinden mit gewogenen QQuantititen der Iixtrac-
tivitoffe arbeiten, fo wiirde man vergleichbare Optima fiir
diefelben ecrhalten und eine Skala ihrer Wirkfamkeit aufftellen
kénnen.  Abcr die Beftinumung der Gerinnungszeit N koftet
eben, namentlich beim filtrirten Plasma, viel Zeit; unterdefs
unterliegt der iibrige zum Verfuch febft beftimmte Theil
der Flifsigkeit, trotz der Aufbewahruny in der Kilte, ge-
wiffen fiir den Verfuch nachtheiligen, fortfchreitenden
Verinderungen, fo dafs derjenige Gallenfalzzufatz, welcher
fich aus dem Vorverfuch ableiten lifst, fiir den Reft der
Flifligkeit nun nicht mehr pafst, und man fchliefslich doch
willkiirlich verfahren mufs,

Ich habe deshalb immer nur die gleichen Zufitze von
Gallenfalz  gemacht, welche ein fir alle Mal erfahrungsge-
mifs fo grofs gewihit worden waren, dafs fie die Gerinn-
barkeit des Blutplasma, je nach der Natur deflfelben, ganz
oder faft ganz unterdriickten, und diefelbe dann gleichfalls

1) Welche iibrigens, wie sioh sogleleh zeigen wird, keinen sichoren
Maasstab abgicht.

Y J
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mit gewiffen feftftehenden Waffermengen wieder wachge-
rufen. Die Gerinnbarkeit nach dem Waflerzufatz fiel des-
halb je nach der Befchaffenheit des zum Verfuch benutzten
Aderlafsblutes fehr verfchieden aus, war aber immer viel
geringer als die des natiirlichen Plasma. Ohne Riickficht
auf diefe Differenzen habe ich ferner immer mit den gleichen
Gewichtsmengen der cinzelnen Extractivitoffe, d. h. jeden
fiir fich betrachtet, gearbeitet, weshalb ich diefelben auch
nicht nach ihrer Wirkfamkeit zu einer Reihe anordnen kann,
Aber foviel liefs fich in jedem einzelnen Verfuch
feftftellen, dafs es ftets ein Optimum des Zufatzes gab bis zu
welchem diefe Stoffe befchleunigend und iiber welches hin-
aus fie hemmend auf die Gerinnung wirkten.

In Betreff des Gallenfalzes und des Waffers kann man
fagen, dafs ein Plus derfclben das Optimum des Zufatzes
der Extractivitoffe in jedem gegebenen Falle mit Sicher-
beit fteigert refp, herabfetzt; dagegen giebt die vor dem
Gallenfalzzufatz beftimmte Gerinnungszeit des Plasma keinen
abfolut ficheren Maafsftab fiir das Optimum ab, da es nicht
felten vorkommt, dafs in cincm gegcebenen Falle von kiir
zerer Gerinnungszeit das Optimum doch héher liegt, als
in einem anderen von lingercr Gerinnungszeit, Hier miiffen
alfo noch andere, unbekannte, mit der Befchaffenhcit des
Plasma zufammenhingende Bedingungen mitfpielen.

Ich mufs noch bemerken, dafs die Curven, welche die
Wirkung des Gallenfalzes, des Waffers und der Extractiv-
ftoffe ausdriicken, fchr ftcil abfallen refp. anfteigen. In Be-
zug auf die mebr oder weniger vollftandige Unterdriickung
der Gerinnbarkeit macht z. B. 0,1% Gallenfalz cinen fchr
bedeutenden Unterfchied; chenfo bedingt, bezogen auf 1 Ceni,
Gallenfalzplasma, ein Tropfen Waller mchr oder weniger

einc aufscrordentlich  betriichtliche Differenz in Betrefl' des
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Grades der wiederhervo rgerufenen Gerinnbarkeit, Diefe Ver-
hiltniffe habe ich aber immer nur empirifch regulirt, und
auch deshalb konnte cs vorkommen, dafs cin und diefelbe Ouan-
titit cines Extractivitoffes das ecine Mal fordernd und das
andere Mal hemmend auf die Gerinnung des Gallenfalzplasma
einwirkte,

Ganz ohne Wafferzufatz habe ich tibrigens  garnicht
gearbeitet, weil ich die zuzufetzenden Extractiviloffe ftets
mit 2 Tropfen Waffer (auf 1 Cem. Gallenfalzplasma be-
zogen) aufldfte refp. anfeuchtete,

Die bei Weitem grifste Mehrzahl meiner Verfuche
habe ich feiner leichten Lislichlkeit wegen mit dem Gly-
cin angeftellt. welches fich in den von mir dem Gallenfalz-
plasma zugefetzten Waffermengen ftets vollkommen auflfte,
Von den in Waffer unléslichen Extractivftoffen habe ich
mchrere fehr wirkfam gefunden s ein Bruchtheil derfelben
mufs fich alfo im Plasma refp. Gallenfalzplasma aufgelsft
haben, da Controlleverfuche mit Asbeft und mit pulverfir-
migen, unléslichen Korpern zeigten, dafs von einer mecha-
nifchen Wirkung hierbei nicht dic Rede fein konnte. Wie
grofs aber der in Léfung libergegangene Bruchtheil diefer
Stoffe war, liefs fich bei der Kleinheit der Maffen, welche
ich in Anwendung brachte, nicht annithernd beftimmen. )

Ich fiithre nun aus meinen, das unfiltrirte Plasma
betreffenden Protokollen ein Beifpiel an, an welchem fich
die Wirkung dicfer Stoffe ganz gut crliutern lafst, Die
Zahlen im crften horizontalen T Iabellenftab bedeuten Gramme;;
die in Minuten ausgedriickten Gerinnungszeiten im zweiten

und dritten horizontalen Stabe bezichen fich auf Gallenfalz-

1) Die Wirkung der in Wasser unlislichien Extractivstolle, welche
sich sehnell zu Boden senken, wird durelt zeitweiliges Verthailen in
der Fliissickeit in hihem Grade boefordert,
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plasma von zwei Aderliffen an zwei verfchiedenen Pferden.
Die Rubrik 0,0 bedeutet das Controllepriaparat, welches kei-
nen Zufatz an Glycin, {elbftverftandlich aber den betreffenden
Walflerzufatz erhalten hatte.

aa mit Wassecr 1:2 Wasser

N ! TN | ‘
Zusatz an Glycin auf 1 Cem. !0,0 0,0()4\0,010‘ 0,050§ 0,0 0,604 0,010 0,050
i i ; i :

I
. i . 1
1.0 Crallensalz- | ! | i i : I
Gerin- | -1 "’pg:‘gf‘“” 57T 4 | 48 630 [ap 860 | 437 | B¥
| o EEemRee e o B P
nun.gs— 2 %% Gallensalz- i : |
zelt ! h 46 41, 39 29/ 28° 32/  8p

plasma. | ‘

Vergleicht man nun dicfe beiden Reihen, fo fieht man
zundchft, dals bei der Verdinnung mit gleichen Theilen
Waffer faft durchweg cine Befchleunigung der Gerinnung
zu verzeichnen ift; nur der Zufatz 0,050 hat hemmend einge-
wirkt, In der erften Reilie (bei Verdiinnung mit gleichen Thei-
len Walffer) mag das Optimum des Zufatzes noch unter 0,004,
inder zweiten iiber 0,050 liegen. Beider Verdinnung mit 2 Thei-
len Waffer ift die Verlangfamung der Gerinnung durch die Zu-
fatze deutlich: nur der kleinfte Zufatz(0,co4) hat bei der 2 % igen
Léfung um cin ganz Geringes befchleunigend gewirkt,  Es
it auch ctfichtlich, dafs das Optimum des Zufatzes bei der
2 o igen Lofung viel hoher liegt als bei der 1'/: Zigen,

Es ift jetzt verftindlich, warum v. Samfon beim
rcinen filtrirten Plasma fo widerlprechende Refultate fand.
Die Gerinnunestendenz des reinen filtrirten Plasma it eben
an fich cine fehr grofse, und wirkten daher dic nach Augen-
maafs zugefetzten Extractiviloffe in feinen Verfuchen ftorend
auf die Gerinnung. Dicfelben Verhilltniffe finden wir ja auch
fonft hei der Gerinnung 3 fo wirkt z I3 cin zu grofser Zufatz

von Lymphdrifenzellen zum kranken Plasma mit herabge-
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fetzter Gerinnungstendenz hemmend, wihrend eine geringe
Quantitit ftarkbefchleunigend wirkt,

Da das unfiltrirte Plasma felbft mit 2 2 Gallenfalz
bereits nach 24 Stunden flockige Triibungen reigte, dic
Fliffigkeit kcine homogene mehr war und in verfchiedenen
Schichten verfchiedene Gerinnbarkeit befafs, fich alfo nicht
mehr gut zu meinen Verfuchen gebrauchen liefs, fo ging ich
zu filtrirtem Plasma iber.

Es ift von Wichtigkeit, dafs das HMlutabnehmen, das
Abkithlen und das TFiltriren des Blutes moglichft rafch vor
fich gehen, da ja bekanntlich auch beim gekiihlten Plasma
dic Fermententwicklung vor fich geht, das Gallenfalz dann
aber nicht mehr fo gut wirkt. Andrerfeits it aber auch
das Gefrieren des Plasma forgfiltig zu vermeiden, da hierbei
cine grofse Anzahl von Leuvkocyten zerftort wird, deren Zer-
fallsproducte alsdann nach dem Aufthauen die Gerinnung in
ungeheuerem Maafse fordern. Was das Filtriren des Plasma
betrifft, fo gentigte cin dreifaches Filtrum guten Filtrirpa-
pieres vollkommen, d. h. ich erkielt cin ganz zcllenfreies
Plasma. Indem ich bei Weitem grisfsere Quantititen Plasma,
als ich zu filtriren beabfichtigte, auf das Filtrum brachte,
kiirzte ich vermége des hohen Filtrationsdruckes den Filtra-
tionsprocefs nicht unwefentlich ab.  Das iltriren gefchah
natiirlich auf einem Doppeltrichter, zwifchen deffen Wanden
fich Liswafler befand, Eine ftarke Kiltemifchuug ifl nicht
rathfam, da das Plasma fehr lcicht im Filtrum friert und das
letztere dann gewechfelt werden mufs; das ift natiirlich mit
Subftanz- und Zeitverluft verbunden; es geniigt bei rafchem
Filtriren vollfindig den Zufscren Trichter mit Liswaffer
zu fiillen,

Auch beil meinen Verfuchen mit fltrictem Gallenfalz-

plasma, welches in allen mcinen Verfuchen i v Gallenfalz
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enthizlt, habe ich fchwache und ftarke Verdiinnung ange-
wendet, indem ich in einer Reihe nur 2 Tropfen zu 1 Cem.
Plasma hinzufetzte, in einer andern Reihe '/ Cem. Waffer.
Unverdiinates Gallerfalzplasma Labe ich auch hier nicht ver-
wendet; das Waffer benutzte ich zugleich um die Extractiv-
ftoffe darin aufzulsfen, refp. die unlislichen aazufeuchten.
Die bei dem unfiltrirten Gallenfalzplasina gemachten
Erfahrungen beftatigten fich hier vollkommen. In der Ver-
diinnung mit 2 Tropfen Waffer riefen die Zufatze ftets cine
bedeutende Befchleanigung der Gerinnung hervor gegeniiber
dem Controllepriparat, weclches natiirlich auch mit 2 Tro-
pfen Waffer verfetzt war; bei den mit > Cem. Waffer ver-
diinnten Priparaten trat dagegen hiiufig ein Umfchlag in der
Wirkung der Extractivitoffe in das Gegentheil ein. Zum
Beweifc fiihre ich einige Verfuche mit Glycin und Leucin
aus meinen Protokollen an. Wiederum beziehen fich die
Priparate I, II und 1T in der crften Tabelle auf drei ver-
fchiedenc Aderlafse. Die abfolute Grofse der Zufatze an Glycin

und L.eucin war willkiirlich normirt worden,

niit 2 Tropfen Wasser mit '/s Cem. Wasser
Zusatz an Glycin | 0.0 | 0,007 10,2101 0,0 10,004 0,020 0

,030 1 0,150
B¢ 85 | 860 | 410 | a5
59 | 500 |80 a0 es
8 62 | gy ‘, 95 | 130"

i
i |

| 105 o5 |5y
157 1 105 “ 85

L 264 | 197 | 195

Grerinnungs-

zeit

mit 2 Tropfen Wasser mit. s Cem. Wasser

Zusatz an Loucin | 0.0 | 0,002 0,005 | 0,007 | 0,010 0,0 0,005 0,017
—_— . _ ‘ . == _ —— oo
Gerinnungszeit 124 5 112 0 1100 1 10% [ 104 j 65° 71 ’ 85°

Bei genauer Durchmufterung dicfer Beifpicle finden wir,
dafs fie mit den oben angefihrten vollftindig tbereinftin-
men. Bei der Verdiinnung mit 2 Tropfen Waffer ift durch-
weg cine mit der Grofse des Zufatzes an dem betreffenden

Extractivitoffe  wachfende Befehleunigung zu  verzeichnen.
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Bei der Verdinnung mit Y Cem. Waller dagegen faft

durchweg einc wachfende Verlangfamung zu bemerken ; cine
Ausnahme bilden nur die mit '/ Cem. Waffer verdiinnten
Priparate sub II und III der crften Tabclle mit dem ge-
ringften Zufatz von Glycing bei IT und III ift ja aber auch
die Gerinnungstendenz des Plasma eine geringere, als in T,
wie aus der Gerinnungszeit der in der Rubrik 0,0 enthal-
tenen Controllepridparate hervargeht, Ganz das Gleiche lehrt
der Verfuch mit Leucin, —

Die nachfolgende Tabelie enthilt eine Zufammenftel-
lung der Ergebniffe mneiner ibrigen mit den Extractivitoffen
und filtrirtem  Gallenfalzplasma angeftellten Verfuche, Der
Zufatz an taurocholfaurem Natron betrug durchweg 1 %/,
der Wafferzufatz durchweg 2 Tropfen., Das Gallenfalzplasma
an fich (ohne den Zufatz von 2 Tropfen Waller pro Ccm,)
blieb in allen diefen Verfuchen permanent fliffig. Die
Quantititen der Zulitze find wiederum theils willktirlich,
theils nach gewiffcn Anhaltspunkten gewidhlt worden, welche
einige in diec Tabelle nicht wciter aufgenommene Vorver-
fuche mir an dic Hand gaben.

Aus den Zahlen im Tabellenftab o,0 (Controlle) erficht

man, wic verlchieden die Gerinnungszeit in den von ver-

fchiedenen Aderliffen ftammenden Priaparaten bei im Uebri-
gen gleicher Verfuchsanordnung ausfillt.  Diefe Differenzen
koénnen eben nur durch die Natur des jedesmaligen Blut-
plasma bedingt fein. Zugleich erfieht man beim Vergleich
verfchiedencr Priparate unter einander, dafs die Gerin-
nungszeit der Controllepriiparate (wie bercits frither crwiling
worden) durchaus keinen (icheren Maafsftab abgiebt flir die
Grofse des Optimum, denn wir fehen nicht fclten, dafs das-
felbe bei Lingerer Gerinnungszeit des Controllepriparates

doch Kleiner ausfillt, als in einem anderen Verfuch mit dem-
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felben Extractiviloffe, trotz kiirzerer Gerinnungszeit des bL-
treffenden Controllepriparates.

Hierbei mufs ich aber nochmals betonen, was fich in
der Tabelle nicht ausdriicken lifst, dafs in einem gcge-
benen Blutplasma mit einem gegebenen Extractivitoffe
das Optimum ftetig wichft je mehr man die Gerinnungs-
tendenz deffelben durch Gallenfalzzufatz herabdriickt und
dafs es ftetig finkt je mchr man die Gerinnungstendenz durch
Wafferzufatz wieder hervorruft.

Dafs die Gerinnungszeiten der Controllepriparate in
der jetzt folgenden Tabelle vicl grifser ausgefallen find, als
in den oben angefiihrten, erklirt fich zunichft aus dem Um-
ftande, dafs ich auf Grurd der bisher gemachten Erfahrun-
gen fur giinftigere Bed'ngungen bei Herftellung des Gallen-
falzplasma, wie namentlich fiir rafchere Abkiihlung des Blu-
tes, hoheren Filtrationsdruck, Aufbewahrung des Plasma
nach Gallenfalzzufatz in der Kilte forgte. Befonders kam
mir bei dicfen Verfuchen, welche im Winter flattfanden,
die niedrige Aufscntemperatur zu Statten, welche mir die
rafche Abkithlung des Blutes cricichterte und c¢s mir zugleich
moglich machte das Plasma wihrend des Filtrirens, ohne
dafs es gefror, conftant auf 0" zu erhalten,

Die Zahlen in den mit den gleichen rémifchen Ziffern
verfehenen horizontalen Tabellenftiben beziehen fich jedes
Mal auf eine einzige Verfuchsreihe, in welcher ich die
fechs in der Tabelle angefuhrten Extractivitoffe durchpriifte.
Dic letzteren wurden, wie man aus der Tabelle crlicht, in
fteigenden Mengen angewendet, welche fiir einen und denfel-
ben Extractivitoff fich gleich blichen, fiir verfchicdene aber
verfchicden ausficlen,  Das zu diefen finf Verfuchsreihen
benutzte Gallenfalzplasma entftammte jedes Mal einem befon-

deren Aderlals und zwar von funf verfchiedenen Pferden.
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In der Tabelle find diefe Verfuche nach den zugefetzten
Extractivftoffen, der befferen Ueberficht wegen, geordnet,
Aus diefer Anordnung erklart fich die Wiederholung der
auf die Controllepriiparate fich beziehenden Zahlen in den
verfchiedenen Abfchnitten des mit der Ueberfchrift 0,0 ver-
fehenen verticalen Tabellenftabes. — In der erften Verfuchs-
reihe wurden das Glycin und Leucin nicht mitgeprift, in
der zweiten fehlt nur das Leuacin, in der fiinften die Harnfiure,
Sieht man fich die nebenanftchende Tabelle genauer an,
{o findet man, dafs die Harnfdure im Ganzen am {tirkften be-
fchleunigend gewirkt hat, das Kreatin und Iy poxanthin am
fchwichften. Das Optimum ift ziemlich fchwankend, fallt
jedoch fehr hiufig mit dem Maximum des Zufatzes zufammen,
liegt mithin in diefen Fillen viclleicht noch héher als diefes,
Die Refultate der Verfuche mit Lecithin und den an-
deren von mir zu Anfang dicfer Arbeit genannten Extrac-
tivitoffen flimmten mit dem bisher Gefagten durchaus iber-
cin. Ich habe fic nicht in die Tabelle aufgenommen, weil
ich in diefen Verfuchen nicht mit gewogenen, fondern nur
mit nach Augenmaafls beftimimten Quantititen arbeitete,
Was nun den Harnftoff anbetrifft, fo habe ich fchon
oben angedeutet, dafs cr gegeniiber dJden iibrigen Iixtractiv-
ftoffen eine Sonderftellung cinnimmt.  Es gelang durch den
Harnftoff nic, weder in den unfiltrirten noch in den filtrirten
Gallcnfulzplasmaldfungcn, cine Befchleunigung der Gerinnung
hervorzurufen. Die kleinftméclichen Harnftoffmengen, welche
ich verwendete, verhielten {ich ganz indifferent. Von der
Grenze 0,001 Grm, auf 1 Cem. Gallenfalzplasma verlang-
famte er die Gerinnung mehr und mehr, wobei, wiederum
von ciner gewiffen Grenze an, cin leimgallertiges Gerinnfel
entftand, welches abfolut kuin Contractionsvermigen befafs

und unter dem Druck der Finger in Stiickehen zerging, ohne

e ol s e L
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Zusatz an Glyein

00 0004 0,010 | 0030 | 0,050

IL ca 40° | 3%5 | 335" - 6%25 ca 10"
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dafs es maglich gewefen wire auch nur ein Tropfchen Fliif-
figkeit dabei auszupreffen. Quantitiiten von mehr als 0,01
Gramm Harnftoff wirkten abfolut gerinnungshemmend auf das
Gallenfaizplasma. Zur Erziclung gleicher Effccte beim reinen
Plasma find nur grofscre Quantititen Harnftoff erforderlich,
Kurz der Harnftoff wirkte ganz wie die Neutralfalze auf die
Gerinnung, d. h. je nach der Menge entweder garnicht oder
nur hemmend. Auch von den Neutralfalzen ift es ja bekannt
und von A. Schmidt mehrfach betont worden, dafs fie in
gewiffen mittleren Mengen, indem fie den Gerinnungsprocefs
verlangern, die Entftehung  eines leimgallertartigen Fafer-
ftoffes bedingen.

Auch ich bin geneigt mich der Vermuthung von v,
Samfon anzufchliefsen, dafs diefes Verhalten des Harn-
ftoffes im Gegenfatz zu den tibrigen Producten der regres-
fiven Metamorphofe der Eiweifskorper, nidmlich die Unmég-
lichkeit durch denfelben die Gerinnung des Gallenfalzplasma
zu befchleunigen, dem Umitande zuzufchreiben ift, dafs dem-
{clben als Lndprodukt der regreffiven Metamorphofe keine
wirkfamen Beftandtheile, eventuell kein Fibrinferment, mehr
abgefpalten werden kénnen. FEs erfcheint mir aber andrer-
feits auch gerade dicfer Umfland eine nicht unwefentliche
Stiitze fiir die Annahme zu fein, dafs es fich bei der Wir-
kang der ibrigen Extractivitoffe auf die Gerinnung  um
folche Spaltungsvorginge handclt.

Nachdem ich nun die Bedingungen feftgeftellt, unter
welchen diefe Extractivitoffe auf die Gerinnung des Plasma
einwirken, fuchte ich zu crmitteln, ob die durch diefelben
bewirkte Gerinnungsbefchicunigung auf ciner wirklichen von
ihrer Gegenwart abhiingicen Mchrerzeugung von Fibrinfer-
ment und nicht viclmehr auf ciner Befeitigung gewiffer natir-

licher relativer Gerinvnposhindorniffe beruht,
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Der einfachfte und fchlagendfte Beweis wire natiirlich
gegeben, wenn durch die Extractivitoffe in vollkommen fer-
mentfreien, das Subfirat der Faferftoffgerinnung enthaltenden
Fliffigkeiten eine Gerinnung hervorgerufen wiirde. Die
Verfuche, die ich zu dem Zwecke mit dem Schmid t’{fchen
Salzplasma anftellte, gaben aber durchaus negative Refultate.
Es war dies andrerfeits aber auch zu erwarten, da die
{chwefelfaure Magnefia, wie bekannt, ja eben die Spaltungs-
proceffe, aus welchen das Fibrinferment hervorgeht, unter-
driickt, worauf ja gerade die Gerinnungsunfahigkeit des mit
diefem Salze vermifchten Blutplasma refp. die Darftellung
des Schmidt'fchen Salzplasma als Reactionsfliiffigkeit gegen
freies Fibrinferment beruht.

Raufchenbach?) hat gezeigt, dafs in mit deftillirtem
Waffer verriibrtem Lymphdriifenzellenbrei cine allmilige,
wenn auch fehr unbedeutende Fermentabfpaltung ftattfindet,
ein Vorgang der im Plasma in viel emincenterem Maafse vor
fich geht. Gelinge cin folcher Verfuch auch mit den Ex-
tractivftoffen, (o wire die Bedeutung derfelben als unmittel-
bare Fermentquellen erwiefen ; ¢s war aber andrerfeits auch hier
kaum zu erwarten, dafs in eciner wiflerigen Lofung  diefer
chemifch reinen Subftanzen, wie z. B. des Glycin, folche
Proceffe Platz greifen wiirden, und der Erfolg entfprach
diefer FErwartung, d. h. die betreffenden Verfuche blichen
refultatios,

Ich ging nun an dic Beftimmung des Fermentgehaltes
des Serum von 1 Y% filtrirtem Gallenfalzplasma ohne und
mit Zufatz von Extractivitoffen.

Zu den Fermentbeftimmungen habe ich nur das Gly-

1) Rauschenbach. Uecher dic Weehselwirkung von Protoplasma
und Blutplasma.  Insue. Diss. Dorpat 1882, pag. 96 1T
' B




cin und dic Harnfaure verwendet und zwar lediglich aus dem
Grunde, weil mir von dicfen Subftanzen die relativ gréfsten
Mengen zu Gebote ftanden, Es wurden in mehreren Verfuchen
2 Proben von je 1o Cem. filtrirtes Gallenfalzlasma mit je
1 Ccm. Waffer verfetzt und zu der einen Probe 0,2 Gramm
Glycin refp. 0,05 Gramm Harnfiure hinzugefiigt, Nach
vollkommen beendeter Gerinnung in beiden Priparaten (meift
nach 2 Mal 24 Stunden) und nach Entfernung des Fafer-
ftoffes brachte ich die Scra unter das 15-fache Vol. g6°
' Alcohol.  Nach ca. 14 Tagen wurde das Coagulum abfiltrirt,
WY mit abfolutem Alcohol und Acther ein Paar Mal ausgewa-

fchen und zwifchen Filtrirpapier grindlich ausgeprefst. Nach-

j demes 2 Tage an der Luft getrocknet, wurde es pulverifirt,

il gewogen und mit dem 13 fachen Gewicht Waffer eine Stunde
’ extrahirt und dann filtrirt.  Das Filtrat wurde zu 10 Thei-
f‘ len mit einem Theil Salzplasma gemifcht, und die Gerin-

nungszeit notirt. Dic TFermentbefimmung ergab nun in
allen den Fillen, wo durch das Glycin refp. die Harnfiure
cine Befchleunigung der Gerinnung  hervorgerufen worden,
auch eine Vermchrung des Fermentgehaltes der Scra.  Die
Refultate laffe ich gleich folgen. Der Termentgehalt ift in
Fermenteinheiten  ausgedriickt, wobei als Fermenteinheit

digjenige Fermentmenge gilt, welche nach 1oo Minuten die

Gerinnung dces Salzplasma hervorruft,

it Zusatz von Glyein obne denszelben

I 0,416 0,333 ‘
II 0,862 0,306
111 1,111 1,053

Bei der Harnfaure, die ja, wic bereits frither gefagt,

fich bedeitend wirkfamer crwies, als das Glycin, gab die

Fermentbeflimmung  auch ecinen  bedeutend arofseren  Zu”

wachs an Ferment,




Mit Harnsiiure ohne dieselbe
I 2,707 0,526
IT 3,846 0,689
In einem Falle, wo durch den Zufatz von Giycin keine
Abkiirzung der Gerinnungszeit eingetreten war, fondern eine
Verlangerung, der Zafatz mithin als tberfchiiffiger gewirkt

hatte, ergab die Fermentbeftimmung:
Mit Glycin ohne dasselbe
0,575 1,042

Diefer Verfuch crgiebt alfo das intereffante Refultat,
dafs ein Ueberfchufs diefcr Subflanzen die beziiglichen Spal-
tungen geradezu hemmt. —

Schliefslich habe ich noch den Linfluls der Extractiv-
ftoffe auf dic fogenannten proplaftifchen d. h. gerinnbaren,
aber {pontan nicht gerinnenden (weil kein Fibrinferment
enthaltenden, noch in fich eatwickelnden) Kérperfliiffigkeiten
unterfucht, Is folche dienten mir Hydroceleflifffigleit vom
Menichen'), ferner Pericardial-, Pleura- nnd Peritonealfluffig-
keit von mehrercn hier gefchlachteten Pferden  Die meiften
dicfer Fliffigkeiten waren von vorn herein villig leukocyten-
frei oder fie crfchienen doch nur ganz fchwach von ihnen
getriibt; wo letzteres der Fall war, warden fie durch Filtriren
in der Kalte leicht vollig geklirt

Dicfe Tliiffighkeiten befitzen bekanntlich, fclbft wenn
fie Leukocyten enthalten, gar keine Necigung zu gerinnen;
das dem DBlutplasma eigene Vermigen das Fibrinferment
aus feincn Mutterftoffen abzufpalten geht ihnen chen ab,
weshalb ja auch Raufchenbach fand, dafs frifch ausge-

prefste Lymphdriifenzellen gar keine Wirkung auf fie aus-

1) Telt evhielt aus der chivurgischen Wlinik otwa 100 Cemn, einer
vollkommen klaren, frisch punktivten Hydrvoceletliissiokeit.
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iibten, Demnach ift nicht zu wverwundern, dafs auch die
Extractivftoffe, von welchen ich hier ibrigens nur das Gly-
cin und die Harnfiure priifte, fich durchaus indifferent gegen
fie verhielten. Ich variirte dic (Juantitiiten meiner Zufitze
in mannigfachfter Art, der Erfolg war aber conftant negativ,
Die Fliiffigkeiten, verhiclten fich in diefer Hinficht wie Plasma,
deffen Gerinnungstendenz durch das zugefctzte Gallenfalz ab-
folut unterdriickt worden. Ein Zufatz des letzteren hatte
aber in dicfen Fliiffigkeiten a priori keinen Sinn und erwies
fich auch durch den Verfuch als irrelevant; kurz die Refultate
waren durchaus negative,

Ganz anders geftalten fich die Verhiltniffe, fobald man
in diefen Fliiffigkciten durch Zufatz von Blutferum den Ge-
rinnungsprocefs hervorruft, Sobzld diefes der Fall war, wirk-
ten das Glycin und die Harnfiure in hohem Grade befchleu-
nigend auf die Gerinnung, fo dafs man annchmen mufs, dafs
diefer durch das freie Ferment bervorgerufene Procefs felbft
die Neuerzeugung von Fibrinferment bedingt, alfo auch die
betreffenden Spaltungen einleitet.  Statt des Blutferum kann
man in diefen Verfuchen auch mit Erfolg cine Fibrinfer-
mentlsfung anwenden, fobald fich durch einen Vorverfuch
ergiebt, dafs daffelbe geniigt, um in der betreffenden pro-
plaftifchen Koperfliiffighkeit den IZintritt der Gerinnung zu be-
wirken, d. h. fobald dicfelbe geniigend paraglobulinhaltig ift,

Die Verfuche mit dicfen Fluffigkeiten find natiirlich
viel einfacher und bequemer als mit dem Blutplasma, da
man hier nicht, wie beim letzteren, einen bereits beftchenden
refp. beginnenden Gerinnungschemismus vorlaufig zu unter-
driicken, fondern einen noch garnicht vorhandenen willkiir.
lich hervorzurufen hat ohne die nothwendige, befchwerliche,
zeitraubende und  dalier doch mit Irehlerquellen behaftete

Voroperation des Filtrirens in der Kilte und des Gallen-
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falzzufatzes. Wegen der dem Plasma innewohnenden {pon-
tanen Gerinnungsenergie unterlicgt daffelbe trotz des Gal-
lenfalzzufatzes und trotz der Aufbewahrung in der Kilte
gewiffen langfam fort{chreitenden Verinderungen, fo dafs
{chon im Laufe von 24 Stunden die Relultate der Verfuche
mit den LExtractivftoffen in quantitativer Hinficht andere find
als file am Tage vorher waren. Die proplaftifchen Fliffig-
keiten aber find baar jeder Gerinnungsenergie; diefelbe wird
erft im Momente des Verfuches felbft durch Zumifchung
von Blutferum oder von Fibrinferment erzeugt.

Des Gallenfalzes bedarf man auch hier nicht, da man
diefen Mifchungen jede beliebige -Gerinnungstendenz geben
kann, indem man den Scrum- oder Fermentzuflatz nach 1lc-
diirfnifs regulirt. Dic Wirkung der Extractivitoffe wird aber
natiirlich um {o dcutlicher wahrnchmbar, je langfamer dic
Gerinnung der Mifchung an und fiir fich verlauft. Ich habe
gewohnlich 1 Vol. meiner proplaftifchen Fliffigkeiten mit
s oder /e Vol. Serum oder eciner {chwachen Fermentiofung
verfetzt. Wegen der alkalifchen Reaction der Mifchungen
verlief unter folchen Umftanden die Gerinnung (bis zur voll-
kommenen Fibrinausfcheidung) meift in 1—2 Stunden, cine
Zeit die durch grifsere Zufitze von Lixtractivitoffen nicht felten
fogar auf cinige Minuten zufammen{chrumpfte.

In fowcit verhiclten fich diefe kiinftlichen Gerinnungs-
mifchungen qualitativ ganz wie das Blotplasmaa; in ciner
Beziehung  jedoch markirte fich ein deutlicher Unterfchicd.
s gelang mir ndmlich hier nicht dic hemmende Wirkung
der Extractivitoffe durch iberfchiiffigen Zufatz derfelben
zu Stande zu bringen. Die Befebleunigung wuchs mit dem
Zufatz bis zu ciner gewiffen Grofse deffeiben, iiber welche
hinaus fic conftant blich; aber cine hemmende Wirkung des

Ucberfchuffes war nicht wahrnehmbor,  Indem ich  durch
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vorausgehendes Abftumpfen der Alkalescenz mit verdiinnter
Salzfiure fiir neutrale Reaction meiner Gcrimlungsmifchungen
forgte und ihnen zugleich einen grifseren Gehalt an Serum
refp. Fermentléfung gah (im Verhiltnifs von 1 : 1), crhihte
ich ihre Gerinnungstcndeny, derart, dafs der Procefs in ein
Paar Minuten beendct war. In folchen Fillen wirkten die
Extractivitoffe, {elbft wenn fie in Quantititen zugefetzt wur-
den, welche fich fiir das Gallenfalzplasma als viel zu grofs
erwiefen hatten, entweder nur noch etwas befchleunigend
oder fie hatten gar keine Wirkung; aber cine Hemmung
der Gerinnung habe ich nie beobachtet. Hier alfo ftellt fich
eine Differenz zwifchen den proplaftifchen Fliiffigkeiten und
dem Blutplasma heraus, welche ich, fiir jetzt wenigftens, un-
erklirt laffen mufs,

Auch die Leukocyten verhiel:en fich gegen diefe pro-
plaftifchen Fliiffigkeiten in der grofseren Zahl der angeftell-
ten Verfuche durchaus wie die Extractivftoffe, d. h. fie
iibten an und fiir fich. wie fchor von Raufch enbach an-
gegeben wird, gar keine Wirkung auf diefelben aus. Wenn
aber durch Blutferum oder Fibri’nfermcntléjfung die Gerin-
nung hervorgerufen wurde, fo wurde diefelbe durch Zufatz
von Leukocyten (aus Lymphdriifen und proplaftifchen Iliif-
figkciten) nach Maafsgabe der Gréfse dicles Zufatzes be-
fchleunigt, ohne dafs es jedoch je moglich gewelen wire
diefe Wirkung his zur Gcrinnuug’shcmmung zu fteigern,
Freilich kamen, wenngleich in der DEinderzahl, Fille vor, wo
die Leukocyten fich abfolut ndifferent verhielten ; dicfe Wir.
kungslofigkeit mufs auf befonderen  Zuftinden der Zellen
felbft beruhen,

In Bezug auf diefe dije Leukocyten betreffenden An-
gaben trete ich mit Raufchen bach in Wider{pruch,

welcher angicbt, dafs nicht blofs dic proplattifchen IFhiffig-




33

keiten {elbft, fondern auch die aus ihnen hergeftcliten kiinft-
lichen Gerinnungsmifchungen fich ganz indifferent gegen
Leukocyten verhielten, eine Angabe, welche in mehrere
andere aus dem hiefigen phyfiologifchen Inftitute hervorge-
gangene Arbeiten ubergegangen ift. Es ift nun nicht un-
wahrfcheinlich, dafs Raufchenbach es zufilliger Weife
geradc mit unwirkfamen Leukocyten zu thun gehabt hat,
wie bei mir ja auch folche Fille vorgekommen find.

Zum Schlufs will ich noch erwihnen, dafs ich verfuchte,
mir aus dem Gallenfalzplasma ein Dauerpriparat herzuftel-
len durch LEindampfen im Vacuum iiber Schwefelfiure. Die
Verfuche mit 1'/e und 2 Yp-.igem unfiltrirtem Gallenfalz-
plasma gaben negative Refultate: eincrfeits liefs fich der
Trockenriickftand in der entfprechenden Quantitit Waffer
nicht mehr vollftindig avfléfen (am Boden blieb ein fchlei-
miger Klumpen licgen), andretfcits hatte das Plasma aber
auch vollkommen die Fahigkeit zu gerinnen verloren;
wenigftens gerann es weder bei erhShtem Wafferzufatz, noch
iibten die Extractivitoffc irgend einen Einflufs auf daffelbe
aus. Dagegen gelang es mir aus dem filtrirten Plasma nach
Zufatz von 1)y Gallenfalz mit Hiilfe der Luftpumpe Dauer-
priparate herzuftellen, welche fich leicht und vollftindig in
dem entfprechenden Wafferquantum aufléften und fich in
dicfer 1.ofung ganz wie frifch dargeflelltes, filtrirtes Gallen-
falzplasma verhielten. Hieraus lifst fich fchlicfsen, dafs es
die Leukocyten in den unfiltrirten Plasmapriparaten find,
welche wihrend des Actes der FEindickung im luftleeren
Raum Veriinderungen in der betreffenden Fliffigkeit herbei-
fithren, welche die Unbrauchbarkeit der Trockenriickftinde
zu den von mir bezweckten Verfuchen bedingen. Ich halte
es aber fiir moglich, dafs c¢s bei Zufatz grofserer Mengen

Gallenfalz gelingen wiirde auch aus dem unfiltrirten Gallen-
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falzpslama brauchbare Dauerpriparate herzuftellen. Nicht
unerwihnt will ich laffen, dafs das Gallenfalzplasma fehr forg-
faltig getrocknet und in trockenen, wohlverfchloffenen Ge.-
fifsen aufbewahrt werden mufs, da durch Feuchtigkeit nach-
triglich noch Zerfetzungen eintreten, welche das Priparat
unbrauchbar machen, — Je nachdem man nun die gepul-
verten Trockenriickftinde in mehr oder weniger Waffer
wieder aufloft, erhilt man Fliffigkeiten von grofserer oder
geringerer Gerinnungstendenz ; man kann fich demnach mit
Hiilfe einiger vorlaufiger Probeverfuche diejenige Concentra-
tion ausfuchen, welche zu den beabfichtigten Verfuchen ge-
eignet erfcheint, Bei Auflofung des Trockenriickftandes in
12,5 Gewiciitstheilen Waffer erhilt man einc Lofung, deren
Concentration annihernd genau derjenigen des urfpriinglichen
Gallenfalzplasma entfpricht.

Auch hier habe ich 2 Fermentbef’cimmungen gemacht,
Die Probe mit Glycin ergab 0,416 Fermenteinhciten gegen
0,263 im Controllepraparat. Das mit Harnfiure verfetzte
Praparat, fowie die dazu gehérige Controlle brachte ich be-
reits 24 Stunden nach der Herftellung derfelben unter Al-
cohol; erfteres war in einigen Stunden vollkommen geronnen,
letztere dagegen war bis zuletst durchaus fliiffig geblieben,
und eine Probe derfelben verandcrte fich wihrend einer acht-
tagigen Beobachtung auch nicht. Die Fermeutbeﬂ;immung
ergab hier einen betrichtlichen Zuwachs an Ferment, nim-
lich 1,538 gegen 0,139. —

Faffe ich nun kurz die Refultate meiner Unterfuchungen
zufammen, fo ergiebt fich Folgendes:

Die Subftanzen der regrefliven Metamorphofe der Eij-
weifskorper, den Harnfloff ausgenommen, iiben eine be-
fchleunigende Wirkung auf den Procefs dor IFaferftoffgerin-
nung aus 3 im Ueberfchufs aber wirken fie hemmend. Das
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Optimum des Zufatzes diefer Stoffe ift um fo kleiner, je
grofser die Gerinnungstendenz des DPlasma ift und um-
gekehrt, Andrerfeits aber ift eine gewiffe Neigung der be-
treffenden Fliiffigkeiten zu gerinnen die Vorausfetzung der
Wirkung diefer Subftanzen; wo fie fehlt, wie in proplafti-
fchen Fliiffigkeiten oder im Blutplasma nach Zufatz gréfserer
‘Mengen von Gallenfalz, da verhalten diefelben fich ginzlich
indifferent.

Auf kinftliche Gerinnungsmifchungen wirken die
Extractivitoffe nur befchleunigend, niemals hemmend.

Die Befchleunigung der Gerinnung beruht auf einer
erhthten, die Hemmung auf einer verminderten Ferment-
entwicklung.

Die Gallenfalze wirken hemmend fowohl auf den Vor-
gang der Fermententwicklung als auch, wenngleich weniger
intenfiv, auf den der Fermentation, Dagegen hindern fie
nicht den Vorgang der Ausfcheidung des fermentativen Um-
wandlungsproduktes durch die Salzbeftandtheile der betref-
fenden Fliiffigkeiten.

Auf den erwihnten Wirkungen der Gallenfalze beruht
die Anwendung, die ich von ihnen in meinen Verfuchen ge-
macht habe.

Der Ausdruck Gerinnung bezeichnet, wie ich ihn ge-
braucht habe, beim Blut und den verwandten Korperfluffig-
keiten nicht blofs, wie beilpielsweife bei einer Kiefel{dure-
lofung, den Act der Ausfcheidung einer in Lofung priexifti-
renden, coagulablen Subftanz in unldslicher Form, fondern
er umfafst zugleich eine Reihe von vorbereitenden Acten,
durch welche diefe 16sliche aber coagulable (und zwar durch
die Salze coagulable) Subftanz als nichftes, unmittelbares Sub-
firat der Faferftoffgerinnung c¢rft gebildet wird. Wenn

ich alfo im Vorhergehenden von | Gerinnungszeit, Gerin-
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nungsverlauf* u. {. w. gelprochen habe, fo find diefe vorbe-
reitenden Acte felbftverftindlich hierbei mitgemeint ; fie be-
ftehen wefentlich in der Abfpaltung des Fibrinfermentes von
feinen Mutterftoffen und in der fich daran {chliefsenden Fer-
mentation, Mit dem Freiwerden des Fermentes beginnt
alfo der Faferftoffgerinnungsprocefs, fofern man den Aus-
druck Gerinnung in dem obigen weiteren Sinne fafst., Die
Extractivftoffe aber wirken um fo energifcher je langfamer
das Ferment fich entwickelt, refp. je weniger freies Ferment
die betreffende Fliffigkeit enthilt, d. h. je geringer die Ge-
rinnungstendenz derfelben ift. Stellen diefe Stoffe nun un-
mittelbare Fermentquellen dar, fo wiirde folgen, dafs Fliis-
figkeiten von geringer Gerinnungstendenz refp. von gerin-
gem Gehalt an freiem Ferment, am gzeicnetften dazn find,
daffelbe von diefen feinen Mutterftoffen abzufpalten.

Nun enthilt das circulirende BElut, wie bekannt, ftets
geringe Mengen an freiem Ferment, wodurch bewiefen
wird, was A. Schmidt und feine Schiiler ftets betont
und auch mit anderen Griinden geftitzt haben, dafs
wenigftens der erfte vorbereitende Aect der Gerinnung, dic
Fermentabfpaltung auch im circulirenden Blut ftattfindet.
Ucber die Intenfitit dicfes Proceffes lifst fich nichts aus-
fagen, weil der Icbende Organismus, wic gleichfalls bekannt,
durch rafche Elimivirung des Fibrinfermentes feine Auflpei-
cherung nicht »u Standc kommen lifst, wir alfo auch nicht
wiffen koénnen, wic viel Fibrinferment fich in der Zeiteinheit
im circulirenden Blute bildet. Jedenfalls aber findet hier
eine ftetige Fermentabfpaltung ftatt, und das circulirende
Blut enthilt demnach ebenfo ftetig geringe Mengen von
Fibrinferment, d. h. es ftellt cine Fliffigkeit dar, welche

ununterbrochen zu gerinnen beginnt. anders ausgedriickt,

das Plasma des circulirenden Dlutes it eine Tiiffigkeit von
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geringer Gerinnungstendenz, vergleichbar dem Gallenfalzplasma
refp.denkiinftlichenGerinnungsmifchungen in meinenVerfuchen.

Sofern nun nach meinen Verfuchen die Extractivitoffe
wahre, unmittelbare Fermentquellen darftellen, halte ich es
unter folchen Umfltinden nicht fiir zu kithn anzunehmen,
dafs fie im circulirenden Blute denfelben, mit Freiwerden
von Fibrinferment einhergehenden, Spaltungen unterliegen,
wie im Gallenfalzplasma und in den kinftlichen Gerinnungs-
mifchungen. Die Faferftoffgerinnung und {peciell das Xibrin-
ferment wiirde dadurch in nahe Beziehung treten zu den
phyfiologifchen Umfetzungen der weiteren Derivate der Ei-
weifskorper. Aber die Producte der regreffiven Metamor-
phofe der Eiweifskdrper treten nun auch in eine nahe Be-
ziehung zu den farblofen Blutkorperchen, denn auch diefe
find, wie {chon friher conflatirt worden ift, wahre Quellen
des Fibrinfermentes. Dafs fie Lecithin enthalten, ift bekannt;
Reinke hat im IPflanzenprotoplasma von Aethalium septi-
cum, aufserdem Xanthin, Sarkin, Guanin gefunden. Der
Gedanke, dafs allc diefe Stoffe in Bezichung zu den Leuko-
cyten ftehen, d. h, von ihnen gebildet werden, liegt um fo
niher, als, fo viel wir wiflen, alle Fermente Producte des
Zellenlebens find.  Dafs aufser den eben genannten auch
die iibrigen Produkte der regreffiven Metamorphofe der Li-
weilskorper im Protoplasma, fpeciell im thierifchen, noch
nicht nachgewiefen worden find, ift bei der Schwierigkeit
der Unterfuchung kein Grund gegen die Annahme, dafs fie
darin enthalten find. Ihr gleichzeitiges Vorkommen frei in
der Blutfliffigkeit aber dient zur weitcren Stiitze der auf
ganz andersartigen Verfuchen bafirenden Annahmen Rau-
fchenbach’s und befonders Groth's?), dafs im circuli-

1) Otto Groth. Ucher die Schicksale der farblosen Elemente
im kreisenden Blute. Inaug. Diss. Dorpat 1884.
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renden Blute beftindig farblofe Blutkérperchen verbraucht
werden.

Ich habe bei allen meinen bisherigen wie "auch den
nachfolgenden Verfuchen nur dje Frage nach der Herkunft
des Fibrinfermentes im Auge gehabt. Die weitere
Frage, inwiefern die Globuline des Blutes, fpeciell das Para-
globulin, wie von A. Schmidt angenommen wird, in Be-
ziehung zu den farblofen Blutkérperchen fteht, habe ich
garnicht beriithren wollen.
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I1.

Als A. Schmidt die Methode der Herftellung
kiinftlicher Gerinnungsmifchungen aus proplaftifchen Fliiffig-
keiten und Blutferum (fpiter Fibrinfermentlofungen) gefunden
hatte, fand er auch fogleich, dafs die Gerinnung diefer Mi-
fchungen durch Zufatz rother Blutkorperchen aufserordentlich
befordert wurde, Ich habe unzihlige Male Gelegenheit
gehabt dic Richtigkeit diefer Beobachtung zu conftatiren;
fie ift ebenfo giiltig fiir das Blutplasma wie fiir die kiinft-
lichen Gerinnungsmifchungen. Ferner kann ich beftitigen,
dafs die Blutkérperchen des Rindes viel ftirker wirken als
die des Pferdes, und endlich, dafs die Befchleunigung durch
die Blutkdrperchen um {o deutlicher hervortritt je langfamer
die betreffende Fliffigkeit an fich gerinnt.

Beifpielsweife theile ich hier die Refultate dreier Ver
fuche mit, von welchen die beiden criten mit zwei verlchie-
denen Pericardialfliffigkeiten vom Pferde, der dritte mit
gekihlitem Pferdeblutplasma angeftellt wurden. Das Secrum
zu diefen Verfuchen gewann ich durch fpontane Abfcheidung
aus Rinderblut.

Erfter Verfuch., 10 Cem. Pericardialfliiffigheit wer-
den mit 2 Cem. Rinderferum gemifcht.  Die Faferftoffaus-
fcheidung tritt nach 37 Minuten cin.

10 Cem, derfelben Pericardialfliffigkeit werden mit 2
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Cem. Rinderblut (aus dem zum Serum gehorigen Rlutkuchen
geprefst) gemifcht. Die Faferftoffausfcheidung erfolgt nach
3%/2 Minuten.

Der Unterfchied der Gerinnungszeit in diefen beiden
Verfuchen kann doch nur auf Rechnung  der rothen Blut-
korperchen gefetzt werden.

Zweiter Verfuch. 10Cem, Pericardialflifffigleit mit 10
Cem. Serum gemifcht, Faferftoffausfcheidung nach 49 Minuten,

10 Cem. Pericardialfliiffickeit mit 8 Cem. Serum und
2 Cem. aus dem Kuchen geprelsterr Rinderblutes, Faferftoff-
aus{cheidung nach 1 Minute,

10 Cem, Pericardialfliiffigkeit mit 8 Ccm, Serum und
2 Ccm, ausgeprefsten Pferdeblutes, Iaferftoffausichei-
dung nach 14 Minuten.

Die Probe mit Serum allein im zweiten Verfuche ge-
rinnt, trotz des betrichtlich grofseren Serumzufatzes langfa-
mer als die entfprecchende Probe im erften Verfuche. Ob
dies auf einer fir Gerinnungsverfuche ungiinfligeren Zufam-
menfetzung der betreffenden Pericardialfliiffigkeit {Armuth
an Fibringeneratoren oder relativ ftarke alkalifche Reaction)
oder auf geringerem Fermentgehalt des zum zweiten Ver{uch
benutzten Rinderferum beruht, habe ich nicht weiter unterfucht.,

Dritter Verfuch mit auf o° abgekuhltem Pferde-
blutplasma (nicht filtrirt). Ilier bedurfte cs natirlich keines
Serumzufatzes. Die Gerinnungsproben wurden unmittelbar
nach ihrer Herftellung der Zimmertemperatur ausgefetzt.

Pferdeblutplasma  ohne Zufatz, Gerinnungszeit 185
Minuten.

Desgleichen mit Y/, Vol. ausgeprefster Pferdeblutkor-
perchen gemifcht. Gerinnungszeit 70 Minuten,

Desgleichen mit /s Vol. ausgeprefster Rinderblutkér-

perchen gemifcht,  Gerinnungszeit 13 Minuten,
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Desgleichen mit /1o Vol. ausgeprefster Rinderblutkér-
perchen gemifcht.  Gerinnungszeit 27 Minuten.

Diefe Verfuche mogen geniigen, um die Thatfache der
Wirk{famkeit der rothen Blutkérperchen und zugleich den in
diefer Hinficht herrfchenden Unterfchied zwifchen Pferde- und
Rinderblutkérperchen nochmals zu conftatiren.  Ich bemerke
nur noch, dafs auch ich gefunden habe, dafs dic rothen
Blutkérperchen nach threr Auflofung in Walffer qualitativ
ebenfo wirken wic im intacten Zuftande'y; ferner dafs man
bei diluirten proplaftifchen Fliffigkeiten, in welchen die
rothen Blutkorperchen fich rafch zu toden fenken, die Wir-
kung derfelben betrédcbtlich fteigert, wenn man f{ic von Zeit
zu Zeit durch Umrithren oder Schiitteln in der Fliffigkeit
wieder vertheilt.

Endlich fihre ich noch an, dafs dic rothen Blutkorper-
chen auch die Gerinnungszeit des Gallenfalzplasma  betriacht-
lich abkiirzen; nur find dic abloluten Gerinnungszeiten
felbflverftindlich hier viel grofsere als beimr reinen Plasma.

Es handelt fich nun darum, diefe Wirkung der rothen
Blutkérperchen zu erkliren.  Sie war A. Schmidt, als er
das Fibrinferment entdeckte, bereits feit lange bekannt und
er fuchte deshalb auch fogleich nach demfelben in den
rothen Blutkdrperchen, welche als dic cigentlichen Quellen
des Fibrinfermentes erfehicnen,  In derfelben Weife hatte cr
frither, folange eor das Paraglobulin allcin fiir die bei der
Gerinnung  wirkfame Subftanz anfah, fir die rothen Blutkér-
perchen einen Gehalt an Paraglobulin angenommen.

Da nun aber das BRlutferum ficts freies Fibrinferment
enthiclt (in welchem es ja gerade entdeckt wurde), fo er-

1) Sachssendahl gicht an, dass dic Auflosung in Wasser die
Wirknng steigere, worauf ich nicht weiter geachtet habe.
4
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fchien die viéllige Trennung deffelben von den rothen Blut-
korperchen zum Nachweis des Fermentes in den letzteren
abfolut geboten. Wegen ihrer relativen Schwerlsslichkeit in
Waffer fchienen die Pferdeblutkérperchen das geeignetfte
Material zu diefen Verfuchen darzubieten.

A. Schmidt verfchaffte fich dazu zunichft moglichft
ferumarmes Pferdeblut, indem er daffelbe durch eine ftarke
Kiltemifchung mehrere Stunden fliiffig erhielt, das Plasma
mit der oberften Schicht der gefenkten rothen Blutkérper-
chen entfernte, den Reft bei gewdshnlicher Temperatur ge-
rinnen liefs (wobei wegen der grofsen Plasmaarmuth immer nur
ein fehr lockeres Coagulum entftand) und am folgenden Tage
durch Leinwand prefste.  Oder er liefs das Pferdeblut ohne
Weiteres gerinnen, prefste das Coagulum aus und wartete
die Senkung der rothen Blutkorperchen ab {welche er fpiter
durch die Centrifuge bewirkte).

Dic iyrupdicke, rothe Maile, welche er auf diefe Weife
erhielt, liefs fich nun mit einiger Vorficht zu mchreren Ma-
len mit Waffer dekantiren, wobci fich die rothen Blutkér-
perchen immer wieder zu Boden fenkten. Der gréfsere
Theil derfelben ging bei diefer Manipulation zwar verloren,
aber der Reft hatte, wenigftens mit Bezug auf die Wirkung
auf die Faferfloffgerinnung, wie fich fogleich ergeben wird,
immer noch die Zufammenfetzung der urfpriinglichen rothen
Blutkérperchen,  Diefer Reft wurde alsdann in der erforder-
lichen Menge Waffer unter Schiitteln vollkommen gelsft,
durch ein mehrfaches Filtrum filtrirt und zu den Verfuchen
benutzt.

Es fand fich nun, dafs diefes wifferige Blutksrperchen-
extrakt keine Spur von Fibrinferment enthielt; weder auf die
Reactionsfliffigkeit gegen freies Ferment, das Schmid t'{che
Salzplasma, noch auf proplaftifche Fliiffigkeiten iibte es den
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mindeften Effect aus. Auch das Wafferextract des getrock-
neten Alcoholcoagulums diefer Blutkorperchenlofungen ent-
hielt keine Spur von Fibrinferment, Die Entfernung der
letzten Serumrefte durch das Wafchen der Blutkirperchen
mit Waffer war alfo eine denkbar vollkommene und die Blut-
kérperchen felbft erwiefen fich hierdurch als fermentfrei, fo-
fern das Wafchen mit Waffer hier keinen Schaden ange-
richtet hatte.

Dafs letzteres nicht der Fall gewefen, ergab fich fo-
fort daraus, dafs diefes wiflerige Blutkorperchenextract in
kiinfHichen Gerinnyngsmifchungen fowohl als im Blutplasma,
kurz in Fliffigkeiten, in welchen der Gerinnungsprocels be-
reits cingeleitet war, qualitativ ebenfo wirkte, wie die intac-
ten Blutksrperchen felbft, d. b. hefchleunigend ; die wirkfame
Subftanz war alfo noch vorhanden.

Da nun damals von der Bedeutung der farblofen Blut-
korperchen als Quellen des Fibrinfermentes nichts bekannt
war und mithin auch der Gedanke an die Stromata der
rothen Blutkérperchen nicht nahegelegt wurde, welche letz-
teren fich aufserdem im filtrirten Extract entweder garnicht
oder nur in fehr geringer Menge nachweifen liefsen, fo nahm
A. Schmidt cine eigenthiimliche Mitwirkung des Hamo-
globins bei der Fibringerinnung an, welche darin beftande,
dafs daffelbe zwar felbft keine Geribnung einzuleiten ver-
moge, tberhaupt keinen wefentlichen Gerinnungsfactor dar-
ftelle, wohl aber die Intenfitdt eines bereits im  Gange
befindlichen Gerinnungsprocefles fteigere vefp. die Wirkung
des Fibrinfermentes potenzire und zwar ohne felbft dabei
verbraucht zu werden, alfo durch cine Art Contact, denn
das Iimoglobin zeigte nach Beendigung der Gerinnung
nicht die geringlte Veranderung {einer TFigenfchaften,

Seit wir nun aber die Bedeutung der T.eukocyten als
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Behalter fiir die Mutterftoffe des Fibrinfermentes kennen ge-
lernt haben, ecrgiebt fich uns die Moéglichkeit einer anderen
Auftaffung der erwihnten Wirkungen der rothen Blutkor-
perchen von felbft. Die letzteren find durch zweierlel cha-
racterifirt:

I) fie find fermentfrei, verhalten fich alfo in den an
fich nicht gerinnbaren proplattifchen Fliffigkeiten durchaus
indifferent ;

2} im Blutplasma aber und in den aus proplaftifchen
Fliiffigkeiten hergeftellien kiinfilichen Gerinnungsmifchungen
kiirzen fie den Gerinnungsprocefs  in aufscrordentlichem
Grade ab, was A. Schmidt in der focben angegcbenen
Weife auf das Himoglobin bezog.  Anders auszedriickt, fie
befchleunigen den Gerinnungsprocefs in Fliiffigkeiten, welche
bereits eine gewiffe Gerinnungstendenz haben und zwar re-
lativ. um {o mehr, je fchwicher amsgepragt diefelbe ift,

Gerade chenfo verhalten fich nun bekanntlich die Leu-
kocyten, Iier aber wiffen wir, woram es {ich handelt, nam.
lich um eine Abfpaltung des Fibrinfermentes von feinen
Mutterftoffen in der Zelle durch das Plasma, bezichungsweifc
durch dic kiinftlichen Gerinnungsmifchungen,

Man wird aber, wenn man diefe Vorftellung auf die
rothen Blutkérperchen tbertragt, nun nicht mehr an das
Hamoglobin fondern an das Stroma denleen, welches offen.
bar in niherer Bezichung zur Subflanz der Leukocyten fteht .
als das Hamoglobin. Zudem hat [ aufe henbach bereits
il gefunden, dafs die Stromata der gelernten Blutkérperchen

der Vogel und Amphibien, weiche fich vom Hzamoglobin é
;_ leicht trennen Iaffen, fich in der crwahnten Bezichung ganz '
\r; wie die Leukocyten verhalten,
‘ Die Aufgabe, dic ich mir flellte, war demnach das

Himoglobin und dic Stromata nicht blos der gekernten fon-
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dern auch der kernlofen rothen Blutkérperchen moglichft voll-
kommen von einander zu trennen, die Stromata zu {fammeln
und mit ihnen fowobl als mit dem von ihnen gereinigten
Hamoglobin die betreffenden Gerinnungsverfuche anzuftellen.

Behufs diefer Trennung bedicnte ich mich der bercits
von Semmer flir das Vogel- und Amphibienblut benutzten
Methode. Diefelbe beruht auf der zundachft am Siugethier-
blut gemachten Beobachtung von Schweiger-Seidel
und A. Schmidt, dafs die Stromata der rothen Blutkér-
perchen bei Verdiinnung mit koblenfdurehaltigem, deftillirtem
Walffer nach Extraction des Hidmoglobins nicht aufquellen
und daher fichtbar bleiben. Semmer wendete diefes
Verfahren auf Vogel- und Amphibienblut an und fand, dafs
die wiel maffigeren Stromata dabei unter Austritt des Hi-
moglobins nicht blofs vollftdndig erhalten bleiben, fondern
dafs fie wegen ihrer relativ bedeutenderen Schwere fich auch
rafch zu Boden fenken; durch wiederholtes Dekantiren mit
kohlenfiurehaltivem Waffer konnen fie dann vollftandig ge-
reinigt werden.

Die Stromata des Siugcthierblutes aber machen wegen
ihrcs geringen fpec. Gewichtes bei der Trennung mehr
Miilhe. Hier gelangte ich jedoch mit Hilfe der Centrifuge,
welche iibrigens auch beim Vogelblut in Anwendung kam,
zum Ziel. In dem mit kohlenfiurchaltigem Waffer verdiinn-
ten Saugethierblut entftand auf der Centrifuge ein zwar fchr
lockerer, fich leicht wicder verthcilender, aber fcharf abge-
grenzter Bodenfatz von farblofen Blulkorperchenreften, iber
welehen cine ganz zcllenfreie rothe TPlifligkeit fland, welche
abgehoben und zum Ucberflufs noch durch mchrfaches ¥il-
trirpapicr filtrirt wurde.  Der Dodenfatz enthiclt zwar immer
noch aufgelsftes Hamoglobin als Schwemmilufhigleit, aber

wenn or izh als wirkfam erwies, die abgehobene und filtrirte
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Hamoglobinlofung fich dagegen indifferent verhielt, fo konnte
jene Wirkung doch eben nur auf die im Bodenfatz befind-
lichen Zellenrefte bezogen werden.

Vor der Verdinnung mit kohlensiurehaltigem Waffer
machte ich das Blut moglichst ferumarm, und zwar das
Hiihner- und Rinderblut indem ich den betreffenden Blut-
kuchen nach beendeter Contraction und nach Entfernung des
oben abgefchiedenen Serum ausprefste, das Pferdeblut indem
ich nach dem bekannten, vorhererwihnten Verfahren von
A, Schmidt zu Werke ging. Diefe Blutart wurde natiir-
lich vollftindiger vom Serum befreit als das Rinder- und
Hiihnerblut, Die Verdiinnung mit kohlenfiurehaltigem Waf-
fer fand statt bald in dem Verhiltnifs von 1:4, baldin dem
von I :10; andere Verdlinnungsgrade kamen nicht zur An-
wendung, In Hinficht der Resultate erwiefen fich die ge-
nannten Grade der Verdlinnung als qualitativ gleich giinftig,
Die filtrirte Hamoglobinléfung wurde vor Anftellung des
Verfuches zur Entfernung der als relatives Gerinnungshinder-
nifs wirkenden Kohlen{aure kraftig mit Luft geschiittelt bis
fie ganz arterialifirt erfchien,

Da doch immer noch ¢in Reft von Serum und damit
zugleich von freiem Ferment bei den Blutkérperchen zuriick-
geblieben war, so konnte insbelondere mit Bezug auf das
Rinder- und Hithnerblut a priori kaum erwartet werden, dafs
die wilfferigen Himoglobinlé imgen {ich abfolut unwirkfam
verhalten wiirden. Diefe cventuelle, durch die Verdinnung
fehr reducirte Wirkung der Serumrefte wire ohne Bedeutung,
da es schliefslich doch nur darauf ankam feftzuftellen, ob der
die Stromata enthaltende Bodenfatz stirker oder schwicher
wirkte als die lber ihm iftehende, zcllenfreie Fliiffighkeit.
Bodenfatz und Himoglobinléfung wurden ftets in gleichen
Mengen zu den Probefliiffigkeiten hinzugefiigt; da dic letz-
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teren durch diefe Zufitze verdiinnt wurden, fo erhielten die
Controlleproben fets einen gleichen Zufatz an deftillirtem
Waffer.

Das Refultat diefer Verfuche war: der Bodenfatz wirkte
iiberall durchaus ebenso energifch wie die intacten rothen
Blutkérperchen felbft, die Himoglobinlofung aber blieb ent-
weder ganz ohne Wirkung oder fie kiirztc den Gerinnungs-
procefs nur um fehr wenig ab. Gerade beim Rinder- und
Hiihnerblut fehite aber diefe unbedeutende, auf den Ferment-
gehalt der Serumrefte zu bezichende Befchleunigung oft ganz,
und gerade beim Pferdeblut war fie oft bedeutender, wenn
fie auch niemals den Grad erreichte, welcher durch den Zu-
fatz der Zellenrefte des Pferdeblutes erreicht wurde. Da nun
aber das Pferdeblut durch die vorbereitenden Manipulationen
viel ferumirmer gemacht wurde als das Rinder- und Hihner-
blut, fo kann die verhiltnifsmifsig bedeutende Wirkfamkeit
der aus dem erfteren gewonnenen Himoglobinlofung offen-
bar nicht auf die Serumrefte und ihren Fermentgehalt be-
zogen werden. Andrerfeits aber waren in der Himoglobin-
16fung vom Pferde keine Zellenrefte wahrzunehmen. Es bleibt
demnach nur die Annahme iibrig, dafs ein Theil der Stro-
mata des Pferdeblutes im Unterfchiede von denjenigen des
Rinder- und Hithnerblutes doch bis zur Unfichtbarkeit auf-
gequollen war ') und deshalb auch nicht durch die Centri-
fuge abgefchieden werden konnte, oder dafs das kohlenfdure-
haltige Waffer den Pferdeblutkdrperchen nicht blofs das Ha-
moglobin fondern auch einen Theil der Mutterftoffe des
Fibrinfermentes entzogen hatte,

1) Diese Annahme widerspricht aber der bekannten Erfahrung,
dass das Pferdeblut, um lackfarben zn werden, grosserer Wasserzusiitze
bedarf als das Rinderblut.
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Ich habe mich mit dem Verfuche dicfe Alternation zu
entfcheiden, was vielleicht nicht fo fchwer gewefen wire,
nicht befafst und bemerke nur nech, dafs es fich aus diefen
Erfahrungen erklart, warum A S chmid t feine aus Pferde-
blut gewonnenen Himoglobinléfungen, bei deren Herftellung
die Centrifuge nicht in Anwendung kam und bei welchen
aufserdem der Vergleich mit den viel firker wirkenden
Zellenreften fehlte, immer poch in Gerinnungsmifchungen
wirkfam fand.

Der aus meinen Verfuchen fich ergebende Schlufs ift
alfo: nicht das Hamoglobin fondern das Stroma der rothen
Blutkérperchen  wirkt befchlennigend auf die Gerinnung
und zwar nicht weil eine Potenzirung der Wirkfamkeit des
gegebenen Fermentvorrathes itattfindet, fondern weil die-
fer einen Zuwachs erfihrt durch Spaltungsvorginge,
welche durch die betreffenden Fliiffigkeiten ebenfowohl in
dem Stroma der rothen Blutktrperchen wie in der Subftanz
der farblofen Blutkérperchen eingeleitet wird., Dafs dic rothen
Blutkérperchen trotz ihrer relativen Stromaarmuth fo aufser-
ordentlich energifch wirken liegt an ihrer grofsen Anzahl
Bringt man entfprechende Mengen von Iymphdriifenzellen oder
mittelft der Centrifuge gefammelter Zellen auvs proplaftifchen
Fliffigkeiten in Blutplasma oder in kinftliche Gerinnungs-
mifchungen, fo ift der Effect durchaus kein geringerer. Die
von A. S chmidt beobachtete Unwirkfamkeit krystallisirten
Hiamoglobins beruht auf der Befeitigung der Zellenrefte durch
die Kryftallifation ; ihnen find auch die Thrombofen zuzu-
fchreiben, welche Sachsfendahl und Bojanus durch Injectionen
wifferiger Lofungen des den Ver(uchsthieren felbft entnom-
menen Blutes, ja blofs durch grisfsere Wafferinjectionen er-
zeugten, wihrend die Injection concentrirter (10--12%0) L&-
fungen kryftallinifchen Himoglobins ohne Wirkurg blieb.
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Beifpielswegen ftelle ich in den nachfolgenden Tabellen

die Refultate von ein Paar meiner Verfuche, deren Anzahl eine
viel grofsere ift, zufammen. Ich habe geradc eine folche Ver-
fuchsreihe ausgewihlt, in welcher die aus dem Pferdeblut her-
geftellte Himoglobinlofung fich noch deutlich wirkfam erwies,
wiederhole aber, dafs es auch Fille gab, in welchen diefe
Wirkung auch hier nahezu Null war nnd dafs beim Rinder-
und Hiihnerblut Null die Regel und ein wenig mehr als Null
die Ausnahme war.

Die Zahlen in der Tabelle geben die in Minuten aus-
gedriickten Gerinnungszeiten an. Der Zufatz an Zellenreften,
Himoglobinléfung und Waffer (letzteres fir die Controlle-
probe) betrug 0,2 Cem. pro 2 Cem. Reactionsflifligkeit.
Die Reactionsfliiffigkeiten beftanden in filtrirtem Pferdeblut-
plasma, in 1 "fo-igem aus demfelben Material dargeftellten
Gallenfalzplasma und in einer aus gleichen Theilen Rinder-
ferum und Pericardialfliiffigkeit vom Pferde dargeftellten
kiinftlichen Gerinnungsmifchung. Jeder der drei horizontalen
Tabellenftibe bezieht fich auf einen befonderen mit einer
befonderen Reactionsfliiffigkeit angeftellten Verfuch. Die
Ueber{chriften H und Hi, St und Sti am Kopf der einzelnen
verticalen Tabellenftibe bedeuten Hamoglobin refp. Stroma
in 10-facher und in g-facher Verdiinnung.

aus Pferdeblut aus Rinderblut

Reactionsfliissigkeit | Controlle| H ' H, | St St | H | Hi | 8t St

I
Filtrirtes Plaswa | 104} 67 AEAET 104104 19 14
Gallensalzplasma, | 306 | 278 272 157 94 802 305! 76 | o4
Kiinstl Gerinnungs- ;‘ ! i ‘ l | i
mischung | s |10 \ a4 40|53 | 53141 82

Wie man ficht, beftitigt fich das tiber das Himoglo-
bin und die Zellenrefte Gefagte in diefer Tabelle; cbenfo
5
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fieht man den Unterfchied zwifchen den Hiimoglobinléfungen
vom Pferde-und vom Rinderblui In “etrefi der Zellenrefte fieht
man, dafs dicfelben nach 1cdicher V crdinnung durchweg

weniger wirkfam find als nach 4-facher

Die folgende Tabelic bezicht fich auf Hiihperblut
134
Reactionsfliissigkeit Covtrolle  H I St St
Kiinf’cL(}erixmu11gsn‘1ifchung 16y 165 165 18 27

e aus der \'crd'Linutercn

In diefern Falle h:{tten gerade
Blutlofung gevwonnenen Yellenrefie Ftiirkcrz'e\virlct was aber,
wie ich ausdriicilich be erke, durchinus nichi Kegel war.

In mehreren E-‘:’iiien habe ich die gcfcn‘rc Cti Blutkéirper-
chen gekiihlten Fferdeblites o)y Eintritt der Gerinnung mit
kohlenfiurehaliicc Wafler verdiinnt und dann die Stromata
aul der Centrituge gelammelt,  In der verdiinnten tlufhg-
keit trat nachtriglich lLcine » Gerinnung cin, auch nicht nach
Entfernung der Kobientfinre: offenbar lag diefes daran, dafs
nur noch héchft geringe

die verdiinnte Flufhgkeit b
Mengen von Plasma enthich Die Wirkunigen der Zellen-
refte aber und die diy Himogichmlofung waren ganz die-
felben wic ir den cnvithnten Verfuchen,  Die Stromata der
rother | lutkivperchion enthalicn  alfo dic Mutterftolfe des
Fibrinfermentes ebenfo woll vor 2ls n ach Eintritt der nor-
malen Blutgerinnung.

Beililig erwithne ich voch cinen Verfuch, in welchem
ich nach der bekannten Meth e mit Salzplasma den Zu-
wachs an Fibrivformen: crnvitichio, welcher durch cinern die Ge-
rinnung befehleunivende s 71y ii’inri(.'rbhltkr‘i!'pcrchcn zu
lsma cniltanden war, eh erhiclt

Aound S s it Zellenreflen ver-

nicht filivirtenr Terdel!

fiir das reine £hisng
fechene 2.4 Fermenteinheitoy  jou hat Bicr alfo cine that
fachliche Mchrentwickhune o silemferment lattgelunden,

s erhebt fieh nun dic Frooe: hetheilioen fich (e
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rothen Blutkérperchen auch an dem normalen Gerinnungs-
vorgange des Blutes und, wenn dies der Kall ift, geht ein
Theil derfelben dabei zu Grunde oder geben fie nur ve-
wiffe wirkfame Beftandtheile an dic Blutfiiffigheit ab: Hey!
hat zwar gefunden, dafs nach dem Defibriniren des Blutes
mittelft Schlagen die Zahl der rothen Blutkorperchen um

ein fehr Geringes abnimmt, aber hierbei kénnte es fich doch

nur um einc einfache mechanifche Finfelhlictsung dureh den Va-

ferftoff handeln. Dic Antwort 2of dicfe brace muls rite-
g I

ren Unterfuchungen tberlaffen
Nuoch eine weitere Frage will ich hicr horvihren. ohne

fie ficher beantworten zu kiénnen,  Aus s.einen Verfuchen

geht ndmlich hervor, dafs dic Abfuaitung des Fibrinfermen-
tes von der Subltanz der feokocwien, der Siromata der

rrelli-

wrper e bewirkt werden

4.,

rothen Blutkérpercher und von den !

noten der g

ven Metamorphofe der Hive

s
MO

kann durch Fluffigkeiten. welche hereits cine ge

gung zur Faferfloffgcrinnung baben, fo dafs fie auch 2a und

fir fich in kiirzerer oder Iingorir Zeit cerionen  wiirden.
Wo aber diefe Neigung vorhansicn it da findet ficlr auch
immer das freic Fibrinfernicnt, wenn auch nur in Spuren,
denn folche Spuren priexiftiren. wic wir witfen, fechon i Qr-
ganismus, und wo das Fibrinferment vorhommt, da giebt cs
auch, wegen des Ineinandergreifens der verfchicdenen Ge-
rinnungsiladicn, cine wenn auch wocl: (o lunofume Formentas
tion.  Wenn wir den Sachverhale v dadurch ausdriicken.,
dafs wir fagen, das Fibrinferment kna von feinen Mutter-
ftoffen abgefpalten woerden nur durel Pl keiten, welclie be-
reits freies Fermient enthalten, Lezichingsweife in welchen die
Fermentation bereits begonnen hat, o frag! es fich: wo licgt
der Anfang dicfer DMitte? wohor (lawmt das erfte freie FPer-

mentmolekal? Wir werden hicrmit aafl die Vorginge im Or-
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ganismus hingewiefen, wo es manche Einwirkungen geben
mag, die aufserhalb des Kérpers wegfallen. Vielleicht ift aber
auch der Fermentgehalt der mit einer gewiffen Gerinnungs-
tendenz verfehenen Fliiffigkeiten und die mit diefem Gehalt
zufammenhingende Fermentation zwar eine regelmifsige und
nothwendige Folge jener Tendenz, wahrend doch die Fahigkeit
{olcher Fliffigkeiten das Fibrinferment von feinen Mutterftoffen
abzufpalten auf anderen Eigenfchaften derfelben Fliffigkeiten
beruht, fo dafs ihr Fermentgehalt und die durch denfelben be-
dingte Fermentation fir diefe Fahigkeit gleichgiiltig find.
Demnach wiirde in den betreffenden Fliiffigkeiten fich noch
ein unbekanntes Etwas befinden, welches die Spaltungen be-
wirkt, alfo vor dem freien Ferment liegt, fo dafs nur that-
fachlich jede Fliffigkeit | welche fpaltend wirkt zugleich
auch immer freies Ferment enthilt,




Thesen

1. Das Himoglobin ift bei der Faferftoffgerinnung nicht
betheiligt,

2. Die Vitalitit der Zelle {chiitzt den Magen vor der |
Selbftverdauung,

3. Der Sommerbrodtfche Sphygmograph giebt allein
zuverliffige Refultate.

4. Der ftumpfe Haken mufs aus dem geburtshilflichen
Befteck verbannt werden.

5. Das Gefchlecht des Fotus ift im Ovulum priformirt.

6. Der Unterfchied der Curarewirkung bei der Application
per os und fubcutan beruht auf der Zurickhaltung des
Giftes in der Leber.













