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Nur kurze Zeit hatte ich das Glick unter Alexander
Schmidt's Leitung arheiten zu dirfen.  Eine schwere
Krankheit centriss ibn der Wissenschall, und nur ber
das Grab kann ich dem verchrien Lebirer meinen Dank

nachrufen.
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Einleitung.

A]s ich im Frihling 1893 meine Arbeiten im phy-
siologischen Institul begann, war der Stand der Blutlehre,
auf Grand des Alexander Schmidl schen Werkes
«Zur Blutlehre» und den Arbeiten seiner Schiiler in ibren
Hauplziigen dargestellt, elwa folgender:

Die Globuline sind als Ausscheidungsproducl sémmt-
licher proloplasmatischer Zellen des Organismus auf-
zulassen.

Es war Alexander Schmidt gelungen aus den
verschiedenslen Formen der letzteren (Leucocylen, Lymph-
driizen-, Leber-, Milz-, Pancreas- und Darmschleimhaut-
zellen, Hornhaui, Froschmuskeln und Hefezellen) einen
Stoff durzuslellen — das Cytoglobin, das, dem Aderlass-
blat zugeselzl, die Fasersloffmenge desselben erhoht; da-
bei bewirkt das Cytoglobin Verlangsamung, in grosseren
Dosen Aufhebung der Gerinnung. Wie Alex. Schmidl
nachweisen konnte, beruht diese gerinnungshemmende
Wirkung auf dem Vorhandensein eines durch FErhilzung
vom Cytoglobin abspaltbaren Atomencomplexes.

Diese gerinnungshemmende Wirkung des Cytoglobin
kann durch andere Zellbestandtheile, auf die ich spiter
zuriickkommen werde, — die zymoplastischen Subslanzen

—, aufgehoben werden.




Durch Ansiuern einer  Cytoglobinlésung mit Essig-
s‘ziure.f%illt man cin Spaltungsproduct, — das Priiglobulin,
aus, dem die fibrinerhthende und gerinnungshemmende
Wirkung der Muliersubstanz anhaftet, wihrend der in
Losung bleibende Resl, etwa 40%, des Cytoglobin, in
Bezug auf den Gerinnungsvorgang ganz indifferent zu
sein scheint. Das Priglobulin ist auch im Ueberschuss
der Sdure unloslich.

Dieses Verhalten des Priglobulin Essigsdure gegen-
ttber ist wichtig zur Verfolgung der Veriinderungen des
Cytoglobin und Priglobulin in Blut, Plasma, Transsudal
und Serum. Setzt man nimlich zu diesen Flissigkeiten
einen der beiden Stoffe (Cyilogl. od. Prigl) in einer Do-
sis hinzu, die im Plasma noch nicht vollige Aufhebung
der Gerinnung bewirken wiirde, so werden sie von ithrem
Medium, je nach der Grosse des Zusatzes, rascher oder
langsamer assimilirt, d. h. gespalten, wobei Globulin frei
wird. Wo im Anfang ein Essigsiurezusalz noch Fillung
eines im Ueberschusse der Sidure unloslichen Korpers er-
giebt, verringert sich mil der Zeit die Menge dieses
Niederschlages, und gewinnt letzlerer allmilig eine in
jeder folgenden Probe leichter werdende Léslichkeit im
Ueberschuss der Sdure, bis er sich auch hierin in nichts
vom Paraglobulin unierscheidet, d. h., entweder cine so-
fort verschwindende, oder gar keinc Triithung beim An-
siuern enisteht. Zusatz der schon erwihnten zyrmopla-
slischen Substanzen, Erhohung der Alcalescenz, sowie
Erhéhung der Temperatur beschleunigen diese Uniwand-
lung, die beim Priglobulin, dem schon von Hause aus
dem Paraglobulin nidherstehenden Korper, stets viel leich-
ler von Stalten gcht. Lelzteres erhoht auch die Fibrin-



menge mehr als ein enisprechender Cytogiobinzusatz.

Wie das Paraglobulin wirken auch Cytoglobin und Pri-
globulin ingofern, als sic bis zu einem gewissen Procent-
gehalt die Faserstoffziffer in die Hohe treiben, dariiber
hinaus aber die Fibrinmenge vermindern, bei den beiden
letzteren, wie schon erwihnl, bis zur Ungerinnbarkeit.
Fur das Paraglobulin ist solch eine extreme Wirkung
nicht nachgewiesen. In Transsudaten und Serum, wo
es nicht zar Gerinnung kommt, schliesst die Umwandlung
des Cyfoglobin und Priiglobulin mit dem Paraglobulin
ab, bei In der Gerinnung begriffenen Fliissigkeiten aber
durchlaufen diese Subsianzen, wenigstens zum Theil,
auch die letzten Stadien der Fermentation und erhthen
somit die Faserstoffmenge. Zu dieser Vorstellung iiber
die Mitwirkung des Paraglohulin bei der Gerinnung ist
néimlich Alex. Schmidt, besonders durch seine Beob-
achtungen an Transsudaten, gekommen. Letztere ent-
halten Paraglobulin gar nicht, oder nur in Spuren, wenn
sie nidmlich einer spontanen Gerinnung wirklich absolut
unfihig sind. (Was in Bezug auf den Menschen fast
nur bei Hydrocelenfliissigkeiten oft, von sonstigen Trans-
sudaten unter allen untersuchten Thierarten nur bei
denen des Pferdes meist der Fall ist). Der Globulingehalt
dieser Transsudate wird fast ausschliesslich durch die
fibrinogene Substanz oder das Melaglobulin, wie Alex.
Schmidtl diese Substanz benannt hal, reprisentirt.
Das Metaglobulin gehi, wenn man durch Fermentzusalz
seine Gerinnung bewirkt, stets vollstindig im Faserstoff
auf. Setzt man zu einem Transsudat, ausser Ferment-
losung, Paraglobulin hinzu, so kann man dic Menge des
gebildeten Faserstoffes um 300 %, erhohen, wobei aber
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stets ein Rest von Paraglobulin im Serum nachbleibt.
Diese Thatsache lisst sich woh! kaum anders erkliren,
als dass das Paraglobulin zum Theil in denjenigen Be-
standtheil iibergefithrt worden sei, der der directe Fibrin-
bildner ist, — in das Melaglobulin.

Alex. Schmidt fihrt uns somit die Generatoren
des Fibrin in einer Reihe vor, in der ein Glied vom
nichsthoheren als dessen Spaltungsproduct ableitbar ist.
Diese Reihe fithrt uns bis in die Zelle, aus deren, bei
Alex. Schmidts Methode resultirendem, unloslichen
Grundstoff, — dem Cytin, sich das Cyloglobin durch ver-
ditnnte Alkalien abspalten liisst; vom Cyloglobin gelangl
man zum Priglobulin, dann von dicsem durch die in
ihrem Verhalten der Essigsidure gegeniiber gekennzeich-
neten Uebergangskorper zum Paraglobulin, von diesem
zum Metaglobulin und endlich zum «{lissigen Faserstoff.»
Die Ueberfithrung desselben in eine im Blul unldsliche
Modificalion, und deren Ausfillung ist keine Funclion des
Fibrinferments mehr, sondern Salzwirkung.

Die Elementaranalyse des Cyloglobin und P'riglobulin
betreffend, verweise ich auf die am Schlusse der Ein-
leitung angefithrien Arbeiten von Demme™) und Kniip £
fer®). Die Analysen zeigen schon, dass dic Globuline
nicht etwa durch einfache Molecularumlagerung, sondern
durch tiefer greifende Spaltungen als ein Theil dicser hoher
constituirten Substanzen hervorgehen. Aug verschicdenen
Zellarten dargestellte Cytoglobine zeigen auch gewisse
charakteristische Abweichungen von cinander, wie denn
tiberhaupt die Bezeichnungen «Cytoglobin» und «Priiglo-
bulin» Gattungsbegriffe darstellen, wie «Globulin» und
<« Albumins.
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Die Thiltigkeit des Fibrinferments, — des Thrombin,
setzt bei der Paraglobulinstufe ein, und endigt mit dem
fliissigen Faserstoff. Bei der Umbildung des Cytoglobin
und Préaglobulin wirken andere, noch unbekannte Factore,
nicht das Ferment. Aber auch beim Uebergange des
Paraglobulin in Melaglobulin, muss man noch die Mit-
wirkung eines unbekannten, dritten Stoffes annehmen;
Ferment allein wirkt aul Paraglobulin nicht ein, nur in
einer spontan gerinnbaren resp. gerinnenden, jedenfalls
stels fermenthaltigen Flissigkeit findet die Umbildung von
Para- zu Metaglobulin statt, ist also der fragliche Stoff
vorhanden. Dass nicht dieser allein die Umbildung be-
sorgt, sondern auch das Thrombin dabei thitig ist, geht
aus dem Umstande hervor, dass das Paraglobulin der
Gerinnung gegeniiber, dasselbe Verhallen  zeigl, wie
Tamman') es fiar die Substrate anderer Fermentatio-
nen, als characleristisch gefunden hat. (Zur Blutlehre.
Cap. 1I., pag. 33). Das Metaglobulin wird direct vom
Thrombin allein fermentirt.

Was das Fibrinferment belrifft, so ist es nach Rau-
schenbach?®) ein allgemeiner Zellbestandtheil (Es fehlt,
wie auch das Cyloglobin, den rothen Blutkdrperchen und
den Transsudatlencocyten). Genauer gesagt gilt dies mit
Sicherheit nur von der unwirksamen Vorstufe des Fibrin-
fermentes, — dem Prothrombin, das auch besonders in
Plasma und Serum in betrichilicher Menge vorkommt,
ungerinnbaren Transsudaten aber fehltl. Man kann es
durch 3-tigige Dialyse von Serum und Eintrocknen der vom
gelfiillten Paraglobulin abfiltrivten Flissigkeit im Vacuum

1) G. Tamman. Ueber die Wirkung der Fermente. Zeitschrift fiir
physikal. Chemie, ILI, 1. Leipzig. W. Engelmaun, 1889.
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conserviren ; neben Albumin und einem Rest von zymo-
plastischen Substanzen ist es im Filtrat enthalten, das
Al Schmidt der Kiirze halber als Prothrombinidsung
bezeichnet. An sich ist es ganz unwirksam ; man kann
aber durch Zusatz von zymoplastischen Substanzen, Al-
kali, oder Saure das Prothrombin spalten, und so das
Ferment in Freiheit setzen. Jetzt bewirkt die Losung in
Salzplasma!) und Transsudaten, diesen Reagentien aufl
freies Ferment, Gerinnung, wenn man nur die Sdure,
resp. das Alkali, die die Fermentation hemmen, nach ei-
niger Zeit neutralisirt, oder abstumpit.

Jacowitzki's!) Angabe, dass auch das Fibrinfer-
ment, — das Thrombin, ein physiologischer Blutbestand-
theil sei, wurde von Birk?) genauer geprift. Er fing
das zu untersuchende Blut direct in Alkohol auf; nach
einer gewissen Zeit wurde das Coagulum mit Wasser
extrahirt und zu Salzplasma hinzugefugt. Dem Ader-
lassblut wurde der Alkohol gleich nach beendeter Gerin-
nung hinzugesetzt. Aus dem Vergleich der dem Salz-
plasma ertheilten Gerinnungsgeschwindigkeiten ergab sich
der Gehalt der Proben an freiem Ferment. Birk fand
folgendes : - Das circulirende Blut enthilt stets freies Fer-
ment, das vendse mehr als das arterielle. Verschiedene
Thiere zeigen auch Verschiedenheiten in diesem Punkt.
Beim Pferde und beim Rinde ist der vitale I ermentgehalt
niedrig, beim sidugenden Kalbe, beim Hunde und der
Katze ist er hoch, beim Menschen und beim Huhn am
hochsten, bei Fieber excessiv hoch. Dabei ergab sich
zwischen dem vitalen Fermentgehalt und dem Gehalt des

1) Pferdeblutplasma, in dem durch Zusatz von */s Volum concentr. Mg
Sulphatlgsung, die spontane Fermentabspaltung unterdriickt ist.
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eben geronnenen Blutes an Ferment -— dem postmortalen
Fermentgehalt, ein reciproces Abhéingigkeitsverhiltniss, d.
h. einem hohen vitalen Fermentgehalt entsprach ein re-
lativ kleiner posimortaler, einem niedrigen vitalen Fer-
mentgehall — ein relativ hoher postmortaler, und zwar
bestitigte sich dieses Gesetz der Reciprocitit im allgemei-
nen im Blute verschiedener Thiere sowohl, als auch
beim selben Individuum in Bezug auf Schwankungen des
Fermentgehaltes und auf das Verhalten von arteriellem
und venodsem Blut; im arteriellen Blute ist der vilale
Fermentgehalt klein, der postmortale hoch, venoses Blut
verhill sich umgekehrt.

In jedem Falle ist aber unter normalen Verhiltnissen
der absolute Werth fir den vitalen Fermentgehalt ein
Kleiner, der fiir den postmortalen ein grosser, so dass
der erstere, gemessen durch den letzteren, einen sehr
kleinen Bruch darstellt, beim Hunde, wo er relativ gross
ist, etwa == /5 ; beim Rinde etwa —— '/;. Ganz anders
gestaltet sich dieser Quotient bei Alteration des Blutes
(Fieber, Injection von Jauche, Zellen, Ferment, dem
Stroma der rothen Blutkdrperchen, zymopl. Subst. elc.)
Der vitale Fermentgehalt steigt riesig an, es kann intra-
vasculir zu Thrombose kommen, im Aderlassblut erhilt
das Ferment aber keinen Zuschuss — vitaler und post-
mortaler Fermentgehalt werden annihernd gleich gross,
ihr Quotient n#ahert sich der Zahl 1. Diese Phase ex-
cesssiv gesteigerten vitalen Fermentgehaltes fithrt in kiir-
zesler Zeit, d. h. in wenigen Minuten, oder Secunden
sogar, zum Tode an Thrombose, oder, wie man es beim
Hunde besonders prignant findet, zu volliger Ungerinn-
barkeit des Aderlassblutes. Bis zu diesem Stadium ist




das reciproce Verhiltniss dieser Werthe ein exquisites :
je mehr der vitale Fermentgehalt steigt, um 8O mehr
gilit der postmortale und mit ihm das Fibrinprocent, bis
alle drei Werthe gleich Null sind.

Da ein derart gerinnungsunfdhiges und fermentloses
Blut, wie Kroger®) nachwies, keine merkbare Abnahme
seines Prothrombingehaltes zeigt, muss die Spaltung des-
selben gehemmt sein; Kroger konnte durch Dialyse
derartig veriinderten Blutes die Gerinnung wieder hervor-
rufen, eine Thatsache, welche nur in der Annahme eine
befriedigende Deutung findet, dass das Auftreten eines
Dialysirpapier durchdringenden Korpers die Fermentab-
spaltung, und damit auch die Gerinnung hemme, wobei
die Fibringeneratoren nicht eo ipso verandert zu sein
pbrauchen. Dass auch gegen die Wirkung freien Fer
mentes im Organismus Hemmungen erwachen, die intra-
vasculire Thrombose selten zu Stande kommen lassen,
hatten Jacowicki's’) und Ed elberg's®) Versuche mil
intravenoser Fermenlinjection schon gelehrt, die den An-
stoss zur Birk’schen Arbeit gaben. Kohler? hatte
durch Transfusion frisch defibrinirten Blutes intravasculire
Thrombose erzielt; durch Injection verschiedener Leuco-
cytenformen ist von Groth™ und Kriiger™) mehrfach
derselbe Effect erzielt worden. In der Mehrzahl der
Fille wurde aber dieses Resultat nicht erreicht. Beson-
ders zeigte sich der Hund hierbei resistent. Die IFolge
war dann stets Schwer- bis Ungerinnbarkeit des Blutes,
wobei die Curve des vitalen F ermentgehaltes sich rasch
zu riesiger Hohe erhob, um ebenso schnell auf Null
su sinken. In den letzteren Versuchen sowie nach In-
jection von den Stromata der rothen Blutkorperchen, wird
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die Fibrinfermentmenge des circulirendes Blutes nicht direct
erhdht, sondern zuniichst gelangen Subslanzen ins Blut,
denen eine specifische, Prothrombin spaltende Bedeulung
zukommt, und dies sind die zymoplastischen Substanzen.

So nannte Alex. Schmidt die Summe dieser, das
Ferment von seiner unwirksamen Vorstufe abspaltenden
Substanzen, die in simmtlichen bisher untersuchten Zell-
arlen nachgewiesen worden sind, deren coagulirende
Wirkung sie bedingen, und denen sie durch Alcohol
enlzogen werden konnen.

Lecithin ist in bedeulender Menge in den zymo-
plastischen Substanzen nachgewiesen, im Uebrigen sind sie
nicht analysirt worden; die anfinglich von Sachsen-
dahl® dem Himoglobin zugeschriebene gerinnungsbe-
fordernde Wirkung zerstorter rother Blutkorperchen wurde
von Nauck') als nur deren Stroma, und zwar in
besonders hohem Grade angehérend, erkannt. Unler nor-
malen Verhiltnissen spielen aber, nach Alex. Schmidt,
die rothen Blutkérprchen keine Rolle bei der Gerinnung
des Aderlassblutes.

Die zymoplastischen Substanzen sind thatsichlich
cin allgemeiner Zellenbestandtheil; dass Rauschen-
bach?® dies auch vom Thrombin fand, diirfte wohl zum
Theil darauf beruhen, dass damals Ferment und ferment-
abspaltendes Agens nicht so priicise geschieden werden
konnlen, wie jetzt. EKinmaliges Aufkochen des fraglichen
Zusalzes zerstort das Ferment sofort, nicht aber die zymo-
plastischen Substanzen. In spontan absolut gerinnungsun-
[ihigen Transsudaten bewirkl ferner freies Fermenl Ge-

rinnung, zymoplastische Subslanzen aber nicht (aus gleich
zu erirternden Grinden).
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Die eminent coagulirende Wirkung jeglichen Proto-
plasmas beruht auf ihrem Gehalt, nicht an Ferment oder
 dessen Vorstufe, sondern an zymoplastischen Substanzen.
Das Plasma spaltet diese vom Protoplasma ab, und unter-
liegt durch sie nun seinerseits ciner Verinderung, indem die
zymoplastischen Substanzen zunichst das Prothrombin
spalten, und das hierbei frei gewordene Ferment dann auf
die Globuline einwirkt, ein Vorgang, der sich intravasculir
bestindig wiederholen muss, da bestindig Zellen zu Grunde
gehen und vom Plasma gelost werden. Das nichste
Resultat dieser Spaltungen, ein constanter Gehalt des
circulirenden Blutes an Ferment, kann unmoglich fir den
Organismus bedeutungslos sein, und wenn auch intra-
vasculidr keine Gerinnung erfolgt, so ist doch ein Unbeein-
flusstbleiben der Globuline durch ihr specifisches Ferment
durchaus unwahrscheinlich.

Die Fihigkeit von lebenden Zellen zymoplastische
Substanzen abzuspalten besitzen nur an sich gerinnbare
Fliissigkeilen, wihrend Serum und typische, spontan unge-
rinnbare Transsudate diese Fihigkeit nicht haben; sie sind,
wie auch ein gerinnendes Gemisch von Serum und Trans-
sudat, den Zellen gegeniiber inactiv. Typischen Trans-
sudaten gegeniiber, die nur auf Zusalz freien Ferments
mit Gerinnnung reagiren, bleiben auch zymoplastische
Substanzen absolut wirkungslos. Die Ursache liegt im
Fehlen des zu spaltenden Materials, des Prothrombins,
sowohl in der Fliissigkeit als auch in den Transsudatzellen.

Zum Schiuss will ich noch ein mal zur Frage der
Gerinnungshemmung  zuriickkehren. Beim ganzen Ge-
rinnungsvorgange unterscheidet man nachAlex.Schmidt
zweckmiissig 3 aufl einander folge‘nde Acte. 1) Die Spal-
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tung des Prothrombin durch die zymoplasiischen Sub-
stanzen, unter Mithiilfe der Alkalescenz des die Substanzen
in Losung erhaltenden Mediums. 2) Die Wirkung des
nun frei gewordenen Ferments auf das Substrat —
die Globuline. Das Product der Fermentation ist von
Alexander Schmidt als «flussiger Faserstoff> be-
zeichnet worden, und stellt einen oder vielmehr eine
Reihe hochgradig gequollener, der flussigen Kieselsidure
vergleichbarer Korper dar, die, in verdinnten Alkalien und
Siuren schwerer loslich als Para- und Metaglobulin, je
nach der erlanglen Entwickelungsstufe schwerer oder
leichter, durch die Neutralsalze der Alkalien und Erden
in eine in der Mutterfliissigkeit unlosliche Modification
iibergefithrt und somit ausgeschieden werden. Mit diesem
dritten Act ist die Gerinnung abgeschlossen. Wirken nur
sehr kleine Mengen Ferment, so begegnet man, so zu
sagen, unreifen Formen des Fibrin, die als Leim —, oder
Gallertfibrin oft bezeichnet, als Mittelding zwischen Glo-
bulin und echtem Fibrin aufzufassen sind.

Die meisten gerinnungshemmenden Substanzen wirken
zuniichst auf den ersten Act — die Fermentabspallung —,
und unterdriicken erst in viel hoherer Concentration die
Wirkung des freien Ferments. Dies gilt wenigstens von
Cytoglobin, Priglobulin, dem nach Erhthung des vitalen
Fermentgehaltes auftretenden, gerinnungshemmenden Agens,
den Gallensalzen, den Oxalalen und den Neutralsalzen
der Alkalien und Erden, so wie auch von niederen
Temperaturen. Darauf beruhl der Werth des Salzplasma,
in dem der Gehalt an Mg-Sulphat so regulirt ist, dass
eine spontane Fermentabspaltung vollkommen unterdriickt
wird, auf Zusatz von freiem Ferment aber sofort Ge-

2
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rinnung eintritt. Die Alkalien verhalten sich umgekehrt
wie die bisher angefithrten gerinnungshemmenden Sub-
stanzen ; sie spalten das Prothrombin, hemmen aber die
Fermentation und die Ausfillung des flitssigen Faserstoffes.
Auf das Ferment wirken sie schon in kleinen Dosen
zerstorend ; ein gewisser Grad der Alkalescenz, ebenso
wie ein Minimum an Salzen scheint aber die Fermenta-
tion zu beglinstigen, in Bezug auf die Salze sogar dazu
erforderlich zu sein. Die zvmoplastischen Substanzen
begiinstigen nach Alexander Schmidt auch die Fer-
mentwirkung; auf den ersten Act wirken sie, wie er-
wahnt, specifisch.

In der Einleitung zu seinem Werk «zur Blutlehre»
sagt Alexander Schmidl, dass sich in ihm mit
fortschreitenden Forschungen immer mehr die Ueber-
zeugung gefesligt habe, dass die Gerinnung des Blutes
nicht als eine seiner eigentlichen Function fremde Re-
action gegen zufillige, Aussere FKinflilsse zu betrachlen
sei, sondern als die Consequenz eines sletigen, inneren
Geschehens im Organismus, und dass daher, wer die
Ursachen der Blutgerinnung feststellen wolle, auch die
Kenntniss der Ursachen vom Fliissighleiben des Blules
im lebenden Organismus erstrebe.

Man wird also zur Frage gedriingt: Was erhiilt das
Blut im Organismus {lissig, da bestindig im Blute Fer-
ment frei wird, und ebenso das Substral seiner Wirkung,
die Globuline aus den Zellen dem DBlute bestindig zu-
stromen? Nach Alex. Schmidt bewahrt sich das Blut
seinen flissigen Aggregatzustand, durch seinen Connex
mit den Zellen des Korpers. «Es wohnt ja gewisser-
massen in den Capillargeliissgebieten und eilt im Sturm-



19

schriltt darch die @ibrigen Abschnilte des Gefisssvstems,
wie durch verbindende Corridore.» Wenn nun das ge:
rinnungshemmende Cytoglobin, oder dessen Componenten
in den Capillaren stets von neuem dem Blute zufliessen,
durfte dadurch im Verein mit CO, und dem natiirlichen
Salzgehalt, den im circulirenden Blute ohnehin relativ
geringfiigigen, gerinnungserzeugenden Facloren fiir die
kurze Zeil ihres Verweilens in den Venen und Arterien
die Waage gehalten werden. In die Capillaren zuriick-
gekehrt, erneunert das Blut stels seine gerinnungshem-
mende Kraft. Nach Alex. Schmidt sind demnach
sowohl die Erhaltung des fliissigen Zustandes, als auch
die Gerinnung des Blules, Zellfunclionen; im Organismus
iberwiegl die gerinnungshemmende, exlra corpus, unter
den verinderten Bedingungen, die gerinnungsauslésende
Kraft der Zellen.

Was wird aber aus den Globulinen innerhalb des
Organismus? Sollen sie nicht durch das Ferment nur
rascher ihrem ginzlichem Zerfalle enlgegen geliihrl werden,
was als eine Verschwendung hoch organisirten Materials
kaum glaublich erscheint, so konnte es Aufgabe des Fibrin-
ferments sein, die Assimilation der Globuline in der Zelle
zu vermitlteln. In dem Sinne spricht Alexander Schmidt
die Vermuthung aus, dass die Fibringerinnung als ein
aunsgearteler Assimilations -Vorgang erscheine, wobei dic
beim Zusammensilurz des Protoplasma in velativ riesiger
Menge frei werdenden chiemischen Krifle mil elementa-
rer, ungebindigter Gewall die Regel durchbrechend, wie
ein zerstorendes Nalurereigniss wirken; (fast wértlich aus
«zur Blullehre». Cap. XX.).

Diese Ansicht tiber das Schicksal der Globuline im

oF

I
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Organismus bezeichnet Alex. Schmidt selbst als Ver-
muthung. Thatsache aber ist es, dass sich das circu-
lirende Blut, trotzdem ihm bestindig Globulin liefernde
und Ferment abspaltende Subslanzen zufliessen, unler nor-
malen Bedingungen seine Proplasticitiit im Connex mit
den Zellen wahrt. Mit diesem Ausdruck bezeichnet Al
Schmidt die Fihigkeit des Blutes unter den im Orga-
nismus gegebenen Bedingungen {lissig zu bleiben, extra
corpus aber rasch zu gerinnen und viel Fibrin zu liefern,
— als Resultat eines vorausgegangenen normalen Stoff-
austausches zwischen Zellen und Plasma. Werden diese
normalen Wechselbeziehungen geslort, so0 leidet die Pro-
plasticitiit des DBlules; intravasculir ist die Gefahr der
Thrombose gegeben, das Aderlasshlut aber gerinnl man-
gelhaft. Von den exiremen Graden einer solchen Slbrung,
wo bei sehr verschleppter Gerinnung nur Spuren won
Fibrin gebildet werden, oder absolute Gerinnungsunfabig-
keit resultirt, finden sich bis zum normal proplastischen Ver-
halten Uebergangsstufen, wo das Fibrinprocent nur wenig
verringert, und die Gerinnung entweder efwas verlangsamt,
oder hochgradig beschleunigt ist. In den leichteren Tillen,
<o wic im erslen Beginnc bei den schweren Blutaltera-
tionen, ist die Gerinnung beschleunigl, das Fibrinprocent
aber in jedem Talle herabgesetzl, als constantes Svmptlon
einer Reaction des Organismus.

Diese Thatsache kann nicht durch die Annahine einer
gesteigerten Cyloglobinzufuhr zum Blule erklirt werden,
wonn man auch den massenhafien Zerfall von Leuco-
cylen, nach derarlig das Blul alterirenden Injectionen be-
rilcksichligl ; sogar bei Zellinjectionen sl die Menge des

dabei evenluell freiwerdenden Cytoglobin eine unendlich
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viel zu kleine, als dass sie Ungerinnbarkeit des Ader-
Jassblutes hervorrafen konnte.  Ausserdem hewirken
zymoplaslische Substanzen, in's Blul injicirt, Ungerinnbar-
keit desselben, ohne einen bhedeulenden Leucocytenzerfall
nach sich zu ziehen. Das weseniliche Momenl bei In-
jection solcher Substanzen besteht in der Abspallung von
Fibrinferment, dessen rapider Sleigerung im Blut ein
fast ebenso rasches Sinken bis Null folgt.

Alex. Schmid{ hal nun uber die Spallung des
Prothrombin im Serum folgendes ermittelt: I Serum
herrscht ein Gleichgewichiszustand zwischen den das
Ferment abspaltenden, und den diesen Vorgang unier-
driickenden Sloffen, der mil demn Moment der beendelen
Gerinnung, oder elwas spiiler einlritt. Das Rinderserum
enthilt dabei bedeutende Mengen {reien Fermentes, das
wenig spallungskriftige Dferdeblut hal im Serum nur
Spuren davon aufzuweisen. Beide Sera enthallen aber
Prothrombin in reichlicher Menge, das wegen des ecinge-
{rctenen Gleichgewichiszustandes aber nicht gespalten wird.

Stort man dieses Gleichgewicht durch Hinzufiigen
von zvmoplastischen Subslanzen, so facht man die
Prothrombinspaltung von neuem an. KEs bildet sich darauf
wieder cin Gleichgewichtszusliand aus, den man durch
erneuten Zusalz wieder beseitigen kann, — schliesslich
aber versagen die zymoplaslischen Substanzen. Dann
kann man durch Erhohung der Alkaleccenz den Process
noch ein paar Mal erncuern, wobei auch Zusaiz von
zymoplastischen Subslanzen die Spaltung des Prothrombin
wieder verstirkl., Aber auch bei der Verbindung diescr
beiden Faclore slésst man aufl eine Grenze der Reaclions-

fihigkeit.
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Jetzt hilft nur Dialyse, und zwar so eclatant, dass
man dieselben Versuche, wie zu Beginn, mit demselben
Resultat wiederholen kann. Der Prothrombinvorrath des
Serum’s ist also ein sehr bedeutender.

Die Grosse des erzielten Fermentzuwachses misst
man an der erhohten Gerinnungsgeschwindigkeif, die
ein so behandeltes Serum zugefiigtem Salzplasma ertheilt.

Aus den oben erwihnten Versuchen ldsst sich fol-
gern, dass, die Spaltung des Prothrombin auf hierbei
entstehende wachsende Hindernisse stosst, die mit Er-
reichung des Gleichgewichtszustandes zu uniiberwindlichen
geworden sind. Dialyse beseitigt dieselben.

Bei der durch intravenidse Injection von Zellen,
zymoplastischen und anderen, eventuell thrombosirenden
Substanzen bewirkten Ungerinnbarkeit findet gleichfalls
Fermentabspaltung statt, (das gebildete Ferment schwindet
dabei rasch aus dem Blute) mit folgender Unfahigkeit
des Blutes diesen Process zu wiederholen. Dialyse giebt
dem Plasma diese Fihigkeit wieder.

Es sind also hier Analogien mit der Selbsthemmung
der Prothrombinspaltung im Serum gegeben, und Alex.
Schmidt ist auch der Ansicht, dass beiden Processen
die niamliche Ursache zu Grunde liegt.

Ueber den Erfolg der Dialyse von durch Zellinjec-
tionen alterirtem Blute liegen indess nur zwei Beobach-
tungen vor, eine von S. Kréger, und eine von Alex.
Schmidt; beide Male war jedoch kein sehr hoher Grad
von Gerinnungsunfihigkeit erzielt. Meine Aufgabe sollte
es nun sein, auch moglichst ausgesprochene Stadien der
Gerinnungsunfihigkeit daraufhin zu untersuchen, ob amch
hier die Dialyse allein, — bei der ja nur Substanzen das
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Blut verlassen, keine neuen aber hinzutreten, im Stande
sein wiirde, die Gerinnungsfihigkeit des Blutes wieder-
herzustellen. Fiel die Antwort in bejahendem Sinne aus,
so war die Frage erledigt, ob nicht die Globuline durch
die statigehabte Revolution im Blute krankhaft verindert,
und zur Fibrinbildung unfihig gemacht worden seien.
Es miusste dann das Auftreten eines den Chemismus der
Gerinnung hemmenden, fortdialysirbaren Agens angenom-
men werden, und, da stets eine hochgradig gesteigerte
Spaltung des Prothrombin, nach Injection von Zellen etc.,
das Stadium der Ungerinnbarkeit einleitet, schien es dann
berechtigt, die Gerinnungsunfihigkeit des Blutes und die
Selbsthemmung der Prothrombinspaltung im Serum auf
eine einheitliche Ursache zuriickzufithren. Da das schon
gebildete Ferment, wie erwihnt, im circulirenden Blute
rasch schwindet, wire gegen eine weitere Abspaltung von
. Fibrinferment hierdurch ein Hinderniss gebildet, und so-
mit der Gefahr einer Thrombose, wenn der erste Anprall
nicht schon dazu gefithrt hatte, auch bei noch fortwir-
kender Ursache, vorgebeugt.

Liegt hiernach das Wesen der patholigischen Un-
gerinnbarkeit des Blutes in einer vorausgegangenen,
itbermiissigen Steigerung der Fermentabspaltung, so ist
die physiologische, nur intravasculdre, Ungerinnbarkeit

des normalen Blutes wohl wesentlich von ihr unterschie-
den, da sie, nach Alex. Schmidt durch die bestindige
Zufuhr des die Fermentabspaltung gerade hemmenden
Cytoglobin zu erkliren ist. Es war daher von Interesse
die Wirkung einer Einfuhrung von Cytoglobin in’s Blut
von aussenher, zu verfolgen, und so habe ich denn auf
Alex. Schmidt’s Wunsch, intravenise Injectionen von
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Cytoglobin ausgefiihrt, and beginne bei der Wiedergabe

meiner Versuche, mit diesen.
| Vorher aber lasse ich ein Verzeichniss der von mir
| benuizten, aus dem hiesigen physiologischen Institute
hervorgegangenen, einschligigen Arbeiten, chronologisch
geordnet, folgen. Da ich den urspringlichen Umfang
meiner Einleitung reducirt habe, lassen einige der ange-

filhrten Arbeiten ihre Beziehung zur meinigen nicht er-
kennen. Ich habe sie jedoch beibehalten, da sie, alle
in organischem Zusammenhange stehend, ein Bild von
der Entwickelung der Blutlehre Alex. Schmidt’s geben.
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Iigene Versuche,

I. Versuchsreihe.
Intravendse Injectionen von Cytoglobin.

Vor mir haben schon v. Rennenkampff*) und
Kollmann® Cytoglobininjectionen ausgefithrt. Das
Versuchsthier war, wic auch bei mir, die Katze. In
seinem crsten Versuche injicirle v. Rennenkampff,
aus Unkenntniss der Wirkung, auf’s Gerathewohl 0,44
Cytoglobin pro Kilo Korpergewicht; Tod nach 26'; 2
inzwischen abgenommenc Blutproben zeigten, gegeniiber
einer vor der Injection abgenommenen, steigenden vitalen
Fermenigehall, sinkendes Fibrinprocent und Verlangsamung
der Gerinnung. Da diese hohe Dosis sich als so toxisch
erwiesen hatte, injicirte v. Rennenkampff nunmehr
nur 0,1 und 0,05 Cytoglobin pro Kilo, von der An-
schauung ausgehend, dass ein globulinlieferndes Injections-
material die Fascrstoffrnenge des Aderlassblules erhohen
miisse. Der Erfolg war aber: verringerle Fibrinmenge,
erhdhte Gerinnungsgeschwindigkeit, erhéhter vitaler Fer-
mentgehalt und massenhafler Leucocytenzerfall (in Ver-
such 1I waren in 1 Stunde iber 98°/, des Normalwerths
zu Grunde gegangen). Kollmann fand nach Injection
von 0,03 Priglobulin pro Kilo dicselben Erscheinungen;

nach einiger Zeil Gberschrill dann das Fibrinprocent die
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Norm, was v. Rennenkampff auch (aber nur bei
Injection der kleineren Dosis) nach '/, Stunde etwa ein-
treten sah. Um die Wirkung des mitinjicirten Wassers
zu controliren, stelite Kollmann Injectionsversuche mit
H,0 und NaCl-Losungen an; das Resultat war ebenfalls:
Gerinnungsbeschleunigung, Erhdhung des vitalen Ferment
gehaltes und Herabgehen der F ibrinziffer, die dann nach
einiger Zeil die Norm iiberschritl.  Der Leucocylenzerfall
war aber relativ unbedeutend, so dass dieses Moment
als einzige charakteristische Wirkung des Cyloglobin und
Priglobulin auf das Blut nachblieb. Der Gesammtorga-
nismus litt aber dabei erheblich, nach I1L0-Injection je-
doch nur unbedeutend. Kollmann fand an 2 Katzen,
die er, nach Injection von 0,03 Priaglobulin pro Kilo,
eingehender beobachtete, folgendes : Bei anfianglich, ausser
durch Diarrhoe, scheinbar nicht gestortem Wohlbefinden,
zeigte sich in den nichsten Tagen &dusserste Depression,
Nahrungsverweigerung und 3 Tage hindurch Temperatar-
steigerung um 2°, bis sogar 4 C. Diese beiden Thiere
bliecben aber am Leben, wihrend die Mehrzahl der Ver-
suchsthiere Kollmann's und v. Rennenkampf{'s
zu Grunde gingen. Da aber der zur Unlersuchung der
Blutverinderungen nothwendige Blutverlust in diesen Fillen
ein nicht unbetriichilicher war, habe ich in der Hilfte
meiner Versuche, den Kalzen kein Blut abgenommen,
um die Wirkung grésseren Dosen des Cyloglobin auf einen
ungeschwiichten Organismus festzuslellen. In den iibrigen
Fillen entnahm ich den Versuchsthieren je etwa 6 Cbern.
in kingeren Zwischenriumen, um im Serum, das in 2—5
Stunden schon in geniigender Menge erhalien werden
konnte, die Schnelligkeit der Umbildung des Cytoglobin
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im Organismus verfolgen zu konnen. Nach Injeclion
von 0,1 und 0,05 Cyloglobin pro Kilo fand v. Rennen-
kampff den in der Einleitung erwithnten Uebergangs-
kirper vom Cyloglobin, resp. Priglobulin zum Paraglo-
1 Stunde, nachher nicht mehr;

bulin noch nach 7/,
nach den Priiglobulininjectionen Kollmann's schwand
er viel schneller, in ein paar Minuten schon. Die Thal-
sache, dass der Uebergangskorper im Organismus so lange
nachweisbar ist, ist hochst auffallend, da ein dem pro-
centischen Gehall des circulirenden Blutes an Cyloglobin
(nach Injection von 0,1—0,05 pro Kilo) entsprechender
Cytoglobinzusalz zum Aderlassbluf, die Gerinnung des-
selben kaum verlangsamt und bis zur beendelen Gerin-
nung so vollstindig assimilirt wird, dass nachher vom
Uebergangskorper im Serum keine Spur wahrgenommen
werden kann. Die Umbildung des Cytoglobin ist also
im circulirenden —— gegeniiber dem absterbenden Ader-
lassblut gebemmt. Dieses zeigt sich darin noch mehr,
dass der besprochenie Uebergangskorper im  Serum der
nach der Injection eninommenen Proben jelzt lange per-
sislirt, wihrend er im circulirenden Blule, wie erwiihnl
nach spiilestens einer Slunde verschwunden war. Im
Aderlassblut  war also die reactive Unfihigkeit einer
raschen Paraglobulinbildung fixirl, im Organismus wurde
die Ursache dieser Impotenz in kurzer Zeil beseitigl.
Ich wende mich jelzl memen Versuchen zu. Das
Cyloglobin gewann ich aus frisch vom Schlachthause
geholten, entfelteten Lymphdriisen vom Rinde. Das eine
Mal wurden diese, einfach zerkleinert, benulzt, das andere
Mal ihr nach dem Zerkleinern durch die Muskelpresse

gewonnener Safl  centrifugiert, und der, fast nur
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aus Zellen bestehende Bodensatz gesammelt. Beide Por-
tionen wurden in das je -etwa 1b-fache Volum Alcohol
von 969, gebracht, bei hiufigem tiglichen Durchschiit-
teln wurde der Alcohol 3 mal nach je 3 — 4 Tagen
erneuert; dann wurde filtrirt, 3 mal mit 96 %, 3 mal
mit absolutem Alcohol, und 4 mal mil Aether nachge-
spult. Die so behandelte Masse wurde dann tiber Chlor-
calcium getrocknnt, und dann jedesmal 6,0 Gramm der
Substanz mit 80 ccem Wasser verrithri, nach 24 Stunden
filtrirt, das Filtrat in der Luftpumpe iber H,S0, auf etwa
10 ccm eingeengt, und dann in das 10-fache Volum ab-
soluten Alkohols filtrirt. Der weisse flockige Niederschlag
wurde nach 2—-10 Tagen, wie vorhin der Zellbrei, mit Al-
‘cohol und Aether gereinigt und tiber Chlorcalcium gelrocknet.

Ich gewann aus den zerkleinerlen Lymphdriisen
etwa 13°/,, aus den centrifugirlen Zellen fast 24°%, Cylo-
globin; in beiden Fillen war lange nicht alles Cytoglobin
extrahirt (Demme gewann aus Lymphdriisenzellen im
Mittel etwa 27,81°%,). Bei der ungemeinen Fiaulnissfabig-
keit des Cytoglobin ist aber die Extractionszeil von
94 Stunden in keinem Falle zu iiberschreilen, und grossere
Wassermengen konnte ich aus anderen Griinden nicht
anwenden. Nach Alex. Schmidt bictel das Cyto-
globin zum Mindesten den Schimmelpilzen einen unver-
gleichlich besseren Niihrboden, als jedes Eiweiss. Mein
Cytoglobin war ein weisses, leicht losliches Pulver; die
Losung reagirle neutral, sie war nichl vollkommen klar,
sondern opalisirte kaum merklich, dabei halle sie einen
Stich in’s Gelbliche.

Meine 12 Versuchsthiere waren Kafzen, denen ich
0,2—0,4 Cytoglobin pro Kilo Korpergewichl in, je nach
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der Grosse der Thiere, 10-—15 cem. 0,6—0,8%, NaCl-
Losung in die Vena jugularis exlerna injicirte.  Unler
diesen habe ich dreien ein paar Minuten nachher 0,2—0,4
Natr. carb. pro Kilo ebenfalls intravenos ipjicirl.  Sechs
Katzen nahm ich Blutproben ab. Es folgen die Versuche:
L. Katze = 1,96 Kgr. erhilt 0,4 Cytoglobin pro Kilo.
Eine Blutprobe vorher abgenommen gerinnt nach 9’.

10" 9/—10" 10 Injection von 0,4 Cyloglobin pro Kilo.

10" 11'— I kranke Blutprobe gerinnt nach 5’
108 33— 1II. » » » » 3
11" 41/—1I1. » » » » o 28,7

Die Gerinnung der nach der Injection entnommenen

Blutproben war also durchweg beschleunig, im Vergleich
zur Normalprobe.

Die Bluiproben beirugen etwa je 5—6 Cbem ;  fir
die folgenden Versuche gilt dasselbe. Ebenso wurde je-
des Mal bald nach der Gerinnung das Fibrin mit einem
Platindraht von Glase abgelost, um die Coniraction des-
selben zu ermoglichen und Serum zu gewinnen, — was
schon nach 2—5 Stunden maglich war; das Verhalten
der Sera Essigsiure gegeniiber, will ich am Schluss der
6 erslen Versuche besprechen ; ebenso den Sectionsbefund,
da er ein durchaus einhcillicher war. Die Katze fing
schon withrend der 1‘ dauernden Injection an sich, so-
weil es ihr die Fesseln geslattelen, hin und her zu wer-
fen, nachher folglen Convulsionen, Puls und Respiration
waren dabei beschleunigl, lelziere mithsam, hin und
wieder schrie sie kliglich. Losgebunden, kroch das Thier
mall in eine Ecke, den Kopf offenbar absichllich vom
Tageslicht abwendend. Die Pupillen, waren nicht merk-
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lich erweitert. Wasser verschmiihte sie anfangs, musste
aber doch spiter geleckt haben, wie der Mageninhall
zeigte. Am nichsten Morgen wurde sie todt vorgefunden.

Ich will hier noch einschalten, dass ich die Blut-

proben, wie Uberhaupt stets, der Carotis entnahm.

\"l 1I. Katze = 2,69 Kgr. — 0,4 Cyloglobin pro Kilo.
| Eine Blutprobe, vor der Injection abgenommen, ge-
| rinnt nach 2/,

| 11» 204 12#—11" 21°. Injection = 48 Sec. Dauer.

11* 22— 1. kranke Blutprobe, gerinnt nach 18/

| 11 44— I > ) - X

1 12¢ 52/'—1II. » » » » 9914

E Die Gerinnungsverlangsamung der ersten Probe, ist

I wohl als directe Cytoglobinwirkung aufzufassen, die der

@ 3-ten als eine secundire Bluireaction.

f Gleich nach der Injection war die Athmung er-

}z schwert, dazwischen schrie sie kliglich, dann warfl ich

sich hin und her, zwei mal erfolgten Convulsionen. Los-
gebunden liegt sie regungslos da, ein paar Versuche sich
fortzubewegen missgliickten, 5/, Stunden nach der Injec-
fion war sie todt. Die Section erfolgte, der eingeirelenen
, Dunkelheit halber, erst am zweilen Tage.

III. Katze = 2,76 Kgr. — 0,4 Cytoglobin pro Kilo.
‘ Eine vor der Injection abgenommene Blulprobe ge-
it rinnt in 11°

it 11» 1/ 30—11® 2/. Injeclion = !/, Minute dauernd.
1l 11* 3‘— . kranke Blutprobe, gerinnt nach 2/,

‘ 11 25— I, » » » » 23/,

| 128 33'—I1I1. » » » »  11/—, spiter
,‘ g zeigte sich jedoch eine Nachgerinnung. ‘

|




Wie im vorigen Versuch, trat auch hier, nach einer
Periode der beschleunigten Gerinnung, Gerinnungsverlang-
samung auf, als secundire Cytoglobinwirkung.

20’ nach der Injection kurzdauernde Convulsionen ;
nach weiteren 10’ Opisthotonus, — Puls und Resplratlon
steigen von 150, resp. 60, beide auf 170 wund halten
sich einige Minulen synchron; bald darauf Riickkehr an-
nihernd zur Norm, — Losgebunden liegt sie apathisch da.

Tod — tiber Nacht, nach jedenfalls mehr als 10 Stund.

IV. Kalze = 2,5 Kgr. — 0,4 Cytoglobin pro Kilo.
Vor der Injection gerinnt eine Blutprobe in 41/,
12» 32'-—33'—Injection der Cyloglobinlésung.

12™ 34— 1. kranke Blulprobe, gerinnt nach 13/,
12" b4l 1I1. » ¥ » » 1/
20 8 TII. » » » » 11/
2r 35/ —1V. » » » » 24

2 Stunden nach der Injection war also die Periode
der Gerinnungsverlangsamung uberwunden.

Der Tod erfolgte iiber Nacht, nach jedenfalls mehr
als 10 Stunden.

V. Katze - 1,8 Kgr.—0,35 Cytoglobin pro Kilo.
7% 13'—7" 15’ — Injection.
7" 16%,'— 1. kranke Bhatprobe, gerann nach 10¢

45 — 11, » P » » 21/,
8" 18" —TIiI. » » » » ]/2’
8" 49/ __1V. » » » » 4

2 Slunden nach der Injection begannen forcirte In-
spirationen ; ich wollte noch eine Probe nehmen, erhielt
aber kein Blul mehr: das Thier lag im Verenden; bei

3
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dem geringen Gewicht dieser Kalze, war hier wohl der
Blutverlust verhiingnissvoll geworden; er belrug 20 bis
95 cem. Die Angaben iiber die Blutmenge der Katzen
schwanken ; Finige nehmen sie zu /5 des Korpergewichts
an, Andere zu '/yn;; im letzleren Falle hatte der Blut-
verlust etwas itber 25 °/, belragen. An Symptomen war
ausser elwas erschwerter, verlangsamter Respiration bis
su den letzten dyspnoetischen Symptomen nichts Auf-

falliges bemerkbar gewesen.

VI. Katze — 2,8 Kgr. — erst 0,2 Cyloglobin pro
Kilo — dann Na-carbonat.

3h 46—3" 47’ Injection der Cytoglobinldsung.
35 50'— 1. kranke Blutprobe, gerann nach 25’
3n 51'—3" 513/, Injection von 7 ccm. 6,4%/-1ger

Na-carbonatlosung — fast 0,2 pro Kilo

bald nachher Convulsionen.

41 924/— II. kranke Blutprobe, Gerinnung nach 2'
41 59’ —III. » » » » 1!

Losgebunden, zeigle das Thier keinerlei merkbare
Storungen des Wohlbefindens, nur die Herzaclion war
beschleunigt, die Respirationsfrequenz hielt sich constant
auf 28 pro Minute. Das Thier blieb am Leben; ausser
geringer Diarrhoe und etwas Mattigkeit schien es uber-
haupt keine iiblen Folgen davongelragen zu haben. Da
ich erst bei diesem Versuch bemerkte, dass die Tempe-
ratur der Katzen in der auf dem Operalionstisch aufge-
spannten Lage in kurzer Zeit bedeutend sinkt (wie ich
spiter sah in '/, Stunde um 2 Grad in 1 bis 1/, Stun-
den sogar bis zu 4 Grad) =0 haben meine bisherigen
TO messungen wenig Werth. Ich fand die T° jedesmal




bald nach der Injection schon unter 36 Grad, bei den
Katzen TV fand ich auch nach mehreren Stunden keine
T° Erhohung, die Katze VI zeigte nach 10 Stunden 39,2°
Die T° wurde im Reclum gemessen. Birk fand bei
Hunden, nach '/,-stindigem Aufgebundensein auf dem
Operalionstisch in 2 Versuchen T steigerung um '/;, resp.
/o Grad Celsius, bei gleichzeitiger bedeutender Erhohung
des vilalen Termentgehaltes. Wo bel meinen spiiteren
Versuchen an Kalzen die Folgen der Injection keine sehr
schiidigenden warcn, wurde der starke Wirmeverlust bald
wieder ausgeglichen, so dass ich doch, wenn ich meinen
nichsten Cytoglobinversuch mit in Belrachl ziehe, we-
nigstens das Ausbleiben des nachfolgenden Ausgleiches
einem T %erniedrigenden Einfluss des injicirlen Cytoglobin
zuschreiben darf. Da durch eine starke Wiirmeausstrahlung
die Widerstandskraft der Katzen herabgesetzt werden mag,
bedeckte ich sie von nun an [ur die ganze Zeif, die sie auf
dem Operationstisch gefesselt verbrachten, mit cinem Tuach.

Bei der Untersuchung des Serums 3—5 Stunden
nach der Injection, fand ich hiufig die bei Kalzenblut
auch von Anderen oft beobachtete Trilbung desselben
bei der Neutralisation, resp. eben beginnenden sauren
Reaction nach Es'éigsiiurezusatz im Serum der vor der
Injection den Thieren entnommenen Proben; der ge-
ringste Siureiiberschuss loste aber stets diese Globulin-
ausscheidung.

Die erste kranke Bluiprobe war 3 mal eine Minute,
ein mal 3/, Min., — ein mal 2'/; Min. und einmal 3 Min.
nach Schluss der Injection abgenommen worden. In den bei-
den letzten Fillen (K. V und Vi) und bei K. II war die Ge-
rinnung verzogerl, in den 3 andern Fillen beschleunigt.

3%
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Der Neutralisations niederschlag war stets sehr bedeu-
tend, und loste sich erst nach Zusatz grosser Mengen 60 ™o
iger Essigsiure, selten bis zu vélliger Klirung, meist nur
bis zur Opaleszenz ; aber er 1oste sich doch jedes Mal, das
Cytoglobin war also wahrscheinlich schon 1 Minute nach der
Injection als solches nicht mehr im Blute vorhanden. Bei
dem erwithnten reactiven Verhalten des Organismus ist es
unwahrscheinlich, dass das Cyloglobin erst extra corpus
bei dazu viel niedrigerer T° ungewandell worden sci. Die
{ibrigen Proben zeigten, je spiter sie dem Thiere ent-
nommen waren, eine um so leichfere Loslichkeit des
Uebergangskorpers im Ucberschuss der Siure, doch enl-
hielten auch die spiitesten Proben (Katze IV — 122 Min.
nach der Injection) noch den Uebergangskorper.

Bei den 4 ersten Katzen fand ich bei der nach
24 Stunden erfolgenden Section, noch Tritbung des Herz-
blutes nach Essigsidurezusatz, die sich nicht so leicht
16ste, wie dies in Scrum normalen Katzenblutes der Fall
zu sein pflegt. Moglich ist es, dass dies noch Residuen
des injicirten Cytoglobin waren, es konnte aber auch, in
Folge der dadurch gesetzten reactiven Verinderung des
Blutes, die Umbildung der Zellausscheidungen gleichfalls
gehindert sein, so dass lelztere in quasi unfertiger Form
im Blute angetroffen wurden. Ich komme auf diesen
Punkt spiter noch einmal zuriick.

Die bei der letzten Katze nach der Natr. carb.-
Injection eninommenen Proben zeigten eine leichtere
Loslichkeit und geringere Triibung nach Essigsiurezusalz,
aber auch die nach 71 Minuten entnommene lelzle Probe
wies noch nichl ganz normale Verhiltnisse auf; eine
beschleunigte Umbildung des Cytoglobin war aber, wenn
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ich v. Rennenkampff's Versuche mit viel kleineren
Dosen betrachte, unzweifethaft vorhanden. Untersuchte
ich die Sera meiner Katzen am II. Tage in derselben
Weise, =0 fand ich einen geringen Fortschritt in der
Assimilation des Uebergangskérpers, der aber relativ in
den friheren Proben ein grisserer war; verstindlich ist
das bei der Annahme, dass das Organismus erst all-
mihlig die Hemmungen voll ausbildet, so dass die leizten
Proben am unfihigsten waren den Uebergangskorper zu
assimiliren, trotzdem sie davon am wenigsten enthielten.

Die Section der 5 ersten Katzen, mehrere Stunden
nach dem Tode ausgefiihrt, ergab: Das Blul, bis auf ein
paar weisse Fibrinfiden im linken Ventrikel und den
Lungengefissen, flissig, gerinnt rasch an der Luft. Linker
Ventrikel — zahlreiche subendocardiale Ecchymosen und
Sugillationen, besonders der Trabekeln; rechter Ventrikel :
nur vereinzelte kleinere Ecchymosen; Lunge: verein-
zelte, kleine, subpleurale Ecchymosen, etwas Emphy
sem; beides bei allen Thieren, (Katze V. zeigte buck-
lige, emphysematose Hervorlreibungen wund multiple
Marmorirung der Lunge durch Extravasate). Intestinal
tractus: multiple punct- und streifenférmige Rothungen
der Mucosa in der Ileocoecalgegend und dern oberen Ab-
schnitt des Colon; im Dinndarm weniger, im Magen
stellenweise wieder mchr hervortretend; Nieren hyperi-
misch ; Milz gleichfalls. (Bei Katze I mehrere subperito-
neale Blutungen, — die grésste tief in’s Parenchvm hinein-
reichend). Leber und Pancreas — nichts Abnormes. Blase

meist contrahirt, leer, Schleimhaul blass, zeigte ein paar
Mal Ecchymosen.
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Sechs Katzen injicirte ich Cytoglobin, ohne ihnen
spiter Blut abzunehmen, durunter 2-en nachher Na-carb.
Die Dosis betrug 2 Mal 0,4, — 1 Mal 0,35, — 2 Mal 0,3,
— 1 Mal 0,2 Cytoglobin pro Kilo Korpergewicht.

VII. Katze = 2,28 Kgr. — 0,4 Cytoglobin pro Kilo in
10/, Losung. (Bei den ibrigen Kalzen betrug die Con-
centration der injicirten Losungen 6—7°/). Injections-
daver = 3 Min.

Keine Erscheinungen ; — losgebunden macht sie einen
ganz gesunden Eindruck; leckl Milch und frisst Fleisch.
Die T° betrug !/, Stunde nach der Injection gemessen
37,8° [II. Tag erscheint sie matter und verschmiitht das
Futter. T Vormittags 39,4°, Nachmittags 40,2° — Gurren
im Leibe, After feucht, sonst keine Spuren von Diarrhoe.
L. Tag. Nachmittag T °= 387,67 sie frisst wieder und ist
ganz munter. 1V. Tag Heisshunger. Die Nihte werden
entfernt, Heilung per primam, — sie bleibt gesund.

VIII. Katze = 1,8 Kgr., mager, schwiichlich, 0,4 pro
Kilo, Injectionsdauer = 4'/, Min. Respiration erschwert,
Frequenz wie vor der Injection etwa 24 pro Minute. Los-
gebunden, liegt sie einc Zeitlang bewegungslos, erhebl
sich dann, taumelt, fillt ein paar Mal hin, erhebt sich
wieder, um sich endlich ruhig hinzulegen; nach 10’
Diarrhoe, wiederholt sich mehrfach, zuletzt Blutspuren ;
1/, Stunde nach der Injection Erbrechen, das spiter 2 Mal
wiederkehrt. Die Respirationsfrequenz steigl nach 20
Minuten etwa auf 100, sinkt dann bis 80, und hilt sich
so eine Zeitlang. Nach 1 Stunde hat sie sich scheinbar
wieder erholt. Die T° betrug vor der Injection 37,4 C,,
nach 5 Stunden 30,5°, Pfoten kalt, sie liegt regungslos
da, ruhig und tief athmend. Temperatur 2 Stunden
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spater = 28,2°; sie wird in eine warme Ofennische ge-
bracht und lebte noch mindestens 2 Stunden, am nich-
sten Morgen wird sie {odl vorgefunden. Section: linker
Ventrickel — subendocardiale Ecchymosen; Darmschleim-
haut iiberall hochroth mit réthlichem, schleimigen Inhalt;
in den iibrigen Organen nichls Auffallendes. Bei dieser
Katze war von vornherein nicht viel Widerstandskraft
zu erwarten.

IX. Kalze — 1,8—0,3 pro Kilo in 2!/, Min. injicirt;
sie schreit dabei. T vor der Injection == 38,9° — 1/,
Stunde nach der Injection — 34,8°; sie macht dabei
aber einen vollkommen gesunden Eindruck und leckt
dargebotene Milch. Nach 5 Stunden T°-— 39,5°% Am
zweiten Tage bewegt sich die T zwischen 38,0° und
39,0°; sie schlift viel, sonst absolut keine Krankheits-
erscheinungen. Wundheilung per primam. Bleibt am
Leben.

X. Katze = 1,95. 0,2 pro Kilo; wihrend der
Injection schreit sie kldglich und wirft sich hin und her;
spiter keine Symptome von Unwohlsein; die T sank
von 39,3° rasch auf 37,0° und hielt sich so mindestens
3 Stunden. 1I. Tag — T° Abends = 40,1° —. IIl. Tag T
Vormiltags = 39,2°, Abends = 40,4°; IV. Tag T° Vormil-
tags = 40,0 °; V.Tag T" Vormittags == 39,4°. Wundheilung
per primam. Die Katze bleibt am Leben; in den ersten
Tagen war sie etwas matt.

X1. Kater = 3,28 Kgr. — 0,3 Cytoglobin pro Kilo;
7+ spiiter Injection von 0,28 Na-Caibonat pro Kilo in
7,8 %, - iger Losung in 2V,




Nach der 2-ten Injection wirft die Katze sich un-
ruhig hin und her; Respiration beschleunigt. Nach dem
Losbinden zeigt sie sich matt und kriecht in eine dunkle
FEcke des Zimmers. Respiration jetzt ruhig; bald tritt
Diarrhoe ein. Die T schwankte, 3 Mal gemessen, zwischen
37,6° und 37,6°; vor der Injection betrug sie 37,7°.
II. Tag — Diarrhoé stéirker; sie ist matt und verschmiht
das Fufter. T? Vormittags = 89,7° — Abends = 38,4 "
die Diarrhoe nimmt ab. III. Tag Vormittags T°= 39,5°.
An einer Nathstelle hat sich ein kleiner Hautabscess ge-
bildet, der in 2 Tagen ausheilt. Das Thier bleibt am Leben.

XII. Kater = 3,1 Kgr. — 0,4 Cytoglobin pro Kilo —
8 Minuten spiter 1 Cbem. 8°/, Na Carbonatlosung =
fast 0,4 pro Kilo, sie zuckt ein paar Mal auf — Tod
3/ spater.

Section folgt unmittelbar darauf: subendocardiale

Ecchymosen im linken Ventrikel, — subperitoneale Ec-
chymosen der Niere und Milz. Diinndarm — rothliche
Streifung der Mucosa. Lunge — schwarzroth gefleckt;

eine Lungenarterie in ihrem ganzen Verlaufe thrombosirt.
Im rechten Herzen ein paar kleine Gerinnsel, — sonst
Blut iberall flissig, Gerinnmung extra corpus sehr ver-
schleppt. Aus der Vena cava inferior gewann ich eine
grossere Blutmenge ; ihr Fibringehalt betrug 0,192%,5 vor
der Injection bestimmte ich in einer in 4/ gerinnenden
Blutprobe den Fibringehalt zu 0,247 %,, also war die
Fibrinziffer um etwa 24 ¢/, dieses Werthes nach der In-
jection gesunken. Das Serum der 2-ten Blutprobe gab,
mit Essigsidure versetzt, eine vergleichsweise leichter 10s-
liche und geringere, aber absolut immerhin recht be-




triichtliche Triitbung.  Von vornherein lisst sich nicht
entscheiden, woran die thrombosirende Wirkung lag, ob
sie durch die Verbindung von Cytoglobin und Na-Car-
bonal, oder durch letzteres allein hervorgerufen wurde.

Ich hatte vorher einer Katze 0,4 Na-carbon. pro
Kilo in 10,5%,-iger Losung im Laufe einer Minute intra-
venos injicirt.  Dieses entsprach etwa einer Erhohung
threr Blutalkalescenz um 0,2%, Wihrend der Injection
—— Schreien und hellige Bewegung, nachher vollkommene
Ruhe; Puls = 100 pro Minute und mehr, — Respira-
tion constant = 28. T° bleibl aul 39,1°; sie ist matt;
Kollern im Leibe, II. Tag T° = 39,0 — keine Krank-
heitserscheinungen; sie frisst ihr Futter und leckt Milch.
HI. Tag T° = 41,8° C. — starke Diarrhoc — am nich-
sten Morgen ist sie todt. Bei der Section, deren Re
sultat im Uebrigen negativ war, zeigte sich Vereiterung
der Halswunde, die an den Gefissscheiden sich weiter
verbreitet hatte. Die Todesursache war hier wohl die
Eiterang; bei aseptischem Wundverlaul wire sie wahr-
scheinlich am Leben geblieben. So weit man nach
einem Versuche urtheilen kann, scheint die Verbindung
von Cyloglobin und erhéhter Blutalkalescenz im vorletz-
ten Versuche das Todbringende gewesen zu sein; da nun
extra corpus Erhéhung der Alcalescenz die Umbildung
des Cytoglobin zu Paraglobulin beschleunigt, sollte man
meinen, dass die gar zu schnelle Paraglobulinbildung,
die im Organismus, wie der lange Zeit nachweisbare
Uebergangskorper zeigt, gehemmt ist, — dass sie gerade
dem Organismus besonders schiidlich sei. Wenn auch
eine schidliche Wirkung der Globulinreihe a priori an-

zunehmen ist, da sie ja nach Alex. Schmidt Zellaus-
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scheidungen vorstellen, also als Product der regressiven
Metamorphose aufzufassen sind, so reprasentirt doch
das Paraglobulin normalerweise einen so betrichtlichen
Bestandtheil des Blutes, dass die obige Annahme uber
die so bedeutende, schidliche Wirkung des Paraglobulin
doch einer Bestitigung bedurfte. Aus dem Grunde ging
ich zu Paraglobulininjectionen uber.

Werfe ich einen Riickblick auf meine Cytoglobin-
versuche, so uberrascht es vor Allern, dass eine Katze,
bei intacter Blutmenge, sogar 0,4 Cytoglobin pro Kilo
vertragen hatte; die anderen, denen Blutproben abgenom-
men waren, gingen simmtliche zu Grunde, wie auch die
eine, die 0,35 Cytoglobin pro Kilo erhalten hatte. Bel
0,3 pro Kilo starb die eine, schwiichliche, die andere
blieb am Leben, wie auch eine 3te, die nachher Na-Car-
bonicum erhielt. Bei 0,2 pro Kilo blieben beide Katzen
am Leben, die eine trotz Blutverlust. Eine solche To-
leranz gegen Cytoglobin, war nach den Versuchen von
Rennenkampf{’s und Kollmann’s nicht zu er-
warten gewesen, es hat also die begleitende Animie eine
grossere Bedeutung gehabt, als angenommen worden war.

Dass die Gerinnung der Blutproben nach der Injec-
tion meist beschleunigt war, hat nichts Auffallendes, da
durch den massenhaften Leucocytenzerfall zymoplastische
Substanzen frei werden, die ja die gerinnungshemmende
Wirkung des Cytoglobin paralysiren. Da im Vollblut des
Pferdes etwa 3% Cytoglobin erforderlich sind, um das-
selbe permanent flussig zu erhalten, im leucocytenhal-
tigen c. 2°, und im zellfreien Plasma nur 1°%,, so
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schliesst Alex. Schmidt, dass das Cytoglobin den
rothen Blutkorperchen zymoplastische Substanzen entziehe.
Mit der Annahme einer Alteration auch der rothen Blut-
kérperchen durch Cytoglobin steht in Einklang, dass ich
ein paar Mal, am Tage nach der Injection, das Serum
der kranken Proben Hb-haltig fand, withrend das der
Normalprobe f{arblos war.

Auch das Allgemeinbefinden derjenigen meiner Thieve,
die am Leben blieben, war auffallend wenig alferirt.
Nicht einmal Mattigkeit und Somnolenz waren jedesmal
erkennbar, (rotzdem die Temperaline anfinglich, als Zei-
eines darniederliegenden Sloffwechsels, hcrabgesetzt war,
und, wenn der Tod erfolgte, auch blieb, um sich nach
Injection kleiner Dosen, schon am ersten Tage, nach
grossen Dosen, erst am zweilen Tage, iber die Norm
zu erheben. Doch kam es nie zu so bedeutenden Tem-
peratursleigerungen, wic Kollmann sie nach Préglobu-
lininjection beobachtete (—4° C.). Das Priglobulin hatte
itberhaupt viel schwerere Erscheinungen hervorgerufen,
als das Cytoglobin, (rotzdem, oder vielleichl gerade weil
es dem Pagaglobulin sehr viel niher steht. Der Ueber-
gangskorper schwand auch nach Priglobulininjectionen,
wie erwithnt, schon in paar Minuten, wihrend ich ihn
2 Stunden nach der Fnjection von Cytoglobin noch im
Blute fand. und ihn, wo der Tod erfolgle, sogar bei der
am nichsten Tage erfolgenden Section noch im Herz-
blute nachweisen konnte. Ich habe aber schon auf die
Moglichkeit hingewiesen, dass der Uebergangskorper im
Leichenblut nichl vom injicirten Cyloglobin stamme, son-
dern von nicht geniigend umgebildeten Ausschiedungen

der Zcllen, und knipfe hier wieder daran an.
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Normaler Weise findet sich nach Alex. Schmidt
der Uebergangskorper im Blute nicht, geschweige denn
Spuren von Praglobulin oder gar Cytoglobin.  Unter
abnormen Verhiltnissen konnte dieses aber vielleicht
stattfinden.

Ich hatte einem Hunde ein paar Tage nach der
ersten, eine zweite Peptoninjection gemacht, und ihm
pbeide Male betrichtliche Blutmengen abgenommen ; beim
zweiten Male senkten sich die rothen Blutkérperchen in
ein paar Stunden bis zu etwa 1}, des ganzen Blutvolums.
Da ich vermuthete, dass ein so hochgradig verdinntes
Blut des Vermogens verlustig gegangen gein konnte die
Zelausscheidungen mit der normalen Geschwindigkeil
umzubilden, versetzte ich das Plasma mit Essigstiure. s
entstand eine schwere Trilbung, die zu einem bedeulen-
den Niederschlage fithrte, der sich trotz eines betricht-
lichen Zusatzes von Acid. Acet. 60°/, nur theilweise loste.
Da man diese Beobachtung nicht eo ipso auf andere
Verhiiltnisse ibertragen kann, stellte ich an 2 Kaizen
Versuche speciell zur Entscheidung dieser Frage an. Im
Hunde hitte ich aber wahrscheinlich ein geeigneteres
Object gehabt, da er Blutverluste besser vertriagt. Ich
entnahm der Carotis meiner Katzen in Pausen von etwa
20 Min. jedesmal ungefihr '/ der prasumtiven, urspring-
lichen Blutmenge, — diese zu '/;; des Korpergewichtes
angenommen, — und untersuchte ihr Serum auf ihr
Verhalten gegen KEssigsiure. Da sich bei den Katzen
sehr schnell animische Symptome einstellen, injicirte ich
ihnen, bei den ersten Anzeichen derselben, erwirmte,
0,75 %yige NaCl-Losung in die Bauchhohle, und zwar
zwei mal je 20 ccem. Nur so kam ich bis zu 4
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Blutabnahmen. Bei der einen Katze war das Resultat
ein negatives, das andere Mal stiess ich in der letzten
Blutprobe auf einen im Ueberschuss der Siure zum
Theil schwer l6slichen Niederschlag. Die anderen
Proben leiteten durch ihr Verhalten sowoh! hierin,
als auch in den anderen, gleich zu erwiithnenden Punc-
fen vom Normalblut bis zur letzten Probe allmilig
hiniiber. Der gradatim abnehmenden Alkalescenz wegen
trat die Neutralisationstribung in jeder folgenden Probe
frither auf, war aber in Folge der zunehmenden Blut-
verdiinnung jedesmal, absolut genommen, geringfiigiger.
Giebt man, nach fast bis zur Klirung gehenden Essig-
sdurezusalz, dem Rest der Trithung Zeit, sich am Boden
zu sammeln, so entgeht er einem nichl. Mikroskopisch
zeigte der Niederschlag nicht Spuren einer Organisation;
so weit ich beobachten konnte, werden auch isolirte
Leucocyten von Essigsiure ohne Rest gelost, so dass ich
wohl eine Verwechselung des fraglichen Niederschlages
mit Leucocyleniriimmern ausschliessen darf. Ich habe
ferner mehrere Kalzen und ein paar Hunde, die nach
meinen Injectionen am Leben geblieben waren, ein paar
Tage nachher, in der Art portionsweise entblutet, und
in etwa Y/, der Fille ein positives Resultat erzielt, d. h.
in jeder folgenden Probe eine erschwerte Loslichkeit des

Pricipitats erzielt.

Es erscheint mir wahrscheinlich, dass zum mindesten
ein grosser Theil der Zellausscheidungen nichl direct in's
Blut, sondern stets zuniichst in die Lymphe gelangt, und
auf dem langsamen Wege zum Blut noch Zeit hat durch
Lymphplasma und Leucocyten weifer veriindert zu werden.
Wenn dieses von der Globulinausscheidung der Zellen
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gilt, so wird es verstiindlich, dass unfer normalen Be-
dingungen der «Uebergangskorper» im Blute nicht ange-
troffen wird; die Untersuchung der Lymphe milsste aber
dann mehr Aussichl bieten seine Existenz nachzuweisen.
Ich kam nicht dazu diesen Versuch auszufithren, fand
aber in Landois’s Lehrbuch der Physiologie (V. Auflage
1877) pag. 378 die Angabe, das Lymphserum enthalte
0,9%, durch Ansiuern ausfallbares  «Alkalialbuminat».
Solite dieser Korper nicht mit Alex. Schmidt's Ueber-
gangssiufe vom Priiglobulin zum Para globulin identisch sein?

IL. Versuchsreihe.
Intravendse lnjectionen von Paraglebulin.

Das Paraglobulin stellte ich mir nach der im hie-
sigen physiologischen Institute tblichen Methode dar, in-
dem ich das 1—2 Tage nach der Blutgewinnung vom
Blutkuchen abgehobene Rinderserum mit lssigsiure neu-
tralisirte, und mit dem 192—15H-fachen Volum H,O ver-
setzte. Nach 24 Stunden, oder frither wurde decantirt,
der etwas gelbliche Niederschlag, nach Zusatz von etwas
H,0 in dem Minimum von zugefiigtem Normal-NaOH
gelost, und nach dem Neutralisiren mit Essigsiure, wieder
H,O bis zum fritheren Volum erginzt; diese Reinigungs-
procedur wurde noch 2 Mal wiederholt. Der nach 4-
maliger Fillung erballene Niederschlag wurde auf dem
Filter gesammelt, und durch. 1—2 Mal nachgegossenes
Wasser noch weiler gereinigt. Das Filtriren ging schr
langsam von Statten. Das s0 crhaltene Paraglobulin war

weiss, mit einem Stich in’s Bliuliche; es wurde mil ei-
nem Platinspatel vom Filter abgeschabt, erhielt, nach
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Hinzufligung von elwas H.O, einen NaCl-Gehalt von 0,6
bis 0,8%, und wurde, nachdem es durch Schiitteln in
der Flussigkeit moglichst fein vertheilt worden war, zur
Injection verwandt. Die Ausbeute betrug 0,4—0,6°,
vom Serum. ’

Der procentische Gehalt meiner Emulsionen an Pa-
raglobulin wurde nach 3-tigigem Trocknen von 2—3
cem. der Emulsion, die vorher im Wasserbade eingedamft
wurden, im Thermostaten, bestimmt. Vorher erfolgte am
ersten Tage eine vorlaufige Trockenriickstandsbestimmung,
um die zu injicirende Menge annihernd bestimmen zu
konnen.

Meines Wissens ist S. Kroger?) bisher der Ein-
zige gewesen, der intravenise Injectionen von Paraglobu-
lin ausgefithrt hat; die angewandte Dosis betrug 1 Mal
0,1, sonst 0,02—0,06 Gramm Paraglcbulin pro Kilo
Korpergewicht. Kroger fand: Sinken der Leucocyten-
ziffer, Beschleunigung der Gerinnung und Herabgehen des
Fibrinprocentes, das sich bald wieder hob, ohne aber
die Norm zu iberschreiten. Fibrinogen (Metaglobulin),
in derselben Dosis injicirt, wirkte ebenso. Wir begegnen
hier derselben Erscheinung wie nach Injection von Cyto-
globin: Vermehrung des fibringebenden Materials im Bluate
ruft eine reactive Verminderung des Fibrinprocentes her-
vor. Ueber die Einwirkung des injicirten Para- und Me-
taglobulin auf den Gesammtorganismus der Versuchsthiere
(Katzen) finde ich bei Kroger keine Angabe.

Ich habe an Katzen und Hunden Paraglobulininjec-
tionen ausgeflithrt; die Dosis betrug 0,14—0,6 pro Kilo,
der Gehalt der Emulsion schwankte zwischen 2%, und
5%. Um eine genauere Trockenriickstandsbestimmung
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qusfithren zu konnen, als eine Emulsion dies geslattet,
loste ich 2 Mal das Paraglobulin durch das hierzu er-
forderliche Minimum von zugefiigter Normal-NaOH-lauge.
Hierdurch war aber das Paraglobulin zu einem grossen
Theil in Alkalialbuminat verwandelt worden, wie die theil-
weise Unloslichkeit des Neutralisationsniederschlages in
NaCl-Losung ergab. Dieselbe leichte Zersetzlichkeit zeigte
das Paraglobulin auch, indem es beim Stehen im Eis-
schrank nach 24 Stunden schon, wie die {heilwelse
durch NaOH verinderte Losung, bei intravenodser Injection
eine bedeutende Abschwiichung der specifischen Para-
globulinwirkung zeigte. Bei lingerem Stehen im Kis-
schrank nahm das Paraglobulin, ohne den leisesten
Fiulnissgeruch wahrnehmen zu lassen, einen bldulich-
grauen Farbenton an, wie in Zersetzung begriffenes Ag-
nitrat; dies spricht fir eine ungemeine, spontane Zer-
setzlichkeit des Paraglobulin, und ich gebe daher nur
meine mit ganz frischen Emulsionen ausgefithrten Ver-
suche in Folgendem wieder.

I. Katze = 3,2 Kgr. — 0,22 Paraglobulin pro Kilo
in 3,7%, Emulsion.

Sofort Krampfe, Tod. Section bei zuckendem Herzen:
Rechtes Herz, Lungenarterien und Hohlvenen vollstandig
ausgefllt von einem in toto geronnenen, schwirzlich-
rothen Blutklumpen; das ausgepresste Serum war von
gelostem Himoglobin violettroth.  Im linken Ventrikel
einige Kklcinere Gerinnsel von hellerer F arbung, und ein
paar subendocardiale Ecchymosen; Nieren hyperiamisch.
Arterien leer, — kein Blut zu erhalten,




II. Katze == 2,84 Kgr. — 0,14 Paraglobulin: Kilo
in 3,7 %, Emulsion.

Schon wihrend der Injection ist die Respiration
hochgradig heschleunigt; nach dem Losbinden: Gihnen,
Récheln, Taumeln, Unruhe; das Maul ist weit aufge-
sperrt; das Thier siehl wie flehend nach oben und
macht den Eindruck namenlosen Gequiltseins. Tod nach
1'/, Stunde. Sectionshefund = wie beim vorigen Thier,
nur nicht so prignanl; das Herz und die Venen waren
nicht so stark durch die geronnene Blutmasse ausgefillt,
die auch weniger compacl war. Serum roth. Ich er-
hielt etwas Arterienblut, dessen Gerinnung sich uber
2 Tage hinzog und sehr wenig Fibrin lieferte.

1. Katze = 2,62 Kgr. —- 0,21 Paraglobulin pro
Kilo in 3,9%, Emulsion in 3’ injicirt.
Sofort nach Schluss der Injection — Tod. Section

bei noch schwach zuckendem Herzen: Trabeceln im
rechten Ventrikel mil dunklen Gerinnseln verfilzt, die fast
kein Lumen in der Kammer freilassen. Lungenarterien
und Hohlvenen von einem zusammenhingenden Throm-
bus auvsgefiillt; das ausgepresste Serumn sl roth-violell.
Bauchorgane -— hochgradig hyperimisch, Milz von klei-
nen Himorrhagien durchsclzt; Milzvene thrombosirt.
Linker Ventrikel frei von Krankheitserscheinungen, wie

dic Arvlerien leer. Kein Blui zu erhalten.

IV. Katze = 21 Kar. — 0,16 [PParaglobulin pro
Kilo in 17 injicirl.  Emulsion 2,6 Y/-ig.
Sofort Respirationsstillstand ; das Herz arbeilet noch

ein paar Minulen fort.  Section: LRechtes klerz prall
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gefiillt von einem soliden Gerinnsel, das sich conlinuir-
lich in die Lungenarterien und die Hohlvenen fortsetzt
and dieselben gleichfalls ganz ausfullt.  Serum Hb-haltig
Arterien leer; linker Venlricel : subendocardiale Ecchymo-
sen und Sugillationen. Lunge roth-weiss marmorirt; Milz
gleichfalls von rothen Infarcten durchselzt; Duodenal-
schleimhaut roth gestreift. Nierengefiisse ad maximuin
dilatirl ; die Glomeruli (relen ungemein deutlich als rothe
Puncte hervor; die Pyramidenschicht erscheint fast blen-
dend weiss. Kein Blut zu erhalten.

V. Kalze 3,02—0,16 Parag). pro Kilo in 3,2%/-iger
Emulsion, Injectionsdauer —== 1%,'. Nach der Injeclion -~
Herzaclion — 80 pro Minute; Resp. —= 70 —, unregel-
misslg.  Losgebunden, liegt sie regungslos da; die Pfoten
werden Kkall; Cheyne-Stokesches Athmen. Tod —- nach
1/, Stunde. Section: Blul in den Venen und dem rechten
Ierzen gestaul; abgelassen, erneuerl es sich ein paar
Mal. Tarbe bliulich-violetl; speclroscopisch nur 0-Hb,
kein reducirtes Hb nachzuweisen. 40’ nach der Entnahme
aus dem Korper werden die ersten Spuren von Gerin-
nung sichtbar, dic sich tber mehr als 24 Stunden bin-
zieht. Arterien leer; linker Ventricel : zersireule subendo-
cardiale Ecchymosen ; rechier Venlricel — frei davon;
nivgends Gerinnsel zu finden. Die Lunge schwavz-hlan-
roth marmorirt, zeigl heginnendes Oedemn ; beide Unter
lappen — schwer, collabiren kaum ; die weisse Fiirbung
ist durch buckelige Emph\]scmhervortreibungen bedingt.
Durchweg  Randemphysen. Trachea hyperimisch, bis
zum Larynx mil  bluligem Sehleim  erfUlil.  Pancreas
blass, blutarim; Nieren hyperiamisch; Mesenlerialgefiasse
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injicirt; Magen ad maximum contrahirt, Schleimhaut —
blass. Gleich unterhalb des Pylorus beginnt, scharf ab-
geschnillen, allgemeine Réthung der Duodenalscleimhaut,
die sich streifenférmig zum iibrigen Diinndarm hin verliert.

Vi. Katze - 2.8 Kgr. — 0,18 Paraglobulin pro
Kilo, in 2,4%-iger Emulsion, der 0,04 Na-carbonal hin-
zugefilgt war, weil die Emulsionirung nicht gut vor sich
ging. Offenbar war dadurch das Paraglobulin, wenigstens
zum Theil verdndert worden.

Die Katze zeigle nach der Injection keine hervortre-
tenden Krankheitserscheinungen; ihr Fuller verschmihte
sie. T° vor der Imjection = 38,7° mnachher, am Abend
= 37,2. 1. Tag Vormittags T°==37,8° Abends = 37,0°;
Apathie, Somnolenz, Diarrhoe, Nahrungsaufnabme ver-
weigert. Respiration == 120 pro Minule, ruhig, slenosen-
artig klingend. Nach 40 Stunden ist sie todt; bei der
Section undulirle das Herz noch. Linker Ventricel —
viel subendocardiale Sugillationen, kein Blut, rechler
Ventricel : gemischte Thromben, ein paar Ecchymosen.
Das Blul gerinnl an der Loft rasch und ausgiebig. Lunge
— roth gefleckt, — Emphysempartieen, -— zahlreiche
subpleurale Ecchymosen und Extravasale. Darmschleim-
haut —— slreifenformige Rothung ; Banchorgane hyperii-
misch.  Milz: subperitoneale, in's Parenchym rcichende
Suffusion. Leber: Lippchenzeichnuug auffallend deutlich.

V. Kalze == 2,25 Kgr. - 05 Paraglobulin pro
Kilo, in 3,8 %, Emulsion im Laufe von ALt injicirt,

Tod -— 3% nach Schiluss der Tujeclion.  Seclion:
Nirgends Thromben, nur im linken Endocard Spuren von

4%
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Ecchymosirung — sonst in den Bauch- und Bruslorganen
nur Hyperimie, keine Extravasate. Hochgradiges Lungen-
odem ; aus jedem Bronchus, wie auch von der Schnilt-
fliche quillt farbloser Schaum. Aus dem rechten Herzen
gewann ich durch das aus den Venen nachstromende
Blut 40 Cbem. Ich wollte das Plasma, das vollig farb-
los war, dialysiren, aber die Gerinnung begann sofort,
so dass ich mich tiuschen liess und davon abstand. Die
Gerinnung war aber eine S0 hochgradig verschleppte, —
sie erreichte ihr Ende erst am iV. Tage, — dass ich in
dem vom gebildeten Fibrin befreiten Plasma recht gut
einen eventuellen Erfolg der Dinlyse hitle constatiren
konnen. Da die Katze aber itberhaupt ein zur Hervor-
bringung von Gerinnungsunfihigkeit des Blules wenig
dankbares Object bietet, wandte ich mich dem Hunde zu,
und will Uiber einen gelungenen Versuch berichien.
Aund = 9,2 Kgr. — erhilt 60 €hcem. 4,bYf, Para-
globulin-Emulsion in 3 in die Jugularis externa injicirt.
(Die urspringlich 9°%/,-ige Emulsion war von Kleisler-Consi-
stenz, musste daher verdiinnt werden) = 0,293 pro Kilo.
Nach der Injection wurde die Respiration sewlzend,
stockend, — die Brust wurde herausgesireckt, die Herz-
aclion war kaum fithlbar. Indessen crhiell ich im Zeil-
raum von 3—14' nach Schluss der Injection 240 Cbhem.
Blut, worauf der Tod erfolgte : Sectiongbelund — negativ.
Das Blut wurde centrifugict; das abgehobene Plasima ge-
rann, in den Dialysator gebrachi, in 11/,—2 Stunden so0
vollstiindig, dass das ausgepresstc Serum  keine Nach-
gerinnung mehr zeigte. Sich selbst {iberlassen zeigle
das Plasma am lolgenden Tage dic ersicn Spuren einer

Gerinnung, dic sich uber volle ©b Tage hinzog, also
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erst 6 Tage, nachdem das Blut demn Organismus entzo-
gen war, ihren Abschluss fand.  Durch gevinnungsbhelor-
dernde Zusiitze (auf dic ich im niichslen Capitel eingehen
werde) konnle die Gerinnungszeit allerdings bedeutend
abgekiirzt werden; namenllich wirklen einfache Verdin-
nung mit H,0, — 0,2%, Cl,Ca-Losung und durchgeleitele
CO, gunstig. Wichliger, als dies Resultat war mir, dass
die Dialyse im sclben Sinne gewirkl halte, wie Krdger
und Alex. Schmidt cs bei nach Zellinjection behin-
derter Gerinnung fanden, denn es beweist, dass auch
hier ein dic Gerinnung hemmender Faclor durch die In-
jeclion im Blute erzeugl war, der durch Dialyse entfernt

werden konnle.

Hatten die Resultule der Cvioglobininjectionen schon
die Annahme nahe gelegt, dass cine plotzliche Hiufung
von Paraglobulin im Blute den Organismus gefithrde (ich
erinnere an Versuch XIl, der jelzl in anderem Lichte
erscheint), und war diese Annahme auch schon von vorn-
hercin dadurch  gegeben, dass das Paraglobulin  nach
Alex. Schmidt als ein Product des Abbaues der Zel-
len auflzufassen isl, so0 muss doch eine so delelire Wirk-
ung desselben, wie meine Versuche es zeigen, aul's
Hochsle iiberraschen. Sind auch die Acten iiber den
Paraglobulingehalt des Blules noch nicht geschlossen, so
wird dieser doch von allen Forschern als ein so belriicht-

licher angegeben, dass sich einem die Irage aufdringt,
ob wirklich die gar nicht sehr bedeutende Erhéhung des
Paraglobulingehalles im Blute so gewirkt habe, und ob
nicht aimn Ende die von mir befolgle Darstellung das




Paraglobulin verdndert habe. Ich kann diese Moglich-
keit nicht zuriickweisen, mbochte aber hervorheben dass
die Methode, die ich anwandte, doch eine chemisch
recht indifferente ist, und dass das so gewonnene Para-
globulin, indem es ciner gerinnenden Flussigkeit zugesetzt,
die Faserstoffziffer derselben erhoht, sich ganz so ver-
hilt, wie das im Serum vorkommende, von keinen che-
mischen Agentien beriihrte Paraglobulin. Um dem Vor-
wurfe zu begegnen, dass vielleicht das Paraglobulin ver-
schiedener Thiere Verschiedenheiten zeigen Kkonne, so
dass das Paraglobulin des Rinderserum im Organismus
der Katze und des Hundes als Fremdkorper aufzufasscen
sei, stellte ich es mir cin Mal aus Hundeserum dar,
musste es aber allerdings einer Kalze injiciren, da mir
im Moment kein Hund zur Disposilion sland.  Doch
glaube ich, dass bei der nahen Verwandschafl dieser
beiden Carnivoren, der Versuch als beweisend dafur gel-
ten kann, dass Verschiedenheiten im Artencharalier des
Paraglobulin  hier nicht in Frage kommen. Dic Katze
starb nach Injection von 0,18 Hundeparaglobulin pro
Kilo sofort an Thrombose. Die dem Paraglobulin noch
anhaftenden Spuren von zymoplastischen Substanzen
kommen auch nicht in Belracht, da ja, wie die Versuche,
die sofortigen Tod an Thrombose nach sich zogen, lehr-
ten, dass Paraglobulin durch Auflésung der rothen Blut-
kérperchen im Stande ist, die am allerenergischsten zymo-
plastisch wirkenden Slromala genannler Zellen in Blut
selbsl in Aclion trelen zu lassen. Wo das Scram Hb-
haltig war, erfolgle dic Injection auch stels rvascher
(Versuch 11 bildel eine Ausnahme; in Versach 1 und II,

wo dic genaucre Angabe mir fehll, hetrug die Injeclions-




dauer weniger als 1’).  Wurde, wie in den letzten Ver-
stiichen, eine grossere Dosis langsam injicirt, so kam es
nicht zu einem so hohen Concentrationsgrade des injicirlen
Paraglobulin im Blute des zuniichst betroffenen Gefiss
abschniltes.  (Rechtes Herz und Lungenart) und dic
rothen Blutkdrperchen wurden nicht aufgelost. Trolzdem
mag eine Alleralion derselben stattgelfunden haben, bet
der sie zyvmoplastische Substanzen ihres Slroma dem
Blule abgaben, wie Al Schmidt dies als Cyloglobin:
wirkung hinstelll.  Es slelll sich dann cine forllaufende
Reihe her, zwischen den Fiillen mil sofortigem Tod an
Thrombose und voélliger Aufllosung der rothen Blutkdrper-
chen, und den beiden zuletzt wicdergegebenen Versuchen
mil Hb-freiem aber sehr verschleppt gerinnendem Plasma,
— eine Reihe, deren Verschiedenheilen (in Betrell der
Gerinnung) nur durch die mehr oder weniger plolzliche
und abundanic Fermentabspaliung bedingt sind.

Das Paraglobulin stellt sich also, seiner Wirkung

auf das Blul nach, den hisher bhekannten, thrombosiren-

den Substanzen véllig an die Seile.
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Bevor ich zur Wiedergabe meiner Versuche mil Zell-
injectionen schreite, will ich noch das Wesentlichste aus
den Resultalen der Arbeiten von Groth') und Kriiger™)
kurz anfithren : Nach rasch ausgefithrter Injection grosserer
Zellmengen erfolgte bei Kalzen leicht, bei Hunden schwerer
Tod an Thrombose; wurde dieser vermieden, worauf es
Groth ankam, so_ trat conseculiv ein Zustand von mehr
oder weniger ausgesprochener Ungerinnbarkeil des Ader-
lassblutes ein, der in extremen Fillen iiber cine Stunde
anhalten konnte. Dabei war das Blut, wie auch bei
Ungerinnbarkeit nach Injection von zymoplastischen
Substanzen, Slromata der rothen Blutkdrperchen und
starken Fibrinfermentlosungen, dunkel, theerarlig.

Die Zahl der injicirlen Leucocyten iiberstieg weil die im
circulirenden Blut des Versuchsthieres annidhernd berech-
nete Menge; bald nach der Injection fand Groth an Leuco-
cylen im Aderlassblut nur noch einen Bruchtheil der letz-
teren Grosse, es waren also ausser den injicivien, auch die
eigenen Leucocylen des Versuchsthieres in grisserer Menge
zu Grunde gegangen. Zugleich slieg der vilale Fermeni-
gehall rasch, wm aber cbenso rasch zu sinken, — in
exlremen Graden der Ungerinnbarkeit bis 0, doch ragte
die Phase des erhohten Fermentgchalts meist noch in
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die Periode der Ungerinnbarkeit herein. Wie rasch die

Reaction des Blutes gegen die Zelleninjection erfolgen
kann, zeigt Groth's Versuch X; eine wihrend der
Injection entnommene Blulprobe zeigte Momentangerinnung;
40 Sccunden spiter wurde wieder eine Blulprobe der
Ader entnommen; sie war vollig ungerinnbar.

Ich habe, ausser durch Dialyse, auch durch gerin-
nungsbefordernde Zusiitze, die Gerinnung in dem nach
Injection von Zellen sowohl, als auch von Paraglobulin,
Pepton, Pancrealin und Papain schwer oder gar nicht
gerinnbarem Blule wieder hervorzurufen oder zu beschleu-
nigen versuchl. Zur Anwendung gelanglen 1) Verdiinnung
mit dem gleichen Volum H.O, — 0,6°/, NaCl-Losung, —
und 0,29, ClLCa Losung; 2) Zusatz des gleichen Volums
Fibrinfermenllosung (Wasserex(ract aus dem Alcoholgoa-
gulum von Rinderserum); 3) Salzplasma (kalt filtrirles
Pferdeblutplasma —- '/, Volum concentrirter Mg-Sulphal-
Losung im Vacuum iUber H,SO, getrocknet, von diesem
Pulver wird 1 Theil in 7 Theile H,0 gelost, und von
dieser Losung wird 1 Theil 7 Theilen der zu unter-
suchenden Fligsigkeil hinzugeliigl.) Bei dem von mir an-
gewandten Verdunnugsgrade belrug der Gehalt an Mg-
Sulphat etwa 0,79; hierbei wird In einer wiissrigen
Losung des Salzplasma dic sponlane Fermentabspallung
noch unterdriickl, aul Zusatz von freiem Fermenl erfolgl
aber Gerinnung ; da die zymoplastischen Substanzen aber
gleichfalls die hemmende Wirkung des Mg-Sulphats tGber-
winden konnen, und durch Spallung des im Salzplasma
enthaltenen Prothrombin Gerinnung hervorrufen, ist Salz-
plasma nur aul solche F[Flissigkeiten ein Reagens aul

freies Ferment, die keine nennenswerthen Mengen fer-
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mentabspaltender Substanzen enthalten, wie z. B. die
Wasserextracte alcoholischer Coagula.

In meinen Gerinnungsmischungen enthicll das Plasma
slels zymoplastische Substanzen; lral also in diesem
Plasma erst nach Zusalz von Salzplasma Gerinnuang ein,
so war noch nicht die Anwesenheil von [reiem Ferment
im ungerinnbaren Plasma bewiesen. Niher liegt der
Schluss, dass dann dic Globuline des kranken Blates
veriinderl seien, und nur die dem Salzplasma angeho-
rige Fibrinquote ausgeschieden worden sei, die Verhilt-
nisse liegen aber so complicirt, dass vielleicht auch die-
ser Schluss kein zwingender ist; Bestandtheile des Salz-
plasma mogen veridndernd eingreifen,

4. Zusatz von zvmoplaslischen Substanzen. Ich ge
wann sie aus Lymphdriisen der Rinder. Der auf dem
Wasserbade eingedampfte Ritckstand wurde in etwas H.0
emulsionirt, mil hochgradig verdiinnter Natronlauge new-
tralisirt, und im Verhiiltniss von 1---2 Tropfen zu ecinem
Cbhcm. dem Blut, hinzugefiigl; der Riickstand dieser
Emulsionen war dabei naliirlich nur annidhernd der gleiche.

5. Da die Alcalescenz gleichfalls ein prothrombin-
spaltender Factor ist, resp. die Wirkung der zymoplas-
tischen Substanzen potenzirt, so fiigte ich meinen Plas-
maproben auch Normalnatronlauge, -— unverdiinni, zwei-
fach, oder vierfach verdinnt, hinzu; meisl war es 04
N.NaOH zu 2 Chctm. Plasma, mit nach '/, Stunde fol-
gender Neutralisation. Diese Zeitdauer der Einwirkung
und diesen Gehall an NaOH haltle ich vorher in eigens
dazu an Hundeserum angeslellten Reihenversuchen als
das Optimum der Prothrombinspaltung fesigestellt. 1Im
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dialysirten Serum musste der NaOH-Zusatz etwas kleiner
genommen werden.

Ich habe Reihenversuche mit den genannlen Zu-
citzen in verschiedener Concenlration, an den Versuchs-
thieren, nach Injeclion von Zellen, Paraglobulin, Pepton,
Pancrealin und Papain, cnlnommenem Blule angeslellt,
habe aber cine so geringe Uebereinslimmung in der
Wirkung derselben Zusiilze finden konnen, sowohl beim
Blute verschiedener- Thiere nach Injection derselben Sub-
stanz. als auch beim selben Thiere bel zu verschiedencn
7Zoiten demselben entnommenen Blutproben, und konnle
auch in diesem verschicdenen Verhalten fritherer und
spiterer Blutproben den Zusilzen gegeniiber keine durch-
greifende  Gesetzmiissigkeil entdecken, so dags ich an-
nehmen muss, dass die sehr zahlreichen Fehlerquellen,
wenn man noch die Kleinheit der Proben, die mir zu
Gebote standen, mit beriicksichtigt (ftr jeden einzelnen
Zusatz 0,5—1,0 — hochstens 2,0 Chetm. Plasma), zu
grosse waren, um eine Geselzmissigkeit in der specifi-
schen Wirkung der betreffenden Zusiltze klar zum Aus-
druck zu bringen. Ich gebe daher auch nicht alle diese
Versuchsreihen wieder, mochie aber als durchschnittliches
Resultat, das ich an mehreren Hunderten von Einzel-
proben gewonnen habe, anfihren: Die Zusiilze beschleu-
piglen die Gerinnung um s0 mehr, je spiter nach der
Injection das Blut dem Thier c¢ninommen war; nach
der Dialyse lrat ihre gerinnungsbeschleunigende Wirkung
deullicher hervor. Nur Salzplasma wirkle, namentlich
im nicht dialyvsirten Blut oft gerinnungshemmend.  Was

dic Wirkungsweise der einzelnen Zusilze im Vergleich

zu einander belrifft, so wirkte im Allgemeinen Verdin-
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nung mit 0,6 °/, NaCl wenig férdernd; 0,2°/, Cl,Ca und
H,O bewirkten oft rasche Gerinnung, aber die gebildete
Fibrinmenge war dem Augenschein nach fast stels eine
sehr unbedeutende. Fermentzusatz wurde oft in seiner
Wirkung von den anderen Substanzen ubertrolfen, na-
mentlich von NaOH und den zymoplastischen Substanzen,
was bei der geringen Concentration der Fermentlosung
verstindlich ist. Salzplasma verlangsamtc meist die Ge-
rinnung, unterdriickte dieselbe sogar ein paar Mal, wo-
gegen andere Male nur die Proben mit Salzplasma Ge-
rinnung zeigten. Hier sollle man an eine Verdnderung
der Globuline im kranken Blut denken. Zymoplastische
Substanzen versagten oft vor der Dialyse, nach der-
selben wirklen sie im Ganzen recht glnstig; NaOH
zeigte sich am  kriiftigsten in der Ueberwindung
der Widerstinde, griff aber dabei viclleicht auch die
Globuline an; denn bei stirkerer Concentration (0,1 N.
NaOH zu 2,0 Cbem. Plasma) bildete sich das Fibrin
rasch, aber nur in geringer Menge; im Vollblut wurden
die rothen Blutkdrperchen des Hundes leicht zersetz(, und
verdeckte das Na-Hiamoglobin das etwa ausgeschiedene
Fibrin, indem ersteres bei der Neutralisalion ausfiel, und
die ganze Probe in eine gallertige Masse verwandelte.
Der Zweck der Gerinnungsbefordernden Zusitze war ciner-
seits der, den Grad der erlangten Gerinnungshemmung
in den verschiedenen Versuchen, durch Vergleichung des
erzielten Effecles annihernd beslimmen zu kdonnen, noch
mehr aber wollie ich ermitleln, ob in derselben DProbe
Dialyse giinstigere Bedingungen fur die Wirkung der
Zusitze schaffte. Da ich hierbei gleiche Quantititen der
Zusilze in Anwendung bringen musste, konnte ich die, be-
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kanntlich in geringer Concentration gerinnungsbefordernd
wirkende CO, fir meine Zwecke nicht brauchen; wo ich
sie durch eine schwer gerinnbare Blutprobe durchleitete
erzielte ich Gerinnungsbeschleunigung. Zur INustrirung
der Versuchsanordnung verweise ich auf die dem Hunde-
versuch V1 beigefiigle Tabelle, die meinen grossten und
zugleich gelungensten Reihenversuch wiedergiebt; ich hatte
die zuerst begangenen Fehler zu vermeiden gelernt —
nicht Vollblut sondern reines Plasma verwandt, und die
Dialyse nichl zu lange ausgedehnl.

TIII. Versuchsreihe.

Injectionen von Lymphdrisenzellen.

Die Zellen wurden auf dieselbe Weise erhalten, wie
ich es bei der Beschreibung der Cytoglobinbereitung an-
gab, und stels in frischem Zustande injicirt. Meine Ver-
suchsthiere waren Hunde.

I. Hund = 3,8 Kgr. Korpergewicht, erhilt 16 Chem.
Zellbrei = etwas iiber 4 Cbem. pro Kilo in die Iugula-
ris injicirl. Eine vorher abgenommene Bluiprobe ge-
rann in 6/,

In der Zeit von 3'/,'— 9/’ nach der Injeclion wer-
den der Carotis 4 Blulproben a je 20 Cbhem. entnommen,
die sich als vollkommen ungerinnbar erweisen. Zusitze von
H,0-—0,6 ", NaCl-Losung—0,2°/, ClL.Ca-Losung—NaOH,
zymopl. Subst. —Fermenl und Salzplasma fruchtelen nichts
Der unverbrauchle Resl der 4 Blutproben wurde getrennt
17 Stunden lang dialysirl (bei das erste Mal '/,-stindlichem,
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spiter stiindlichem Wasserwechsel). Darauf, nach Ersatz
der hinwegdialysirten Blutsalze durch Hinzufligung con-
centrirter NaCl-Losung bis zum Gehall von 0,6°/, wie
vorhin in kleinen Einzelproben mit denselben Zusilzen
versehen. Es trat jelzl in der Probe mil Salzplasma-
zusatz ein kleines Gerinnsel nach jedenfalls mehr als 10
Stunden auf; die anderen Proben blieben fliissig. Darauf-

hin wurde ein anderer Theil des dialysirten Blufes in 5
Proben a 1,0 Cbecm. vertheilt und mit 0,1—0,2—-0,3
—0,4—0,5 Cbem. '/, Normal-NaOH versefzt; nach
einer halben Stunde erfolgle die Neutralisation durch
ebenso verdiinnte Essigsiure;, darauf wurde die hierbei
enstandene Differenz in  der TFlussigkeitsmenge durch
Wasserzusatz ausgeglichen und '/, Volum gelosten Salz-
plasma hinzugefilgl. Jetzt erfolgle die Gerinnung in der
Probe, die den stirksten NaOH-Zusatz (0,5 Chem.) er-
halten hatte, nach 18 in den anderen Proben gradatim
spiter, in der letzten Probe (0,1 Chem. '/, Normal-NaOH)
nach etwas mehr als 4 Stunden. Die Dialyse hafte also
erst eine Fermentabspallung ermoglicht.  Dass nur die
Blulproben mit Salzplasmazusalz Gerinnung zeiglen, weist
von vornherein auf eine Veriinderung der Globuline im
kranken Blule hin, die sie zur Gerinnung unlauglich
machle. Tch habe aber bei meinen Peplonversuchen ein
paar Mal die Erfahrung gemachl, dass, wo das an sich
ungerinnbare Plasma im Dialysalor schnell gerann, im
Voliblut derselben Probe die Gerinnung uUberhaupt aus-
blieb, auch nach spilerem Ersalz der verlorenen Salze,
und Zusalz von gerinnungsbefordernden Substanzen. Da
nach Verlust der Blutsalze das Himoglobin der rothen
Blutkorperchen zum Theil vom Plasma gelost wird, liegt der



Verdacht nahe, dass das Himoglobin einen storenden
Einfluss aal die Gerinnung ausiitbe. Nach Al Scmidt
zerslorl gelostes Hitmoglobin das Fibrinferment in kurzer
Zeil ;  zyvmoplastische Substanzen werden gleichfalls in
ihrer Wirkung nach einiger Zeil geschwiicht. Sollten
nicht auch die Globuline durch gelisles O-Hb leiden?
Wenn es gestallet ist die Erfabrungen am Peptonblut auf
diesen Irall zu dbertragen, so kann die Thaisache, dass
nur Salzplasma iin dialysirten Blut Gerinnung hervorrief,
nicht als Beweis dafir gellen, dass die Globuline des
Hundeblules durch die Zellinjection zur Gerinnung un-
tauglich geworden seien, denn auch hier war nach 17-
stimdiger Dialyse ein Theil des Hb in das Plasma uber-
getreten.

Die Farbe der 4 dem Hunde entnommenen Blut-
proben war dunkel, schwiirzlich-rolh. Das Verhalten des
Hundes, der gleich nach der Injection rechl kraftlos war,
konnte ich nicht beobachten. Er starb in der folgenden
Nacht. Bei der Sectlion zeigten sich beide Ventrikel und
Vorhiofe mit derben, rothen Gerinnseln erfilll, die grosseren
Arterien und Venen enthiellen solide, rothe Fibrincylinder;
alle Gerinnsel leicht entlfernbar. Bis aul einen kleinen,
rothen Infarct des Unlerlappens der rechten Lunge und
einige, Kleine, subendocardiale Ecchymosen im  linken
Venlrikel, an den Brast- und Bauchorganen nichls Auf

fiiliges bemerkbar.

1. Hund = 8,1 Kgr. Eine der Carolis enlnommene
Blutprobe gerann in 1'4’ Injection von 23 Cbem. dicken

Zellbreis in die Vena jugularis externa, im Laufe einer

Minute = fast 3 Cbhem. pro Kilo.
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Gleich nach Schluss der Injection wurde der Carotis
eine Blutprobe entnommen, die bei raschem Beginn, den
Abschluss der Gerinnung nach 2 Stunden zeigte. Nach-
dem etwa 7 Chbem. aus der Arterie geflossen waren,
trat plotzlich der Tod des Thieres ein. 4’ nach Schluss
der Injection wurden aus dem inzwischen frei praparir-
ten Herzen 45 Cbcm. Blul gewonnen. Dabei zeigte der
linke Ventrikel subendocardiale Ecchymosen. Eine wel-
tere Section unterblieb. Das Blut war, wie sitets nach
der Injeclion von Zellen, dunkel schwarz-roth und schwer-
flussig. Spontan bildeten sich nur Spuren von Fibrin-
flocken im Laufe der ersten Stunde, oder vielleicht [rii-
her; sie waren leichl zu iibersehen. Bei diesen Fibrin-
spuren blieb es auch. Zusalz von einem Tropfen einer
Emulsion von zyvmoplastischen Substanzen zu einem
Cbem. Blut #nderte daran nichts, Salzplasma cbenso
wenig, wie auch Verdiinnung mit dem gleichen, doppelten,
und dreifachen Volum 0,6 %/, NaCl und H.O. Auvffallender-
weise bewirkle dieselbe Fermentlosung das ecine Mal,
ohne Salzzusatz, im Laufe von 10'—15‘ eine ganz unbe-
deutlende Fibrinvermehrung, wihrend das andcre Mal,
wo sie einen NaCl-Gehalt von 0,6°/, erhallen halte, aus-
giebige Gerinnung in 3‘-—4 einirat. T.elztere Probe zeigle
dass 1) die Globuline nichl zur Gerinnung  untauglich
geworden waren, und 2) dic Hemmungen nur so grosse
waren, dass die Fermenlahspaltung unterdriickt wurde;
gegen die Wirkung freien Ferments erwiesen sic sich
ohnmiichtig ; unter diesen Umstinden hiitten Spuren von
Ferment ecine forlschreitende Gerinnung im Blute, ohne
Zusiitze oder Verdiinnung, hervorrufen missen; ehenso
wire zugefiugtes Salzplasma coagulirt worden. Da alles
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dies nichl geschah, war das Blut vollkommen ferment-
frei, hatle also offenbar bei der Bildung der erwihnten,
sponlan eintretenden minimalen Fibringpuren seinen Vor-
rath an freiem Ferment erschopil. Zusatz von Normal-
NaOIl (0,060 —0,1— 0,2 und 0,8 Cbem. zu 2,0 Chcm.
Blut) zersiorte das Hidmoglobin, das bei der Neutralisa-
tion (nach ¥, Stunde) gallertig ausfiel. Einige dieser Proben
wurden filirirt; das Filivat brachle Salzplasma im Laufe

mehrerer Stunden zur Gerinnung; es war also Ferment
abgespalten worden.

Fin andercr Theil des ungerinnbaren Blutes wurde
40 Stunden lang dialysirt (Wasserwechsel, wie iiberhaupt
stets in meinen Versuchen, erst ein Mal Vystindlich,
dann stindlich, und vom II. Tage an 2-sttndlich).

Wie mein folgender Zellversuch mich lehrle, sind
40 Stunden encrgischer Dialyse eine zu lange Zeit: die
Globuline fallen, wenn die Salze verschwunden sind, aus,
und werden darm mit der Zeit derart veriinderi, dass sie
zur Gerinnung nicht mehr fithig sind; in extremen Gra-
den verlieren sie sogar, wie ich dies ein paar Mal be-
obachtet habe, ihre Wieder-Loslichkeit bei NaCl-Zusalz.
Im vorliegenden Falle kam es nicht so weit; nach Er-
ginzung der Blutsalze durch NaCl bis zum Betrage von
0,6 %,, loste sich der gebildete Globulinniederschlag bis
sur Klirung, aber Gerinnung lrat weder spontan, noch
nach denselben Zusiitzen ein, die dem undialysirten Blute
hinzugelugl worden waren ; jelzt verzagle sogar Fermeni-
zusalz, cs war also unzweilelhaft in diezsem Talle durch
zu lange Dialyse geschadel worden, inshesondere, da ich
auch diesmal Voliblul, und nicht Plasma zur Dialyse
verwand( hatte. Halle sich bei der Dialyse freies Fer-

B
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ment gebildet, so war es jedenfalls wieder zerfallen, da
Salzplasma ohne weiteres zugesetzt, keine Gerinnung her-
vorrief. Das Prothrombin war aber erhalten, da Alkali-
zusatz (Neutralisation, wie immer, nach '/, St.) die Gerin-
nung des nachher hinzugefigten Salzplasma zu Wege
brachte; NaOH hatte also das Ferment frei gemacht.
Das nicht dialysirte Blut blieb auch bei der am 5-ten
Tage einiretenden Fiulniss flussig.

Ii. Hund = 11,656 Kgr.; Eine Blulprobe vor der
Injection, der Carotis entnommen, gerinnt in 4'; in Summa
wurden 46 Cbem., leider trotz langeren Cenlrifugirens
recht dimn gerathenen Zellbreis == etwa 4 Cbhem. pro
Kilo in die Jugularis externa injicirt. Wegen eintrelen-
der bedenklicher Symptome, liess ich wihrend der In-
jection 3 Mal eine Pause eintreten, in der je eine grossere
Blutprobe der Carotis entnommen wurde. Nach Schluss
der Injection erfolgte die 4-le Blutabnahme. Ich will
diese 4 Proben als A — B — C — D bezcichnen.

I. Injection b™ 28—29’ etwa 13 Cbem. Zellbrei.
5" 291/, eine kleine Blutprobe - zymopl. Subst. gerinnl
nach 4.
5" 33 — B0 Chcem. Blut = A.
1. Injection b" 84‘—37/ etwa 10 Cbcm. Zellbrei.
b 38’ .— 60 Cbcm. Blut = B.

II1. Injection B" 43'—4%4/, etwa 12 Cbem. Zellbrei.
Bh 45! — 70 Cbem. Blul = C.

IV. Injection H" 53!, elwa 11 Chem. Zellbrei.
bt b6—G 2/ — 200 Cbem. Blul = D.
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Der Blaldruck sinkt, Dyspnoe — Todtung durch Lult-
eintreibung in die Carotis; Sectionsbefund negaliv; ins-
besondere nirgends Gerinnsel, oder Kechymosen und
Extravasate zu finden. Rechtes Herz und grosse Venen-
stamme enthalten etwas dunkelschwiirzlich-rothes Blul,

welche Fiarbung auch die (ritheren Blutproben zeiglen.
Von den 3 ersten, grossen Bluiproben (A, B, C) wurde
ein Theil gleich zu Versuchen verwandt, der grossere
Rest des Vollbluts wurde dialysirt, und zwar 48 Stunden
lang, da ich am 2. Tage keine Spur von Gerinnseln
entdecken konnle, und daraus filschlich schloss, die
gerinnungshemende Substanz sei noch nicht in geniigender
Menge entfernt. Die 4. Portion gelangte zunichst nicht
zur Verwendung. Die Versuchsreihen waren alle gleich
angeordnet, nach folgendem Schema:

1) Controllportion; ohne Zusalz.

Chem.

Blut
2) 1,0 + 2 Troplen einer Emulsion zymopl. Subst.
3) 1,0 + 1,0 Cbem. Fermentlosung mit 0,6%, NaCl.
4) 2,0 + 01 Yy Normal-NaOHe Neutealisation
5) 2,0 -+ 0,1 > ]/2 Normal- NaOH dureh  Hssigsiiure
6) 2,0 +01 > Normal—NaOHg nacl e Stunde.
7) 1,0 + 0,12 Cbhem. Salzplasmaldsung.
8) 2,0 + 01 » Y, Normal-NaOH{ Neutralisation
9) 2,0 - O,T » ]/3 Normal-NaOH » nach'/2Stunde, dann
10) 2,0 + 0,1 > Normal-NaOHQ + 0,25 Salzpiasma.

Von den Blutportionen A, B und C, die sofort, un-
dialysirt mil den bezeichnelen Zusiitzen verschen wurden,
gerannen alle 3 Proben + Ferment in 9'—11/, also waren
die Globuline gerinnungsfihig, und nur die Fermentab-

oy
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spaltung gehemmt; die zymoplastischen Substanzen konnten
diese Hemmung nicht iiberwinden, erzeugten daher keine
Grerinnung ; NaOH erwies sich darin wirksamer, nur war
wieder Alkalialbuminat aus dem Hidmoglobin und wohl
auch aus den Globulinen gehildet worden, das bheim
Neutralisiren durch gallertige Ausfillung etwa gebildetes
Fibrin verdeckte; bei Verdiinnung der Proben mit H,O
und Durchschiitteln konnte ich aber umbherllottirende
Fibrinfiden erkennen, deren Menge, wie zu erwarten, im
umgekehrten Verhiltniss zum gebildeten Alkalialbuminat
stand, d. h., der schwichste Alkalizusatz hatte die grosste
Fibrinmenge zur Folge. Bei den spiiteren Versuchen
konnte ich, beim Vergleich der Gerinnungsgeschwindigkeiten
der Proben mit Alkalizusatz, erkennen, dass der grosste
Alkalizusalz neben seiner zerstorenden Wirkung auch am
meisten freies Ferment geliefert halle.

Den Rest des undialysirten Blates bewahrte ich bis
zum 3-ten Tage auf, wo er, gleichzeilig mit dem dialy-
sirten, mit den gleichen Zusitzen versehen wurde. Spon-
tan ftrat keine Gerinnung ein (in Portion C. bildeten sich
nach 5 Tagen Fibrinspuren, bei A. und B. nicht einmal
dies), aber das Blut hatte sich doch soweit erholt, dass
jetzt nach Zusatz von zymoplastischen Substanzen in
20'—35' Gerinnung eintrat. In den Parallelreihen mil
dem 48 Stunden dialysirten Blul blieb die Gerinnung
vollig aus; die Dialyse baite die Globuline, vielleicht
durch die Einwirkung des gelosien Hb, vielleicht durch
das lingere Ausgefilltsein an sich verdndert; sie losten
sich aber nach NaCl-Zusalz (0,6 %) vollig klar; alle
Proben, die einen Salzplasmazusatz erhielten, gerannen
mehr oder weniger schnell, die mit dem grossien vor-




hergehenden NaOH-Zusatz am schnellsten (Beginn der
Gerinnung nach ein paar Minuten), aber auch Salzplasma
allein wurde vom dialysirten Blute in einigen Stunden
coagulirt. Es ist wohl keine andere Deutung moglich,
als dass nur die im Salzplasma hereingebrachten Glo-
buline zur Gerinnung verbraucht worden waren. Zur
Controle wiederholte ich die Versuchsreibhen mit dem
noch weitere 24 Stunden dialysirlen Portionen A, B
und C. Das Resultat war das nidmliche. Als wichtigstes
Resultat der Dialvse ergab sich beim Vergleich der durch
Alkali- und, der Neutralisation, folgendem Salzplasmazusatz
erziellen Grerinnungsgeschwindigkeiten, dass die dialysirten
Proben ihr Salzplasma in 2 Stunden vollig zur Gerin-
nung brachten, wihrend die undialysirten Proben dies
in mehr als 20 Stunden erst erreichten. daraus ergiebt
sich, dass die Fermentabspaltung im kranken Blut er-
schwert war und die Dialyse dieses Hinderniss beseitigt
hatte. Diese Versuche hatten mir auch gelehrt, dass
die Dialyse nicht zu lange ausgedehnt werden dirfe
und dass nur Plasma geeignet sei, den glnstigen Effect
derselbenn zu demonstriren. In der letzlen Blutportion
(D = 200 Cbem.) hatten sich bis zum 3-en Tage die
rothen Blutkérperchen reichlich zu Boden gesenkt; in
der sehr unbedeutenden Leucocytenschicht halte sich,
elwas in die dariiber stehende Plasmaschicht hiniiber-
greifend, ein kleines zarles Gerinnsel gebildel; das ab-
gehobene Plasma war aber vollig frei von Fibrin. Ein
Theil davon wurde 10 Stunden dialysirt, dann heraus-
genommen, und mit concentrirter Na(l-Losung bis zum
Gehalt von 0,69, versetzl. Binnen einer Stunde war
vollkommen

das flissig dem  Dialysator eninommenc
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Plasma durch und durch so fest geronnen, dass das
Glas umgekehrt werden konnte, ohne dass ein Tropfen
herausfloss. Das undialysirte Plasma derselben Portion
gerann allerdings auf Zusatz von zymoplastische Sub-
stanzen und Ferment noch schneller; aber sich selbst
iiberlassen crst in 24 Stunden. Hier war also durch
Dialyse die Gerinnungsfihigkeit voll und ganz wiederher-
gestellt, doch war der Erfolg nicht so eclatant wie in den
Versuchen von Alex. Schmidt und Kroger, wo die
Gerinnung im Dialysator erfolgle, also zu einer Zeit wo
noch nicht alle Blutsalze hindurch dialysirt waren, was
ja bei meinem Versuch das Hinderniss der spontanen
Gerinnung darstellte. Alex. Schmidt bezeichnet die
beiden erwihnten Fille als solche von nicht sehr aus-
gesprochener Gerinnungsbehinderung, wéhrend in meiner
Portion D immerhin erst am 5. Tage die spontane Ge-
rinnung beendet war, also doch eine schwerere Storung
vorlag. Beim Vergleich der 4 Blutportionen in Bezug
darauf, wic gross der Rest der spontanen Gerinnungs-
fahigkeit in ihnen war, zeigte sich, dass A und B dauernd
fiissig blieben, C zeigte am 6. Tage die ersten Spuren
von Gerinnung, D war am 5. Tage geronnen. Trolzdem
immer mehr Zellen injicirt wurden, stieg die Gerinnungs-
fihigkeit wieder. Zum Theil ist diesc Erscheinung wobl
auf Ersatz der ersten Aderlisse durch noch wenig oder gar
nicht alterirte Gewebssiifte zuriickzufithren, Al. Schmidt
theilte mir aber mit, dass es sich im Allgemeinen als
Gesetz herausgestelll habe, dass eine 2-e Zellinjeclion
relativ oder ganz wirkungslos bleibe. Hier ist also eine
Analogie mit der von Fano ') gefundenen Thatsache ge-

713777])':1;>V7<«31"—ha1ten des Peptons und Tryptons gegen Blut und Lymphe.
Du Bois Archiv fiir ete. 1891, 8. 277—296.
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geben, dass ein Hund auf eine der ersten rasch folgende
9.te Peploninjection nicht mehr mit Ungerinnbarkeil des

Blutes reagirt.

1V. Hund — 5,8 Kgr. Vor der Injection gerinnt
das Blut in 7. Ipjection von 23 Chcm. Zellbrei ==
4 Cbem. pro Kilo, im Laufe von 14,

In dem Zeitraum von &'/y-—33'% nach Schluss
der Injection werden aus der Carolis etwa 230 Chcm.
Blul in 4 Cenlrifugenbechern aufgefangen, was bei sehr
schlechtem Blutdruck sehr langsam von Statten geht.
Wiihrend der Blutabnahme stirtht der Hund. Seclion:
Der rcchte Venirikel enthiill einige kleine Thromben
swischen den Trabeceln. Linker Ventrikel : subendocar-
diale FEcchymosen, besonders der Trabecularmuskeln.
Lunge mit kleinen Infarcten durchsetzt, dadurch roth-
weiss marmorirt. Rechtes Herz und Venen wmit Blut
iberfillt, Arterien leer.  Leber, Niere, Milz und Pan-
creas gleichfalls marmorirt. Bei Injection dieser Organe,
wie auch der Lunge, durch ihre Arterien, mit 1 %,-iger
wiissriger Methylviolettlosung, nehmen die hyperdimischen
Partieen die Fidrbung nicht an. Die Milz zeigt ferner
eine grissere subperiloneale Hamorrhagie. Das Blut ist
dunkel. Nach 38Y,-stiindigem Centrifugiren hob ich das
Plasma ab und brachte es in 2 Dialysatore; das Plasma
vom ersten und zweiten Centrifugenbecher war vereinigt,
das vom dritten und vierten gleichfalls. Leider wurden

sie mir durch ein Versehen zusammengegossen, was
nicht irrelevant war, da die beiden letzten Blutproben
schon eine merkbare Gerinnungstendenz erlangt hatlen.

Des Vergleiches wegen goss ich den grossten Theil der
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Plasmareste im selben Verhiltniss gleichfalls zusammen,
Nach 10 stiindiger Dialyse wurde ein Parallelversuch mit
dem undialysirten Plasma angestellt. Schon im  Dialy-
sator halten sich eine grossere Fibrinflocke und eine
Unmenge kleiner Flockchen gebildet, wihrend das nicht
dialysirte Plasma noch ganz fliissig war, den Zusilzen
gegeniiber aber war der Vorsprung des dialysirten Plasma,
dem nicht dialysirten gegeniiber, nicht sehr deutlich er-
kennbar. Wichtiger ist aber, dass die spontane Gerinnung
durch die 10-stindige Dialyse geforderl wurde; sie war
hier am 3-ten Tage beendet; im undialysirten Plasma
erst am bH-ten Tage.

<

V. Hund = 10,6 Kgr. Gerinnungszeit des gesunden
Blutes = 11‘. Injection von 40 Chcm. Zellbrei == fast
4,0 pro Kilo, in 5’

Tn der Zeit von 3-—20' nach der Injection werden
4 Centrifugenbecher & 60 Cbem. Tohalt aus der Carolis
abgelassen ; nach weileren 8200 Chem. und 1057 nach
der Ipjection noch 70 Chom., die bald gerannen; die
andercn Rlutproben zeigien eine gradatim zunehmende
Gerinnungstendenz. Nach 3-stimdigem Centrifugiven wurde
ein Theil des abgehobenen Plasma dialysicl; im anderen
Theil brachten Zusitze von Ferment, zymopla

ische
Substanzen und Aleali Gerinnung in 10— 207 hervor.
Die spontane Gerinnung zog sich in den ersten Proben
bis zum 4-ten Tage hin: iin Dialysalor gerann dasselbe
Plasma im Laufe von 10 Stunden; die Gerinnung war
aber dann noch nicht ganz beendel, da nach NaCl-Zusaiz

etwas Nachgerinnung erfolgle, die nach ciner Stunde ab




gelaufen war. Der Erfolg der Dialyse war also ein recht
betrichtlicher.
Der Hund starb wihrend der letzten Blutabnahme;

eine Section unterblieb.

V. Hund = 4,06; eine Blutprobe gerinnt in 8.
Injection von 45 Chem. recht dicken Zellbreis, in 2' In
die Jugularis externa = 11 Cbem. pro Kilo. Tod — 2
nach Schluss der Tnjection. Qection: Rechtes Herz und
Venae cavae prall mit Blut gefullt; 4'—5' nach Schluss
der Injection erhielt ich aus dem rechlen Herzen 60
Chem. Blut; nach weiteren 5 noch ein Mal 60 Chcm.
and 20¢ nach der Injection noch 30 Chcm. Die Venen
der Bauchorgane gleichfalls prall gefullt, Bauchorgane hy-
peramisch; m linken Ventrikel eine unbedeutende sub-
endocardiale Ecchymose im Deritonealitherzug der Leher
ein grosseres, {risches Extravasat. Nirgends Gerinnsel.

Die 3 Blutproben wurden getrennt centrifugirt. Das
Plasma der crsten Portion war getribt; es hatte wohl
nicht alle Zellen auflosen konnen; in der 2-ten Porlion
war die Tritbung geringer, das Plasma der 3-ten war
Klar. Alle 3 Portionen wurden filtrirt, und je ein Theil,
getrennt 20 Stunden lang dialysict, dann herausgenominen,
mit 0,6°%, Natl verselzt und wic das andialysirle Plasma
su cinem Reihenversuch mil Zusitzen verwandl, den ich

in beifolgender Tabelle wiedergebe.
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Erste Blutportion.

0,5 Cbom. Plasma
0.5 Plasma + 1,0 £20
0.5 Plasma + 0,8 OlaCa — 0.2°%0
,5 NaCl — 0,78 0/o
% Fermentlosung
Tropfen zymopl. Subst.
Tropfen zymopl. Subst.
12 Salzplasma

07 Normal- NaOH
1,0 Normal - NaOH

0
0
1
1
0
0

5
’
J

Zweite Blutportion.

.5 Clhem, Plasma

,5 Plasma + 1,0 HaO

% Plasma + 0,5 ClsCa — 02%
0,3 NaCl — 0,75 %o
0,5 Fermentlosung

1 Tropfen zymopl. Subst.
1 Tropfen zymopl. Subst.
0,12 Salzplasma

0,07 Normal-Na OH

1,0 Normal-NaOH

Dritte Blatportion.

0,5 Chem. Plahma

0,5 Plasma + 1,0 H:O

0,5 Plasma + 0,5 ClaCa — 0,2%
0.5 PL. + 0,6 NaCl — 0,73 %o

0,5 Pl +4 0,5 Fermentlosung

0,5 P14 1 Tropfen zymopl. Subst.
1,0 P, + 1 Tropfen zymopl, Subst.
1,0 PL 4 6,12 Salzplasma

2,0 Pl 4 0,07 Normal-NaOH
20PL+ 1,0 Normal-NaOH

|
|
|

1. nicht dialysirtes Plasma

bleibt fiissig

Beginn der Ger. nach 36 St.; festger. nach 48 St.

geronnen nach 40 St

geronnen nach 72 St.

Beginn der Ger. nach 3 St.— iiber Nacht festger.

pleiht fliissig

Beginn der Ger. nach 40 St.; nach 72 St. festg.
nach 72 St. geronnen

Vwmmgu der Gerinnung nach 20--36 St. pach 72 St

heide Proben = festgeronnen.

1. nicht dialysirtes Plasma

nach 3 Tagen geronnen

nach 8 St. ger.

nach 8z St. ger.

nach 2--2Y2 St. ger.

nach 17 St. ger,

nach 36 St. ger. — Beginn pach 15 St.

nach 24 St. — Beginn der Ger. — nach 3 Tagen
— festgeronnen

Dbleibt fiissig

{. Beginn bald; iber Nacht festger.

pach 48 St. festger.

mach 45 S O

1. nicht dialysirtes Plasma

nach 48 St. ger.

pach 80’ ger.

pach 85 ger.

nach 50 ger.

noch weniger als 10 ¢ ger.
nach 40 St. ger.

nach 40 St, ger.

bleibt fifissig

nach 23—85' festgeronnen
Beginu der Ger. rasch; festger. nach 3 St.

II. dialysirtes Plasma

uach 72 Bt. eine Spur von Fibrin

Beginn der Ger. nach 24 St. nach 40 St festger.

nach 3 St. geronnen

geronnen nach 72 St.

geronnen nach 37°

bleibt fiiissig

Beginn der Gerinnung nach 40 St. — nach 73 St.
— festgeronnen

pach 72 Stuuden geronnen

wma.:. bald Flockenbildung

kein rechter Fortschritt.

e

1L dialysirtes Plasma

fiber Nacht geronnen

pach 94> St ger.

nach 2 8t. ger.

nach 48 St. festger. — Beginn d. Ger, nach 24 St.
noch weniger als 10’ ger.

-+ 2 Tropfen zymopl, Sabst, — gerinnt in 3 Tagen
nach 48 St. ger. — Begion der Ger. nach 24 St.
bleibt fliissig

nach etwa 80 ' = Gerinnung abgeschlosen

Beginn der Ger. bald — festgeronnen nach 24 8t.

o

1L dialysirtes Plasma

ger. nach 2'/s St.

ger. nach 1 St.

ger. nach 17’

ger, nach 1’

ger, nach weniger als 10’
ger, tiber Nacht.

(IR
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Bei Betrachtung dieser Tabhelle ergiebt sich vor allem
eine grosse Differenz in der Gerinnungsfihigkeit der 3
Blutportionen. Bei der ersten mag man annehmen, dass
sie theilweise noch injicirte Zellen enthielt, die den Kreis-
lauf nicht passirt batten, die beiden arideren, reprisen-
tirten das allmilig nachfliessende Kérperblut, waren also
im Contact mit tiberlebenden Organzellen offenbar rege-
nerirt worden.

Der Erfolg der Dialyse offenbart sich durchweg, am
deullichsten aber in den Conirollproben (1), wo durch
die Dialyse in der 3-ten Portion die Gerinnung von 48
auf 2!, Stunden abgekiirzt wurde und in der ersten
Portion, die an sich ganz gerinnungsunfihig war, und wo
doch wenigstens in 3 Tagen eine Spur von Gerinnung
anftrat. Ich will hier noch bemerken, dass die angege-
benen Gerinnungszeiten vom Moment der Aufstellung
der Proben datirt sind, die etwa 24 Stunden nach der
Injection erfolgte, und ferner, dass der angegebene Sta-
tas noch am 7-ten Tage unverindert fortbestand, also
nach mehr als 72 Stunden kein Fortschritt mehr erfolgte.
Hervorheben will ich noch, dass die zymoplastischen
Substanzen im Allgemeinen wenig giinstig gewirkt hatten,
Zusalz von freiem Ferment am besten. In den mit
NaOH versetzten Proben (Neutralisation nach '/, Stunde)
waren die Gerinnungszeiten nicht sicher zu bestirmen,
da die Gerinnung in ihnen, abweichend von den ibrigen
Proben, von rasch gebildeten, langsam wachsenden,
suspendirten, feinsten Partikelchen ausging. Im Uebrigen
zeigt die Tabelle denselben Mangel einer durchgreifenden

Gleichartigkeit in der Wirkung der Zusitze, den ich ein-
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gangs schon erwdhnte. Die Proben Nr. 2 erhielten, in
Folge eines Versehens, statt des gleichen das doppelte
Volum H,0 zugesetzt.

Resumé der Ergebnisse meiner Zellinjectionen.

Zuniichst mochte ich auf die Schwierigkeiten hin-
weisen, die der Erreichung einer grosstmoglichen Ge-
rinnungsunfihigkeit des Blutes im Wege stehen. Abge-
sehen davon, dass ich nicht einmal stets eine geniigende
Menge Zellbrei erhalten konnte, — und nur in frischem
Zustande sind sie fir meine Zwecke brauchbar, — spielte
die Geschwindigkeit, mit der die Injection ausgefiihrt
wird, eine sehr wesentliche Rolle; schiesst man aber
titber das Ziel hinaus, so erfolgt Tod an Thrombose.
Beriicksichtigt man noch die individuellen Verschieden-
heiten, so erscheint es als Zufall, wenn man den hichsten,
erreichbaren Grad der Gerinnungsunfihigkeit mit seiner
Injection erzielt, und dann auch mit der Blutabnahme den
richtigen Zeitpunkt trifft. Thatsichlich ist auch nur mein
erster Versuch so weil gelungen, dass nicht einmal Ferment-
zusatz Gerinnung hervorrief. Im 2., 3. und 6. Versuch
war die spontane Gerinnung zwar vollkommen unterdriickt,
Zusitze riefen sie aber wieder hervor. Beschrinke ich
mich auf die Frage, ob der Organismus bei drohender
Gerinnungsgefahr einen Korper erzeugt, der dieser Gefahr
vorbeugt, ohne darauf einzugehen, ob die vorhergehende
Steigerung des vitalen Fermentgehaltes den Bestand der
Globuline verdndert haben konnte, so ist es nichl so
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sehr von Belang, ob es sich um ein Mehr oder Weniger
von Gerinnungsbehinderung handelt, und kann ich alle
meine Versuche in dem Sinne verwerthen. Hatte ich
nun auch in meinen beiden ersten Versuchen, und theil-
weise auch im 3. keine Gerinnung erzeugen konnen, SO
zeigte sich doch ein Erfolg der Dialyse darin, dass hinzu-
gefilgtes Salzplasma rascher, oder uberhaupt erst jetzt
gerann, mithin ein die Fermentabspaltung hemmendes
Agens durch die Dialyse beseitigt worden war. Noch
reiner trat dieses Resullat in den 3 letzten Versuchen
hervor, wo die Gerinnung im kranken Plasma selbst
durch die Dialyse hervorgerufen, vesp. hochgradig be-
schleunigt wurde, am eclatantesten zeigte sich dies bei
der zuletzt abgenommenen Blutprobe in meinem 3. Ver-
suche. Im selben Sinne wie Dialyse wirkten die Zusitze.
Da die zymoplastischen Substanzen diejenigen sind, die
bei der Gerinnung des normalen Blutes, trotz der vor-
handenen Hemmung das Prothrombin spalten, war auch
bei Steigerung dieser Hemmung im kranken Blul ein
erhohter Gehalt an zvmoplastischen Substanzen noth-
wendig, um die Gerinnung einzuleiten. Ich habe also
das Resultat der bisherigen 2 Versuche von Al. Schmidt
und Kroger bestitigen kdnnen und wende mich jetzt
der durch Peptoninjection erzeugten Ungerinnbarkeit zu,
die darin wesentlich von der eben besprochenen abweicht,
dass ihr, wie E. v. Samson %) nachwies, keine Steige-
rung des vitalen Fermentgehaltes vorausgeht.
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IV. Versuchsreihe.
Peptoninjectionen.

Seitdem A. Schmidt-Muhlheim?) die FEigen-
schaft des Peptons entdeckt hat, den Hunden infravenos
injicirt, Ungerinnbarkeit des Aderlassbluies hervorzurufen,
sind derartige Versuche mehrfach wiederholt worden.
Politzer?® slellte sie mit den reinen, isolirten Peptoni-
sationsproducten an, und fand, dass nur die Albumosen,
mit Ausnahme der Protalbumose, diese Wirkung héallen,
Amphopeplon in geringem Grade, Antipepton garnicht,
Dabei bewirkten alle diese Substanzen Narcose und Sinken
des Blutdruckes, von 120 mm. Hg bis auf 20 mm. und
darunter. Da das Witle'sche Peplon, das ich benutzte,
hauptsiichlich ein Albumosengemenge ist, bewirkt es
Ungerinnbarkeit, und zugleich, wie schon Schmidt-
Miihlheim fand, Narcose und Sinken des Blutdruckes.

E. v. Samson™ sah nach Injection von 0,3 pro
Kilo (Pepton Wille) schwere Erscheinungen. -— Sinken des
Blutdrucks, Erbrechen, Wirgen, Speichelfluss, Diarrhoe,
blulige Auslehrungen, grosse Kraftlosigkeil, 2 Mal Tod
in der folgenden Nacht. F. Kriiger®) injicirte Katzen
0,4—0,6 Peplon Wilte pro Kilo, es erfolgten meist Dys-
pnoe, Kriampfe, Tod. Aus dem Peplon konnte Kriiger
durch Ausschilteln mit Essigither einen Stoff darstellen,

der, Froschen subcutan injicirt, curareartig wirkte. Die

1) Beitrag zur Kcenntniss des Peptons und seiner physiolog. Bedeutung.
Du Bois’® Archiv 1880,

2)  Verhandlung des naturhistor. med. Vereing zu Heidelberg N. I. TII,
citirt nach Dr. med. v. Gerlach, Die Peptone cte. — Hamburg und Leipzig
L. Voss 1891,




Katzen veagivten aul die Peptoninjection micht mit Un-
gerinnbarkeit des Blules. Kaninchen verhalten sich nach
den Untersuchungen von Fano') darin ebenso, s0 dass
der Hund bisher das einzige Thier ist, dem man nach
Peploninjection die Gerinnbarkeit des Blutes nehmen kann;
kehrl aber nach ein paar Stunden die Cerinnungsfihigkeit
wieder, so bewirkl nach Fano und Schmidt-Mihl-
heim, eine folgende Peptoninjection nicht wieder Un-
gerinnbarkeit.  Grossere Dosen — 0,b—1,0 Gramm pro
Kilo fihiren dabei nach Sehmidt-Mihlheim und
R. Neunmecister?), namentlich bei jungen Iunden den
Tod herbei. Fir Kaninchen fand Neumeister das Gleiche;
die Seclion ergab Animic des Giehirns, und lyperimien
nebst Blulungen der iibrigen Organe. Den  bisherigen
Angaben iiber die giftige Wirkung der Peploninjectionen
gegeniiber mochte ich anfithren, dass Plocz und Gy-
ergyai”) Hunden and Katzen 10-—20 Gramm Pepton
intravenos injicirten, ohne dass sichtbare Storungen auf-
tralen; allerdings wurden dabei in der Minute nur 2—3
Chem. injicirt.  Letzlere Forscher konnten bei einem
Hunde, dem sic mehr als % Gramm pro Kilo injicirten,
nach 3 Stunden noch im Blule Peplon nachweisen, nach
4 Stunden aber nicht mebr. Fano und Schmidt-
Miihlheim fanden bei intravenoser Tnjeclion von 0,3
bis 0,6 Pepton pro Kilo schon nach 1/—2‘, keine Biu-
ret-Reaction mehr im Blal Neumeister?® beobachte

1) Das Verhalten des Peptons und Tyyptons gegen Blut und liymphe.
-~ Du Bois, Archiv I88L

2y Ucher die Kinfiihrung der Albumosen und Peptone in den Organis-
mus, — Zeitsehrift fiir Biologie Bd. XXIV.

3) Zur Physiologie der Miweissresorption ete. Zeitgehr. {iir Biologie,
Bd. XXVIL




rasche Ausscheidung des injicirten Peptons durch die
Niere, bei Hunden und Kaninchen. Hofmeister’)
fand bis zu 729, des injicirten Peptons im Harne wie-
der. Weiter auf die diesbeziiglichen Forschungen, die
namentlich aus der Schule Kiithne's, Ludwig's und
Kronecker's hervorgegangen sind, einzugehen, verbletet
mir der Raum, zumal noch manche Fragen streitig sind,
erwiahnen mochte ich nur noch, dass Schmidt-Miahl-
heim bei Zusatz von Peptonlosung zum Aderlassblut
nur geringe Gerinnungsverlangsamung fand, und, dass
Fano in gesundem Adcrlassblut durch Zusalz von Pe-
ptonblut die Gerinnung aufheben konule.

1) Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. V.




Eigene Versuc he.

1 Iindin = 5,b Kgr. — 0,72 Pepton Wilte pro Kilo
in 7.4%. iger Lsung, injicirt im Laufe von 10, da Res-
pirationsstockung ein rascheres Vorgehen bedenklich er-
scheinen liessen.

1° nach Schluss der Injection wurde der Carolis
cine Bluiprobe eninommen und ein Theil davon mil
N, - Sulphat 1 Ueberschuss gekocht. Das Tiltrat gab
keine Biuretreaclion. Der anderce Theil zeigle sichh selbst
iberlassen, am 3 led Tuge Gerinnung der Leucocyten-
schicht, mit 0,6/, NaCl- Losung an  vermischt trat n
36 Stunden vollige Gerinnung ein.

7 pach Schluss der Injection blieb eine Blutprobe,
auch nach Zusitzen von Ferment, NaCl-Lodsung, zymo-
plastischen Gubstanzen  und Salzplasimna, selbst bei Ein-
tritt der Fiulniss am 5-ten Tage fliissig.

99/ pach der Injection -—— 9.tc Blutprobe, gerann
in b Tagen, Zusitze beschleunigten die Gerinnung wenig;
Verdunnung mit dem doppclten Volum H,0 und 0,6 %,
NaCl-Losung schon mehr, aber cs bildete sich nur ein
Kleines Fibrinflockehen.

95’ nach Schluss der Injection wurde eine grissere
Blutprobe — (100 Cbem.) der Carofig entnommen und
centrifugirt.
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Eine 18’ spiiter abgenommene Blutprobe gerann in 24
Stunden. Die Hundin hatle 25

300/, ihrver prasumptiven
Blutmenge (3 '/;; des Korpergewichtes) verloren ; %, Stunde
nach der lnjection zihlle ich 92 Pulsschlige in der Minute;
Respiration = 13 pro Minule, tief, gleichmissig; losge
bunden, lduft sie munter umher, und zeigl weder jetzt

H

noch spiter irgend welche Krankheitserscheinungen. Sie
bleibt am Leben. Das durch Cenlrifugiren gewonnene
Plssma der grossen Probe, wurde am selben Abend in
den Dialysator gebracht. Als ich am niichslen Morgen
nachsah, war es iotal geronnen.

Eine Controllportion zeigte am 4-len Tage beginnende
Gerinnung, die von den zu Boden gesunkenen Leucocylen
ausging, am ©O-len Tage war sie ganz geronnen. Ein
vor dem Centrifugiren abgenommener Theil dieser grossen
Blutprobe, der durch Ferment in 20° zur Gerinnung ge-
bracht wurde, durch andere Zusilze viel langsamer und
unvollstindiger, verlor durch 15-stiindige Dialyse seine
Gervinnbarkeil vollstindig, also wirkte letztere nur bel
Plasma, nichl bei Vollblut gerinnungsauslosend.

iI. Dieselbe Hundin erhielt 7 Tage spiler 0,53
Pepton pro Kilo, in 7,3"/,-iger Losung, der ich, wie auch
bei meinen anderen Versuchen, einen Gehalt von 0,6—0,8Y
NaCl ertheilt hatte, injicirt. Vorher gerann das Blut in 10
Die Injection wurde im Laufe von 3’ in 2 Zeilen ausgefithrt ;
dazwischen fiel eine Blatabnahme, 1‘ nach der Injection
folgle eine 2-le; 6' spiiter einc 3-le. Dieze 3 Proben
wurden mit NII,- Sulphal gekocht, das Filtral stark mil
concentr. Nalronlauge und dann mit ein bhis ein paar
Tropfen einer Cu-Sulphal- Losung versetzt, die im Rea-
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genzglase eben noch einen blaulichen Farbenton erken-
nen liess. Die Biuret-Reaction fiel in der erslen Probe
positiv aus, fehite in der 3-ten, und war in der 2-len
fraglich.

Fine %' nach Schluss der Injection abgenomniene
Probe war am 3-en Tage noch ganz flussig; sie kam
mir abhanden. 17° nach der Injection enlnahm ich
der Carotis eine griossere Blutinenge, die nach Ver-
ditnnung mit dem doppellen Volum H,0O und 0,27, Cl.Ca
in 40' gerann, bei gleichem Zusalz von 0,6 %, -iger NaCl-
Losung in 2 Tagen nur Spuren von Tibrin zeigle, nach
Zusatz von Fermentldsung und zymoplastischen Sub-
stapzen aber Nacht gerann, spontan erst am h-ten Tage
Gerinnung der Leukocytenschicht und  am G-ten Tage
vollstindige Gerinnung zeigle. An diesen Aderlass schloss

sich noch ein weiterer an, der den Tod des Thiercs

herbeifithrte. Ergebniss der Seclion = negativ, bis auf
allgemeine Animie. Blutverlust = nahe an 300 Cbem.

Das Blut erwies sich als so verdinnt, dass dic tothen
Blutkorperchen sich spontan bis zu etwa U/, bis Y, des
ganzen Volums senkten. Ein Theil des Plasma wurde
dialysirt und zeigte nach 2 Stunden schon reichliche
Flockenbildung. Am nichsten Tage erwies sich die Ge-
rinnung beendel, bis auf einen im Plasma der ersicn
dieser Proben nach NaCl-Zusalz erfolgenden  geringen
Fibrinzuschuss.  lim nicht dialysirten Plasma  war, wie
schon erwihnt, die spoutane Gerinnung erst am 6-len
Tage abgeschlossen. Der Frfolg der Dialyse war also
ein eclatanter. Da dieser Punkt fur mich im Vorder-
grund des Interesses steht, will ich bei der Wiedergabe

der folgenden Versuche von den gerimmx1gsbefﬁrdemden

S
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Zusiitzen absehen, die sletz die Gerinnuneszeil hedeutend
abkiirzten, noch mehr, wie nach den Zellinjectionen. Die
Angaben tber das rasche Verschwinden des Peplons im
Blute konnte ich gleichfalls stelz bestiligen.

7. HMund = 13,64 Kgr. erhilt 0,58 DPepton pro
Kilo in 8,35 %, -iger Losung in die Jugularis exlema in-
jicirt,  Injectionsdauer = 8. In der Zeil von -1
nach Schluss der Injeclion entnahwi ich der Carotiz elwa
240 Chem. Blut in 4 Glisern, die gleich der Centrifuge
tibergehen wurden. Die beiden erslen Gliaser fllten sich
rasch, die letzten, bei sinkendem Blatdruck, viel lang-
samer. Obgleich die zeilliche Differenz zwischen Beginn
und Schluss der Blutabnuhrae nur 37 betrug, war die
Gerinnungstendenz  der heiden letzten lulproben doch
cine vicl grossere, da ilr Plasma pach 2 Tagen fest
geronnen war, das der beiden erslen Proben erst am
Morgen des vierten Tages. Im Dialysalor gerann das
Plasma der 4 Proben in 11/, bis 2 Stunden, ohne dass
spiiler Nachgerinnung cintral.  Der DProcess war also in
dieser relativ kurzen Zeil ganz abgelaufen; dic gebildete
Fibrinmenge einc scheinbar durchaus normale. Da nach
Alex. Schmidt das Fibrinprocent auch beim gesunden
Pferdeblutplasma nach einer Dialyse slels ctwas Kleiner
ausfillt, und Verluste schwer zu vermciden sind, habe
ich kein Mal cine Fibrinwitgung ausgefithirt.  Der und
hatle in Summa etwa 25°/, der prisumptiven Blulmenge
verloren, sein Wohlbelinden war aber, wie es schien
nicht im Mindesten gestorl.  Zu DBeginn der Injection
schrie er elwas auf, nachher war er slil, in geringer
Narcose. Er blieb am Leben.

]
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V. Hund = 29,6 Kgr. — 0,815 Pepton pro Kilo
in 9,6%,-ger Losung in 11’ injicirt. In der Zeit von
57 nach der Injection werden der Carotis 240 Chom.
entnommen und centrifogirt.  Am nichsten Tage wurde
das Plasma abgehoben; in den Dialysalor gehracht ge-
rann es in 1— 1Y/, Stunden vollig. Die Controliportion
zeigle viele Stunden spater die crsten Spuren von Ge-
rinnung ain Boden des Gefiss

es; in der folgenden Nacht
gerann sie vollstiindig.

Der Hund hatte sich gegen die Injection zu striuben
versucht, war darauf ganz ruhig, und zeigle sich los-
gebunden ein wenig matt, crholte gich aber in ein paar
Stunden.

V. Derzelbe Hund erbilt 3 Wochen spiter 0,33
Peplon pro Kilo intravenos in 2¢ injicirt, in fast 26°%/,-iger,
dickHussiger Losung. 2 Blutproben wurden vor der In-
jection in Theilen dieser Peptonlosung aufgefangen, in
der einen betrug der Peptongehalt der Mischung 0,08%;

. sie gerann in 6’ die Normalprobe in d'; in der anderen
Probe betrug der Peptongehall tiher 6o, Die Gerinnung
begann nach 2 Stunden und war nach 24 Stunden
etwa beendet.

14'—17" nach Schluss der Injection Abnahme von
940 Cbem. Blat. Nach weileren 50° noch 200 Chem.

9 Stunden nach der Injection starb der Hund; nach
dem Losbinden halte er sich ruhig hingelegt. Tremor
der Extremititen, sonst nichis wahrnchmbar.  Der Blut-
verlust hatte etwa 20°%; betragen (ich habe die kleineren

Blalabnabmen, wie auch im  vorigen Versuch, nicht

erwithnt). Cectionshefund: Apiigmie . sonst negally.




86

Das Plasma der heiden grossen Blutproben zeigle sich
nach 1'/, stiindiger Dialyse als compacte Masse, von
hyalinem Aussehen. Nach Hinzufugung von 0,6°/ NaCl
am folgendem Tage schrumpfte ein Theil, wihrend ein
anderer sich loste, um nach 15 gleichfalls zu erstarren.
Wahrscheinlich handelte es sich hier um eine Uebergangs-
form zwischen dem «flissigen Faserstoffs und der End-
stufe des Fibrins, da der Losung des fraglichen Koérpers,
die viel langsamer von Statten ging, als die fast momentane
ausgeschiedenen Globulin's, so rasch die Ueberfihrung
in eine unlésliche Form folgte. Die Gerinnung des
nicht dialysirten Theils vom Plasma crfolgte mchr als
24 Stunden spiter.

Ich itbergehe 2 Versuche, wo in einem Fall nach
Injection von 0,24 Pepton pro Kilo in 21,b%,-iger
Losung, durch mehrstindiges Centrifugiren keine Senkung
der rothen Blutkorperchen zu erzielen war, das Vollblut
nach 15 stiindiger Dialyse dauernd fliissig blieb, ohne
diese am . Tage geronnen war, nach Zusiilzen im Laule
des ersten Tages, — und wo im 2. Falle, nach Injection
von 0,32 Pepton pro Kilo in 11,2",-iger Losung, die
Gerinnung im Plasma spontan nach einer Stunde begann,
aber allerdings erst am b. Tage abgeschlossen war. Der
erste dieser Hunde starb, bei einem Blutverlust von nicht
ganz 20, in der folgenden Nacht, der Injection [olglen
einmaliges Erbrechen, Speichelfluss, deutliche Narcose
und mithsame, schnarchende Respiration: nachher stiirkere
Mattigkeit and Apathie, der andere Hund blich hei aber
33"/, Blutverlust am Leben, ohne Krankheitserscheinungen.
ausser geringer Maltigkeit, zu zeigen.
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V1. Hund = 7,76 Kgr, 0,42 Pcpton pro Kilo n
3/ injicirt; Losung 7%/

Nach 2/, 7/, 15’ und 30 werden grossere Blut-
mengen abgenomen and centrifugirt.  Das abgehobene
Plasma der ersten und 9.{en Probe zeigle nach 12-slindiger
Dialyse nach NaCl - Zusatz die schon frither beobachlete
Losung und rasch folgende Ausfallung  eines Theiles
vom ausgeschiedenen Fibrin. Die Gerinnung halte nach
1'/,—2 Slunden im Dialysator hegonnen; bei den spitleren
Prohen noch fruher; in ihpen erfolgte am nichsten Tage
keine Nachgerinnung. in den undiatysirten Controll-
porlionen  war die Gerinnung erst am 3. Tage, in den
ercten Proben am D. Tage beendel. Der Hund zeigle
nach der Injection keine Krankheilserscheinungen.

.

VIL. Hund = 4,7 — 0,4b Peplon pro Kilo in 1%y
injicirt — Losung 9,25 */,-1g.

18'—21% nach der Injection Blutabnahme von 240
Chem. in gelrennten Portionen, worauf der Tod erfolgl.
Sectionsergehniss negativ, nar Aniimie. Das Plasma ge-
rann im Dialysator in 1Y,—2Y, Stunden, worauf keine
Nachgerinnung mehir erfolgte.  In den Controliportionen
hegann die Gerinnung  erst nach 48 Slunden, um am

5-ten— 6-ten Tage ihren Abschluss zu finden.

An Katzen habe ich 3 Peptoninjectionen ausgelihrt;
das erste Mal injicirle ich 0,47, das 2-le Mal 0,8 pro
Kilo; eine grosscre Reihe von in kurzen zeillichen Ab-
stinden der Carotis entnominenen Blutproben zeigte, im
Vergleich zum gesunden Blute, hochgradig beschleunigte
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Gerinnung. Beide Katzen starben am Schluss der letzten
Blutabnahme, die eine 17°, die andere 1Y, Stunden nach
“der Injection. Da dieze selbsl aber keine Frscheinungen
hervorgerufen hattec und auch mnacbher nur Symptome
von Animie sich einstellten, glaube ich diese alg allei-
nige Todesursache ansprechen zu diirfen.  Ich hatie
die Blutproben sehr gross genommen, um cventuell
Plasma zum Dialysiren zu erhalten. Die Section ergab
dementsprechend auch vur allgemeine Anidmie.  Die 3-te
Katze erhielt elwas tber 1,1 Pepton pro Kilo injicirl,
ohne folgende Blutabnahme. Withrend der Injeclion nur
Verticfung der Athemzilge, was ich auch bei den Hun-
den nach dem ersten kurzdauernden Strituben regelnéssig
beobachtete; nachher, als sie [reigelassen war, nur Matlig-
keit, die nach einer Stunde schon erheblich nachgelassen
hatte, wo sie auch Wasser leckle. Vom nichsten Tage
an machfe sie einen ganz gesunden Eindruck.

Da die Katze sich Peptoninjectionen gegeniiber an-
ders verhilt, wie der Hund, so isl anzunehmen, dass in
ihrem Organismus die gerinnungshemmende Substanz en -
weder wohl entsteht, aber sofort umgewandelt wird, oder
tiberhaupt nicht gebildet wird. Im letzteren Falle kdnnte
das gerinnungshemmende Agens, im ungerinnbaren Pe-
ptonplasma vom Hunde der Kalze heigebractil, auch in
ihrem Blule von grosserer Constanz sein. Ich habe 2
derartige Versuche ausgefithrt.

I. Katze 2,3 Kgr. erhdll 2,2 Gramm im Vacuum
getrocknetes Peptonplasiua, in 23 Chem. H.O gelost; in
die Jugularis injicirt. Das Peptonplasma war beim V1.




Hundeversuch gewonnen (0,4b P. pro Kilo); der Trocken-

ritckstand 2,2 entsprach otwa 33 Chem. Plasma; die sonst
klare Losung mussie von einem  Fibrinklimpchen abfil-
trirt werden, zeigte also keinen hohen Grad von Gerin-
nungsunfihigkeit. Dem entsprechend war der Effect ein

geringer.

I. Normalprobe gerani in 1%

7v 91/.-23" Injection des geloslen Peplonplasma.

o =17 27 ) Buginu der Gerinnung nach 17; dieseibe zieht sich

L. = 7h 321/21 ‘g iiber wehr als eine halbe Stande hin.

W, = 7" 40" — verschlepple Gerinnung, ist nach 18
bis 17’ beendet.

Vv, = 8" 1/ — DBeginn der Gerinnung momentan, Ende

nach 15’

Die Blulproben waren ziemltich  gross. Die Respi-
ration nahm nach der 8-ten Blutabhnahme schon  einen
dyspnoetischen Charnkter an, L4 nach Abnahme der
Jetzten Blutprobe starb die Kaize. I lidken Venlirikel
findet sich eine subendocardiale Ecchymose. Die Lunge
zeigt acutes Emphysent; const nur Aniimie der Organe.
Wiihrend, und in der ersten Zeit nach der Injection wa-

ren keinc krankhalten Erscheinungen hemerkbar.

i, Katze 2,3 Kgr. - Injection von 23 Chcm. Pe-
plonplasma. Tine Blutprobe, vorher der Carolis enl-

~

nommen, gerinnt nach o

L Blutprobe 2/ nach der Injeclion y Es biiden sich @i
allwillig teine Fibrin-

1L » ()1/;;' » » netze; 142 Stunden
nach der Injection wer-

111 » 9 P » don sie gelgst, dus
Plasma wird abgeho-

V. 2 14 % ben, ZUSRMINENZegos:

sy und in den Dia-
V. » 21 5 » o lysator gebracht.
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V1. Blutprobe 24/ nach der Injection geronnen nach 18’

VIIL. » 48/ % » » » 10/
VL » 7! » 5 s 19
X » 64/ s . 15/
Nach Abnahme der letzten Probe — Tod, Sections-
befund —— negativ. Die 3 lelzlen Proben zeiglen eine

gradatim dunklere, venosc Firbung, ensprechend der be-
ginnenden Dyspnoe. Nach Abnahme der lelzten Probe
erfolgte der Tod. Section: nur allgemeinc Andmie. Am
nichsten Morgen war das Plasma im Dialysalor vollig
geronnen, die Controllportion noch nicht. Die 3-te Probe
zeigle noch am spiitesten, nachdem das Fibrin zum Col-
labiren gebracht war, Nachgerinnung. Es folgt aus den
beiden Versuchen, dass die Katze nicht im Stande ist
auf Peptoninjection mit der Bildung cines gerinnungs-
hemmenden Stoffes zu reagiren; konnle sie das, so misste
dieser Stoff, da keine Gerinnungshemmung resullirt, im
Moment auch weiler umgebildel werden. Dass dieses
nicht der Fall ist, lehren meine letzten Versuche.




Resumé meiner Peptonversuche.

Vor Allem mochte ich auf den, im Vergleich zu
dem nach Zellinjection schwer gerinnbaren Blute, noch
viel giinstigeren Effect der Dialyse hinweigen. Das Plasma
gerann jedesmal schon im Dialysator und zwar meist
schon nach 11/,—2'/, Qtunden. Wo am 2-ten Tage noch
auf Salzzusalz hin Nachgerinnung erfolgte, spielte wahr-
scheinlich nur noch der lelzte Act der Gerinnung wmit,
die Ueberfithrung des fliissigen Faserstoffes in die un-
losliche Form und seine Ausfallung, was durch das Hin-
wegdialysiren der Bluisalze nicht hatle zu Stande kom-
men konnen. Fermentahspaltende Zusilze bewirkten im
Ganzen schreller Gerinnung, wie bei dem durch Zellin-
jection krank gemachten Blut.  Ferner lasst sich das
Peptonblut susserlich nicht von gesundem unterscheiden,
withrend Zecllinjectionen dunkles Theerblut hervorrufen.

Der Angabe E. von Samson's, dass durch seine
Peptoninjectionen bedeutender Leucocytenzerfall im Hun-
deblut hervorgerufen wurde, kann ich keine Leucocyten-
zihlungen entgegenstellen die Grosse der Leucocyten-
schicht, die im sich selbst tiberlassenen Aderlassblut, am
9-ten und 3-ten Tage pamentlich, deutlich zwischen Plas-
mazone und rothen Blutkorperchen wahrnehmbar wurde,




spricht gegen einen nennenswerthen Zerfall der Leuco-
cvten in meinen Versuchen. K. v. Samson injicirte
rein wiissrige Peptonlosungen, ich ertheilte den meinigen
stets einen Gehalt von 0,6— 0,8, NaCl. Schliesslich
ist kein Peptonpriparat dem anderen gleich, und zwischen
v. Samson's und meinen Versuchen licgen 10 Jahre.
Fano (I. ¢c) konnte die Leucocyten als Ganzes mit einem
Platindraht entfernen; unter dem Microscop zcigte sich
ein wirrer Filz, der sich auf dem Wirmetisch in ein-
zelne Leucocyten aufloste, die sich lebhafl bewegten, bei
Abkithlung aber wieder untef Aussendung von Faden
zum vorigen Filz zusammeniraten. Jedenfalls war da-
durch der Beweis erbracht, dass ein betriichtlicher Theil
der Leucocyten erhalten war, und die Lebensfdahigkeit im
Aderlassblut lingere Zeit beibehielt, was sich mil der
Annahme einer schweren Alteration des Blutes nicht ver-
triigt.  Im Einklang damit steht dic geringe Sorung im
Allgemeinbelinden der meisten meiner Versuchshunde nach
der Peptoninjection. Das eine Mal (wo ich Erbrechen
etc. beobachtete) belrug die Concentralion der Losung
21 59%,, das andere Mal (V) 26°%,. In den ithricen Ver-
suchen trat nur der auch von anderen beobachtele schlaf-
artige Zustand ein, ecr war aber nicht sehr hochgradig
und hielt nicht lange an. Nach dem Losbinden driackle
das Betragen der Thiere nur Freude iber die wieder-
crlangte Freiheit aus, Anzeichen ciner Erkrankung fehilten.

Hierin liegt ein Hauptunterschied zwischen der durch
Pepton- und Zellinjection hervorgebrachlen Ungerinnbar-
keit; das eine Mal leidet der gesammle Organismus hoch-
gradig, das Blat ist dunkel, schwerfliissig, hm anderen Falle

konnen die Allgemeinerscheinungen  gevingfugig sein und
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schnell schwinden, und das Blut sieht normal aus. Im
Plasma, das nach Zellinjectionen  frei von gelostem Hb
ist, schwinden diese Unterschiede, doch bleibt dem Pep-
tonplasma, bei gleichem Grade der Gerinnungsbehinderung,
ein Vorsprung, indem Dialyse prompter die Gerinnungs-
{ahigkeit wiederherstellt.  Dieser Unterschied konnte ein
gradueller sein, in Bezng auf den Gehalt an hemmender
Snbstanz, oder er izt der Ausdruck dafiir, dass bei Pep-
tonungerinnbarkeit die Globuline qualitativ und quan-
litativ unverandert bleiben, withrend nach Zellinjectionen
die anfinglich riesig gesteigerle Fernientmenge einen Theil
der Blatgiobuline verandert hat.  Findet in der Norm
eine hestindige Umbildung der Globuline des Blutes statt,
wobel slels das letate Glied in der Kette darselben schwin-
det und durch hoherstehende Formen — die directen
Zellausscheidungen, ersetzt wird, so wire es denkbar,
dass bei plotzlicher Steigerung des vitalen Fermentgehaltes,
dic letzten Stufen der Globulinreihe derart eliminirt wer-
den, so dass nur die dem Fibrin ferner slehenden nach-

blichen. Diese hiitten dann, =0 7zU sagen, einen weileren

Weg bis zum Fibrin zuriickzulegen, WOTaus eine lang-

samere und unvollstindigere Gerinnung nach W egschalfung

der Hindernisse durch dic Dialyse, resultiren milsste.
[fierin wire dann ein Unterschied vom Peptopplasma

gegeben. Acceptiren wir vorlaufig die von Alexander

Sehmidt und S Kroger angenommenc Vorstellung,

dass ein unbekannles Spaltungsproduct der Mutlersub-
stanz des Fibrinferments, — des Prothrombin nach In-
jection von Zellen, zymoplastischien SQubstanzen elc. in
grosserer Menge im Blule gehiuft, die weitere Spaltung
des Prothrombin hindere. Das Ferment schwindet dabel

T
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nachgewiesener Maassen schnell im Organismus — das
allein nachbleibende andere Spaltungsproduct des Pro-
thrombin bewirkt dann die Ungerinnbarkeil des Blutes
and wird erst langsamer vom Organismus weiter ver-
sndert.  Wenn diese Annalune richtig ist, so ware
zwischen der Ungerinnbarkeit, die durch Injection von
prothrombinspaltenden Substanzen hervorgerufen  wird,
und der Peptongerinnbarkeit damil ‘eine grundsétzliche
Verschiedenheit gegeben, denn nach Injection von Pepton
findet iiberhaupt keine Fermenlabspaltung statl. Entweder
enlsteht hierbei das gerinnungshemmende Agens aus
einem im Blute pricxistirenden Stoff, oder es ist ein
Umbildungsproduct des injicirlen Pepton. Ich kann auf
diese Frage hier nicht weiter eingehen, da tiber das Schick-
cal und die Wandlungen des Pepton im Organismus die
Ansichten der Forscher noch zu wenig einheitliche sind,
und lasse diese Frage daher vorldulig offen.
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V. Versuchsreihe.

Papain- und Pancreatinversuche.

Lassen sich die nach Injection von eventuell Throm-
bose erzeugenden Substanzen einerseils und von Peplon
andrerseits bewirklen Veriinderungen des Blutes als ty-
pisch verschiedenc lrennen, so0 reiht sich ihnen die durch
Injection peplischer Ferimente hervorgerufene Ungerinn-
barkeil des Blutes als 3-le Gruppe an. Albertonil),
der diese Wirkung peptischer Fermente entdeckle, hat
durch 1Injection von Pepsin-HC (0,17%,) und Pancreatin
Ungerinnbarkeit des Blutes bewirkt, ich hiclt mich an
das Pflanzenferment der Carica Papaya, das Papain oder
Papaytin (Papain — Dr. Finkler -— aus London be-
zogen) und das Pancreatin (Gehe und Co), die beide

bei alkalischer Reaclion wirksam sind.

Papaininjectionen.

I. Katze 3,17 Kgr. Injection von 0,22 Papain pro
Kilo in 4,h°/,-iger Losung — Injectionsdauer = 2'.

9/ nach der Injection wurde cine Blulprobe der

Carolis entnommen; sic zeigle nach » Stunden Spuren ;
von Gerinnung; ein Theil gerann nach Zusatz von Fibrin- ,,

ferment in 107 vollstindig; Verdiinnung mit aa H;0

wirkle fast ebenso gal. |
9’ nach der Injection blieb eine 2. Blutprobe dauernd !

1

|

ungeronnen. Fibrinferment bewirkte verschleppte und

unvollstindige Gerinnung.

1) Medic. Centralblatt 1878 nnd: Maly Jahresbericht etc. 1878. :
p
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Wihrend der Injection traten Krimpfe ein, nachher
lag sie wie todt da; Respiration oberflichlich, beschleunigt,
wie die Herzaction kaum wahrnehmbar ; dementsprechend
war der Blutstrahl, bei Abnahme der Proben aus der
Carotis, ein schwacher, continuirlicher. TEtwa 1H* nach
der Injection erfolgte der Tod. Section: Das rechle
Herz und die grossen Venenstimme stark mit Blat ge-
fullt, wovon 32 Chem. anfgefangen werden  konnten:
das Rlnt zeigle, mit dem doppelten Volum e¢iner Fibrin-

fermentlosung  versetzt crst 2 Tage spiiler Spuren von

Geripnung, ohne Zusalz blieb es {lizgsig; die am 3. Tage
einlretende Fiulniss #nderte daran nichts. Im linken
Ventrikel, der wie dic Arterien fast gar kein Blut enthiell,
zeigten sich subendocardiale Sugillationen von betricnl-
licher Ausdehnung, ausserdem zerstreute Eechymosem.
Die Lunge ist von buckelig hervortretenden Fmphysen-
inseln durchsetzt. Leber und Milz zeigen je ein subperi-
foneales Blutextravasat. Die Diinndarmschleinthaut st
von punkt- und streifenformigen Rothungen durchselzt,
namentlich das Duodenum; Dickdarm und Magen zeigen
keine Verinderungen. Blase leer, contrahirt. Ein Theil
des Herzblutes wurde zuerst 10 Stunden dialysirt, woraul
cinzelne Proben davon mit Zusilzen versehen wurden;
nach weiterer 10-stiindiger Dialyse wurde der Rexl chenso

behandelt; die Gerinnung blieb in allen Blutproben aus.

II. Katze 3,6 Kgr. — 0,23 DPapain pro Kilo 1in
4,3%,-iger Losung in 2/ in die Jugularis externa injicirl.
Vorher wurde cine Blatprobe der Carolis entnommien,

die in 7' gerann.
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14 nach der Injection wurde cine Blutprobe abge-
nommen; nach weileren 15" noch eine, beide gerannen
weder fur sich, noch nach Zusiizen von Fermentlosung,
zymoplastischen  Substanzen, H,0 und 0,6%-iger NaCl-
[osung.

45’ nach der Injection erfolgte der Tod. Section:
Biul im rvechlen ilerzen und den Venen gestaul, Uberall
{ligsig, wie im ersten Versuch dunkel, schwirzlich-roth.
Linker Venirikel — subendocardiale Fechymosen; die
Lungen  particll durch Emphysem vorgetrieben, blass.
Dinndarmschleimhaut hochroth; Blase contrahirt, leer.
Die Milz zeigl cine subperitoneale Ecchymosirung —
Nieren hyperimisch.

Das Herzblut bleibt flissig; ein Theil des Plasma
warde nach Fillung der Eiweisse durch NH, - Sulphat
mit eoncentrirter NaOH und hochgradig verdimnter Cu-
Sulphat - Losung verselzl keine Rothfirbung; die Flussig-
keit bleibt farblos. Das Plasma war wie auch in den
anderen Papainversuchen farblos; kein Mal sah ich Hb-
Austritt.

UL Kalze == 3,15 Kgr. 0,38 Papain pro Kilo in
9,8%,-iger Lisung werden in 4’ in die Jugularis injicirt.

5 nach Schluss der Injection = erste Blulentnahme;
nach 50’ beginnt die Gerinnung, die sich durch Stunden
hinzieht, um als Endeffect ein kleines schlaffes Gerinnsel
zu bilden; auf cine eventuelle Wiederauflosung von ge-
bildetem Fibrin achtete ich hier, wie auch sonst, konnte
aber eine solche nicht mit Sicherheit constatiren, bis die

stets relativ rasch (am 3-ten oder 4-ten Tage spitestens)

eintretende Fiulniss das Fibrin zu losen begann. Nach

7




(26

Hildebrandt) werden Pllanzenfermente relaliv lang-
sam vom Organismus climinirl. Die Kalze starb 7' nach
der Injection. Der linke Ventrikel zeigle Sugillation fast
seines ganzen Endocards, der rechte Ventrikel, war, wic
fast immer, frei davon. Die Lunge tiefroth, zeigt begin-
nendes Oedem. Die Bauchorgane sind hochgradig hype-
rirnisch ; ihr Deritonealiiberzug weist multiple fTimonr-
hagien aul. Das Blut ist tef dunkel, schwerfilissig und
bleibt flilssig; eine klcine Menge durch Centrilugiren ge-

wonnenes Plasma zeigte auch nach Dialyse keine Ge-

rinnung.
IV. Kalze = 2,75 Kgr. — 0,24 Papain pro Kilo
in 5,3%,-iger Losung in 2' injicirl. — Krampfe, Respi-

rationsstillstand, Tod. Section: im linken Ventrikel sub-
endocardiale Ecchymosen ; dic Milz zeigt eine subperiloncale
Himorrhagie — im Uebrigen Hyperdmic der Bauchorgane.
Das Leichenblut zcigt bei am 3-len Tage beginnender
Fiulniss etwas Gerinnung. Das DPlasma gerann nach
10 - stindiger Dialyse elwas frither und ausgiebiger.

Ieh erwihne 8 weitere Versuche, wo ich Xatzen
0,2, — 0,25 und 0,28 pro Kilo injicirte, nur kurz, da sie
durchaus mit den ersten in den Haupterscheinungen
ibereinstimmten: die hochgradigen toxischen Kigen-
schaflen des Papain flihrten in 15°—1Y, Stunden den
Tod der Versuchsthicre herbei; bei der Seclion zeiglen
sich zahlreiche Ecchymosen, Sugillationen Extravasale und
Hyperimicen in den meisten Organen. Die ersten Blut-
proben zeiglten noch ein wenig Gerinnungsfihigkeit 12

1) Dr. HHildebrandt., Zur Kenntuiss der physiologischen Wir-
kung der hydrolytischen Ferment-, Virchow’s Archiv. Bd. 121.
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biz 15¢ nach der Injeclion war diese geschwunden ; Dia-
lvse auch des Plasma stellte sie ebensowenig her, wic
germnungshefmdemde Zusitze. Die Biuretprobe ficl, nach
Ausfillung der Bluteiweisse negativ auns. Ich versuchle
es jetzt mit einer kleineren Dosis.

Kalze = 3,9 Kgr. erhilt 0,12 Papain pro Kilo in
3,6"/,-iger Losung intravenos injicirt ; vorher gerann das
Blut in 8’

10’ epiiter gerann cine Probe in 3%

21’ spiiler gerann eine Probe nach 23°.

99 pach der Injection gerann das Blut in 45" nach
Verdiinnung mit dem gleichen Volum H,0 in 30%; + /s
Volum Salzplasma in 2 Tagen erst.

48’ pach der Injection stirbt die Katze, Seclions-
ergebniss negativ, bis auf geringe Fcchymosirung im lin-
ken Endccard und etwas partiellem Lungenemphysen.
Das Leichenblut gerann in 2--3 Tagen, bei geringer Fi-
brinbildung. Hier war alzo der verlangsamten Gerinnung

eine Beschleunigung derselben vorausgegangen.

Katze = 1,80 Kyr.; sie erhalt 0,2 Dapain in D
Cbetm. 0,6°/, NaCl-Losung in die Jugularis injicirt. 5
Blutproben, nach 5, 10, 16, 25 und 35 Minuten abge-
nommen, zeiglen alle Momentangerinnung, Tesp. -— in
den beiden lelzten Proben momentanen Beginn der Ge-
rinnung. Dic Katze war nachher mait, erholte sich all-
miilig, starb aber am 4-ten Tage, wahrscheinlich jedoch
an Verjauchung der Halswunde, die bei Injection der von
Bacterienkeimen wimmelnden Papainldosung schwer zu
vermeiden ist.  Da von der oben angegebenen Menge des
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trockenen Papainpulvers etwa '/, unloslich war (so viel
Verlust hatte ich im Durchschnitt gelunden) so betrug
die injicirte Dosis ctwa 0,08 Papain pro Kilo. Hierbei
war also nur Gerinnungsbeschleunigung der Effect.

Ich fithre noch eine am Hunde ausgeftihrle Papain-

injection an.

Hund = 5,3 Kgr. Injection von 0,22 Papain pro
Kilo in die Jugularis in 2 Ziigen in 5‘; dazwischen ficl
eine Blutabnahme; spontan erfolgte keine Gerinnung in
2 Tagen. 4' mach Schluss der Injection crfolgle eine
grossere Blutabnahme, der der Tod rasch [olgte. Dic
Section ergab vereinzelte Ecchymosen im lindocard des
linken Ventrikels und der Milz, und ferner allgemeine
Rothung der Dinndarmschleimhaut; der schleimige Darm-
nhalt war ebenfalls von ridthlich er Firbung. Das Plasma
der grossen Blutprobe wurde theils 17 Stunden dialysirt,
theils undialysirt zu einem Parallelversuch mil Zusiizen
verwandt. Es erfolgle in allen Proben eine verschlepple,
wenig ausgiebige Gerinnselbildung; das dialysirte Plasma
hatte dabei einen geringen Vorsprung, doch war er mm
Vergleich zur Wirkung der Dialyse nach Injection von
Pepton und Zellen hochsl unbedeutend.

Pancreatinversuche.

Die intravendsen Injectionen von Pancreatin ergaben
ein in manchen Dunkten abweichendes Resultal, doch
verfiige ich nur iher 3 Versuche; ich fuhrte keine
weiteren aus, da mein Priparat ein zu unreines wat.

Beim Anfeachten verbreitete s cinen elwas fauligen Ge-
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ruch; das saure, Klare, gelbliche Tiltrat zeigte nicht
diesen Geruch. Da ich nur wissrige und nicht glycerin-
hallige Losungen verwenden konnte, erhielt ich nur sehr
wenig concenlrirte Losungen, die aber heim Verdauungs-
versuche Fibrin etwas schneller loslen, als eine Papain-
losung von gleichem procentischen Trockenriickstand.
Meine Versuchsthicre waren 2 Katzen und ein Hund.

I, Hund = 3,2 Kgr.; eine Blutprobe gerinnt in 107

11" 10'—13¢ Injection von 40 Chem. einer 2,8°%,-1gen

Losung = fast 0,36 Pancreatin pro Kilo.

11" 15/, — 1. Blulprobe nach d. Inject. { bleihen mit nud obne
112200 — TIL » 9 N \ Zusitze flissig.

1ir27 — I > > » e N b ibekohon.

trss — IV s s

11446 — V. » » gerinnt in 30,

122 —— Tod. Section: Blut iiberall fliissig, gerinnt rasch

an der Luft; im linken Vertrikel — geringe subendocar-

diale Fechymosen; das Peritoneum ist seiner ganzen
Ausdehnung nach hyperimisch  und von zahlreichen,
Kleinen Extravasaten durchsetzt. Zwischen Niere und
Milz ein ITamatom, Darmschleiirhant von Blutpiinktchen
durchsetzt. Das Plasma der ersten und 2-ten Probe
wird am nachsten Tage zusammengegossen, sowie das
der 3-len und 4-ten und werden beide Portionen getrennt
15 Stunden dialysirt. Darauf wurden sie, nach Ersatz
der diffundirten Blutsalze, durch 0,6 °J; NaCl mit den
von mir auch sonst angewandien Zusitzen versehen.
nur die 21e Portion (11T -i- LV) zeigte eine geringe Fi-
brinausscheidung.




II. Katze = 1,3 Kgr.; eine Blulprobe der Carotis

gerinnt in 12‘; eine andere in dem fast gleichen Volu-
men einer 1,6, -igen Pancreatinlosung aufgefangen, bleibt
dauernd {lissig.

Injection von 11 Cbhem. der 1,6%,-igen Pancreatin-
losung == 0,15 pro Kilo — in 3’

3’ nach Schiuss der Injection wurde eine I’robe der
Carotis entnommen, sie gerann in '/,/. Nach wciferen
3' sollte wieder eine Blutprobe genommen werden; ich
erhielt nur ein paar Tropfen, die fasl momentan ge-
rannen; die Kalze starb gleich darauf. Section: ausser
ein paar subpleuralen Ecchymosen der Lunge, nur eine
auffallende Blisse aller Organe. Aus dem rechlen Herzen
gewonnenes Blut gerinnt sofort, liefert aber nur wenig
und weiches Fibrin; das Blut war sehr hydrimisch und

schied rasch eine ungewdhnlich grosse Serummenge ab.

III. Katze = 2,3 Kgr. Vor der Iejection gerinnt
das Blut in 7. 4 Cbcm. werden in 2 Chcem. einer
2,3%,-gen Pancrealinlosung aufgefangen (Pancrealingehalt
= 0,77°%,) — Gerinnung in 75'.

6% 41 —44' Injection von 0,23 Pancrealin pro Kilo (28
Cbcem. der Losung).

Blutprobe

6" 46 — I.  gerinnt in /7.

™5 — L > 11,1,

7" 26 — T » 24,1

7" b2’ — 1V. nach ein Paar Minuten hat sich eine
Spur von Fibrin gebildet; dabei
bleibt es auch.

8" 15 .— V. Dbleibl {lissig, auch nach Zusalz starker

Fermentlosung.
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g 28y, — VL Beginn der Gerinnung nach 2. fesl-
geronnen nach 11

g 420 — VIT Beginn der Gerinnung nach 1'%/, fesl-
geronnen nach 10°.

g 5s — VI Beginn der Gervinnung nach 38/, fest-
geronnen nach .

Dic Kalze wird losgebunden und zeigl, wie es auch
bis dahin der Fall war, keine hervortretenderen Krank-
heitserscheinungen ; sic bleibl am Leben. Der Blutver-
lusl hafte etwa 30 Chem. belragen

Die volle Reaction trat hier also allmilig erst ein,
um auch bald normaleren Verhilinissen Platz zu machen.
9o weit sich aus diesem cinen Fall ein Riuckschluss
zichen liisst, starb die erste Pancreatinkatze in der Periode
des sinkenden Fibrinprocentes, bevor sie den tiefsten
Punkt errcicht hatte. Terner scheint das Pancreatin vom
Organismus leichler \um(hiet zu werden als das Papain,
withrend der Uebergang von der Norm zur Ungerinnbar-
keit auch bei lelztere Ferment nach Injection kleinerer
Dosen bei stetig verringerter Fibrinmenge ersl eine Periode
beschleunigler Gerinnung durchlaufl.

Was mich veranlasste die Injectionen von Papain
und Pancrealin auszufithrven, war dic Vorstellung, dass
eine theilweise Peptonisation der Bluteiweisse die Ge-
rinnung der restirenden Globuline hindere; cs wire hier-
nach Anschluss an die Wirkung der Peptoninjection ge-
geben. Der hohe Grad von Ungerinnbarkeil aber, der
durch Dialyse und Fermentzusalz nicht zu beseitigen
war, sowie der Umsland, dass bei der auf Peptoninjection
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nicht so reagirenden Katze hier schon frith Gerinnungs-
behinderung einirat, machen es wahrscheinlich, dass die
peptischen Fermentc im Blute in kurzer Zeit Ungerinn-
barkeit durch Zerstosung der Globuline bewirken, und
somil, ihrver Wirkung auf's Blul nach, eine von den
Peptonen und den thrombosirenden Subslanzen gelrennte
Gruppe bilden.




Sebhlugs,

Sehen wir vom Papain und Pancreatin ab, €o han-
dell es sich in meinen Versuchen um die Einfihrung
von Substanzen in's Blut, die, wenn auch vielleicht
durchweg in mehr oder weniger verdnderter Form im
Plale vorkommend, demsethen doch micht derartig fremd
sind, dass man nicht erwarten konnte, dass bei wenigstens
theitweiser Assimilation dieser cubstanzen, dic Wirkung
jhrer plotzlichen Hiaufung im Blat einen Riickschlugs auf
die normalen Verhalinisse gestattet.  Im Blute gehen
Leucocyten bestindig zu Grunde ; nach Injection von
Lymphdmsenze‘ﬂen igt dieser Vorgang potenzirt, — auf
wenige Aungenblicke susammengedriingt.  Sollle hier nicht
dasjenige nur in priagnanterer Torm zum Ausdruck gelan-
gen, was sonst, «fill waltend, sich Uber eincn ldngeren
Zeitraum erstreckt? Die Iirage fiihrt einen in das Centrum
des Stoffwechsels, und die Blutlehre ist noch mnicht so
weit gediehen, aus sich heraus darauf eine Antwort zu
zu geben.  Ich muss mich an dieser Stelle damit be-
gnilgen zu einer noch nicht definiliv entschiedenen Frage
durch meine Arbeit Maltcrial herbeigeschafft zu haben.
Die Frage lautet: Sind bei der, als Reaction gegen Ein-
gritfe, dic Grerinnungsgefalr mit sich bringen, auflreten-

den Gerinnungsunfithigkeit des Blutes die Fibringenera:

8
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tore derart verindert, dass sie zur Gerinnung untauglich
geworden sind, oder handelt es sich um die Bildung
eines Stoffes, der die Fermentabspallung und auch
die Fermentwirkung hemmt? Eine dritte Moglichkeit,
dass die Fermentquelle zerstort sei, ist schon als that-
sichlich nicht vorhanden erwiesen, wie auch ein even-
tueller Verlust der Wirksamkeit der zymoplastischen Sub-
slanzen an sich, die erste Frage aber ist von Schiilern
Alexander Schmidts schon in verschiedenem Sinne
peantwortet worden. Zuletzt haben Alex. Schmidt
und Kroger sich zu Gunsten der zweiten Alternative
entschieden. Ich will auf die Frage, ob die Globuline
in ihrem Bestande geschidigt sein konnten, nicht eingehen,
glaube aber, dass die gerinnungserzeugende Wirkung der
Dialyse, bei der nur Substanzen das gerinnungsunfihige
Blut verlassen, aber keine neuen hinzukommen, die
Existenz eines gerinungshemmenden Stoffes als Ursache
der Ungerinnbarkeit beweisen, und dass meine Versuche
diese Erklirung, in Betreff der Wirkung von Zellinjectionen,
auf eine breitere Basis gestellt haben, und dieselbe ferner
auch auf die Paraglobulin- und Peptonungerinnbarkeit
erweitern.
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Intravendse Injectionen von Cytoglobin
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Thesen.

Das Serumalbumin reprisentirt die Form, in die ein
Ueberschuss an Nahrungseiweiss umgebildet wird.

Die Wirkung des Fibrinferments im Organismus ist

der der peptischen Fermente physiologisch gleich-

werthig.

Hungernde Zellen liefern kein Cytoglobin.

Das Verhiltniss der ausgeschiedenen Harnstoffmenge
zum Eiweissumsatz ist nicht im Verhéltniss des Stick-
stoffgehaltes dieser beiden Substanzen gegeben.

Durch Erhohung der natiirlichen Proplasticitit des
Blutes erhoht man auch die natiirlichen Krifte des

Organismus im Kampfe gegen die Bacterien.

Das Turnen bildet weniger die Kraft der Musculatur
aus, als die Herrschaft iiber die motorischen Centra.




