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1877,

iihrend eines in die Sommermonate 1876 fallenden
Bosuches verschiedener deutscher Universitiiten bin ich von
mehreren Fachgenossen dazu aufgefordert worden, aus meinen
Arbeiten iber die Faserstoffgerinnung das Facit zu ziehen in
ciner gedringten Zusammnnfassung  der wichtigsten unter
meinen Versuchen und der sich aus densetben ergebenden
Folgerungen. Ich meinerseits habe geglaubt diesem Wunsche
um so eher entgegenkommen zu diirfen, als ich beritck-
sichtigen musste, dass ich nicht mit Finem Male, nicht mit
Einer Kraftanstrengung, den Standpunkt erreicht habe, von
welchem aus ich gegenwirtig die thierischen Gerinnungs-
phiinome betrachte, sondern nur allmihlig, Stufe fiir Stufe.
Meine aufeinanderfolgenden Arbeiten iiber dic Faserstofige-
rinnung  erheben demnach auch keineswegs den Anspruch,
versehiedene Seiten dieses Gegenstandes, nachdem zuerst
das Wesen desselben erkannt worden, in abschliessender Weise
su behandeln, sondern sie sind stets dem Ganzen gewidmet,
der fortschreitenden Erkenntniss dieses Wesens selbst und der
dasselbe beeinflussenden Bedingungen. Unter solchen Um-
stinden muss, was jede Avbeit, die ihren Gegenstand sogleich

zu irgend cinem Abschluss fiihrt, verhiillen kann, — der
eigene Entwickelungsgang des Autor's — aus den meinigen, in

ihrer Aufeinanderfolge betrachtet, in nur zu deutlicher Weise

dem Leser entgegentreten. Dadurch erwachsen aber dem

letzteren, den doch meist nur eben das Facit interessirt, Unbe-

quemlichkeiten; er ist, da ihm der verbindende Faden fehlt,
1



gezwungen diesen ganzen Entwickelungsgang mit durchzu-
machen, womdglich alle jene Arbeiten zu lesen, will er nicht
Missverstindnissen zum Opfer fallen, und muss dabei auch
seinerseits die durch den Fortschritt selbst gesetzten tiber-
wundenen Standpunkte verarbeiten. Diese Unbequemlich-
keiten fortzuriiumen ist gewiss vor Allen derjenige berufen,
der sie verursacht hat, der Autor selbst.

Als ich vor nun 16 Jahren an das Problem der Faser-
stoffeerinnung herantrat, ahnte ich in dem Dunkel, in welchem
ich mich bewegen musste, natiirlich nicht auf welchen Weg
mich meine Arbeiten fithren wiirden und zu welchem Ende
hinaus. Teh dachte mir damals nur, dass dieser Vorgang in
irgend einer Abhiingigkeit von den in allen von selbst ge-
rinnenden Fliissigkeiten enthaltenen korperlichen Elementen
stehen konnte und diese Ausgangsvorstellung zu priifen, war
der ausgesprochene Zweck meiner ersten Versuche. (8. d.
cit. Arch. 1861, p. 546)

Ein Riickblick im gegenwirtigen Augenblicke aber, nach-
dem es mir gelungen die ganze Frage bis zu einem gewissen
Abschlusse zu fithren, zeigt mir deutlich, dass der Weg, den
ich gegangen, kein zufilliger, sondern ein durch die Sache
selbst vorgeschriebener war, den ich mit wenigen Worten
skizziren kann. DBestcht niimlich das Wesen der Faserstoff-
gerinnung, wie ich dasselbe jetzt definive, in einer fermen-
tativen Umwandlung gewisser loslicher Eiweissformen in
unldsliche, so weisen meine Arbeiten die nachfolgenden drei
zu dieser Erkenntniss fiihrenden Stufen auf: 1) Auffindung
der Tibringeneratoren als des an sich gerinnungsunfihigen
Substrates der Faserstoffgerinnung (du Bois’ und Reichert’s
Arch. 1861 und 1862.) 2) Auffindung des die Gerinnung
bewirkenden Fermentes (P, Arch. Bd. VI. 1872). 3) Auf-
findung der diesen Fermentations-Process beherrschenden
weiteren Bedingungen (wohin vor Allem der Salzgehalt der ge-

vinnenden Flissigkeiten gehart), ferner des Zwischenproduetes
der Goerinnung sowie endlich Ermittelungen iiher die Herkunft,
des Fermentes sowohl als des einen der heiden Fihringene-
ratoren, der fibrinoplastischen Substanz (Pfl. Arch. Bd. X,
XI. und XTII. 1874-—1376).

Teh glaube, dass dieser (Gang der Ausdruck eines ganz
naturgemiissen, aus inneren Griinden resultivenden Fortschrittes
ist. Die Liicken und Unvollkommenheiten der Theorie, welehe
die Fagerstoffzerinnung  vom Standpunkte des bereits Er-
reichten zu erkliren sich bestrebte und ihre mangelhafte
Deckung mit den beohachteten Thatsachen, waren ehen jedes
Mal die inneren Motive, welehe mich zur nilchsten Etappe
dringten. Es wird z. B. Jedermann begreiflich finden, dass
ich in demjenigen Stadium, in welchem ich nuar das Substrat
kannte, ans welchem der Faserstofl entsteht, nicht aber das
Fibrinferment, auch iiber den Vorgang der Faserstoffge-
rinnung mir nur unvollkommene, keineswegs alle Vorkomm-
nisse erklirende und deshalb unbefriedigende Vorstellnngen
machen konnte, die sogleich und mit Einem Schlage andre
wurden, als mir die Entdeckung des Fermentes gelang.  Was
bei diesem Wechsel der Anschauungen stehen blieh, waren
die Fib‘ingeneratoren und ihre Bedeutung als Substrat der
Fasers%bﬁgerinnung und eben deshalb handelte es sich nicht
um eine Umstossung oder Verldugnung fritherer Forschungs-
resultate sondern um einen Fortschaitt anf der ein Mal ge-
wonnencn Basis.

Wenn auch vor Allem das Bediirfniss, den Fachgenossen
eine zusammenhiingende, nach sachlichen Griinden geordnete,
Darstellung meiner Untersuchungen zu ibergeben mich zur
Abfassung der vorliegenden Arbeit veranlasst hat, so haben
doch auch noch andere Motive, wie das so eben angefithrte
Beispiel andeutet, bei diesem Unternchmen mitgewirkt,  Wer
meine Untersuchungen sich darauf hin betrachtet wird finden,



dass ich in ihnen die Mingel und Fehler meiner Versuche,
die mich am Stehenbleiben hinderten, stets selbst entwickelt
habe. Ich kann freilich von Niemandem erwarten, dass er
dieselben studirt um zu dieser Wahrnehmung zu gelangen, um
so weniger, als es fiir Manche, aus den eben angefiihrten
Griinden, schwierig sein mag, sich in ihnen zurechtzufinden;
aber ich hrauche es auch andererseits nicht zu dulden, dass
solche, die sie gelesen haben, die angedeuteten Ver-
hilltnisse bona oder mala fide, dahin ausniitzen, um im Leser
die Meinung zu erwecken, als habe er von diesen Arbeiten
nicht etwa eine fortschreitende Vertiefung in den Gegenstand
zu erwarten sondern vielmehr nur den unerfreulichen Anblick
eines bestindigen, durch rein #dussere Griinde, wie z. B. durch
die stets von mir widerlegten Finwendungen der hetreffenden
Autoren selbst, bedingten Wechsels der (Grundanschauungen
und eines natiirlich ebenso hiufigen Fallenlassens der FEr-
gebnisse fritherer Forschungen. Wer ecine Pflanze, die sich
entwickelt, unzuverlissig und veriinderlich schilt, macht sich
licherlich, weil jedes Kind sieht, dass sic in allem Wechsel
doch immer diegelbe bleibt. FEine wissenschaftliche, einem
und demselben Gegenstande gewidmete Untersuchungsreihe,
durch dieselbe Beschuldigung herabzusetzen darf marg~schon
cher wagen, denn andrer Meinung zu sein kostet dem™ Leser
ein Studium.  Solchen Aeusserungen des Uehelwollens bin ich
in der Literatur bereits begegnet. Man hat den Schein gegen
mich in's Feld gefithrt und die dussere Thatsache, dass meine
Ansichten, indem sie sich entwickelten, sich selbstverstindlich
zugleich auch veriinderten dahin ausgebeutet diese selbst zu
verddchtigen indem man es versuchte als durch personliche
Zwecke diktirt oder als Resultate #usseren Zwanges darzu-
stellen, was aus sachlichen Griinden mit innerem Zwange ge-
schehen war und deshalb an sich keinen Vorwurf verdiente.
Den Vorwurf, dass die Wandelungen in meinen Anschauungen
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sich Tangsam vollzogen haben, witrde ich hinnehmen, oheleich
ieh eine innere Berechtigung ihn zn erhehen nur demjenigen
zugestehen kann, der seinerseits hereits den Beweis  geliefert
hat, dass er mit Finer Handhewegung zu erfassen vermag,
was Anderen erst nach langem Ringen zn Theil wird, — eg
hat sich ehen leider, wie die Geschichte lehrt, fiir den Faser-
stoff kein solcher Riese gefunden: — aher aus dem Umstande,
dass sie Wandlungen unterworfen  waren, ohne Riieksicht
darauf, ob sie dabei vollkommener wurden oder nicht, einen
Yorwwrl abznleiten, das kann  doch nur demjenigen leicht
werden, in welehem nie ein Reifungsnrocess stattgefanden hat,
der sich eliicklich fiihlt in dem unerschittterlichen Glauhen
die Dinge iher welche er nachdenkt weiter  schieben 7u
kinnen und durch diese Znversicht sicherlich vor dem Migs-
geschiek, von ihnen geschohen zu werden, hewahrt  wird.
iinen sonderbaren Anblick gewiihivt es dabei, wenn von der-
selhen Seite, von weleher ich der Vewvinderlichkeit  gezichon
werde, doeh jedes Mal, gobald ich wieder eine . Verimderung
vollzogen habe, der Versneh gemacht wird, sieh selbst »1s den
cigentlichon nnd  wahven  Autor  dersethen darzustellen. —
Fs ist keincswegs der Zweek dicser Arbeit, diejenigen welche
in solcher Art gegen mich vorgehen, 2n einer anderen Kampfes-
welse 7 veranlagsen; aber ich darf wohl hoffen durch die-
selbe diec Wirkungen dieser Kampfesweise bei Anderen
zu beschriinken.

Teh habe fibrigens aunch noch eine andere Takiik gegen
mich in Anwendung bringen schen und glanbe auch dieser
durch eine Zusammenfassung meiner Untersuchungen am wirk-
samsten zu hegegnen,  Sie hesteht darin, dass man die Re-
sultate derselben zwar utiliter acerptivt und zur Grundlage der
eigenen Forschungen macht, dass man abher mich selbst aus
der Frage hinauszudriingen sucht, indem man die thatsichliche
Anerkennung, die in dirsem Accept liegt, durch eine gewaltsam



in Scene gesctzte und mit maglichstem Larm gefithrt Polemik
vordeckt. Dies ist ein Kunstgriff, der in unserer FLiteratur
leider eine sehr ausgedehnte Anwendung findet.  Trgend eine
Meinungsdifferenz, die im Nothfalle wohl anch mit Hilfe einer
Fietion zu Stande gebracht wird, wird kitnstlich zu den inssersten
Dimensionen angeschwellt und als polemischer Wasserfall auf
das Haupt desjenigen hinahgeleitet, der fortgesechwemmt werden
soll. Vielleicht gelingt es anch den Leser durch das Getdse zuver-
wirren. Hilufig genug vermisst man dahet in der Hand des uner-
miidlich in Kampfpositnr befindlichen Gegners die Waffe neuer
Thatsachen. Er streitet mit Dentungen gegen Deutungen, und
um so cifriger als die Thatsachen, welche gedeutcet werden
sollen, eben grade vom Anderen gefunden worden sind.

Man sicht demnach, dass nicht hlos sachliche, sondern
auch persanliche Inferessen, und unter diesen vor Allem  der
Wunsch, dasjenige, was ich als mein ansschiicssliches geistiges
Eigenthum hetrachten darf, zu sammeln und sicher zu stellen,
mich dazu getrichen hahen die nachfolgenden Blitter dem Drucke
zu iibergehen; ich hoffe aber, dass eine Collision dieser Inter-
essen in der Arbeit selbst vermicden ist.  Teh werde mich be-
streben, den Stoff zusammenzudriingen indem ich Hinweise auf
meine ausfithrlichen Arbeiten fiir diejenigen einschalte, welchen
es ctwa um eine genauere Finsicht in das von mir gus;ﬁnme]tp
Untersuchungsmaterial zn thun sein michte; Angaben, welche
neueren, noch nicht von mir verdffentlichten Versuchen ent-
nommen sind, werde ich durch Einschalten zwischen cin Paar
Sternchen kenntlich machen,

Es war anfinglich meine Absicht, mich hlos auf einc
Znsammenstellung und Beschreibung meiner Versuche zu be-
schrinken, indem ich es dem Leser tiberlassen wollte, selbst die
Folgerungen zu ziehen. Ich erkannte jedoch, withrend des Ver-
suches die Arbeit in solcher Weise abzufassen, dass damit thm
ebensowenig gedicnt sein konnte wie mir. Wer sich der ver-

sehiedenen und einander  widersprechenden  Hypothesen  iibey
Ursache und Wesen der Faserstoffgerinnung  von  DBriicke,
Virchow, Richardson, Coln . A. erinnert, die his vor etwa
1, Decennien neben  einander auftauchten, der wird wohl
aneh zugeben, dass cine Firderung der Sache nur méglich
war, sofern es gelang, andere Wege zum Ziel, als die hisher
hetrotenen, aufzufinden. Ieh darf wohl hehaupten, dass simmt-
liche entscheidende Versuehsniethoden in meinen Arheiten von mir
stammen und ¢hen deshalb vielleieht noch zu neu sind als
dass ich cine hinreichende Bekanntschaft mit denscelben vorius-
setzen konnte. Unter solehen Verhitlinissen hittte eine nackte
Beschreibung meiner Methoden und Experimente sehr aus-
fihrlich ausfallen miissen ohne doch ein geniigendes  Ver-
stindniss erwocken zu kionnen, withrend bei Angabe der
leitenden Ideen die Versuche nur kwrz angedeutet zu werden
hrauchten.  Ieh hatte dubei eben auch solehe Leser im Auge,
welehen meine fritheren Untersuchungen unbekannt gebliehen
sind und eg schien mir zweckmiissig den nachfolgenden Bericht
so einzuricliten, dass er ein fiir sich bestchendes, auch unab-
hiingig von meinen dlteren Arbeiten, Jedem  verstiindliches,
(ianzes darstellt.

Obuleich meine im Jahre 1861 und 1862 erschienenen
Arbeiten iber die Faserstofigerinnung  ihrem  wesentlichsten
Tnhalte nach, — wenigstens in Hinsicht anf das Thatsiichliche,
bereits in die physiologische Wissenschaft iibergegangen sind,
s0 werde ich doch auch iber dicse kurz veferiven, weil sie
grundlegend fiir alle meine spiteren Untersuchungen waren
und ich dem Leser diesen inneren Zusammenhang klar zu legen
wiinsche.  Withrend man bis dahin den Faserstoff nur kannte
als Produkt solcher Fliissigkeiten, welche von selbst ge-
rannen, withrend man eben deshalb die Bedingungen der Ge-
rinnung  nur dort studiren konnte, wo der ganze complicirte
Process bereits im Ablauf begriffen war, zeigten jene Versuche
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zuerst, dass es auch in der Macht des Experimentators liegt,
Gerinnungen zu bewirken und deren Verlanf nach seinen
Willen zu lenken in Flissigkeiten, welche von selbst nicht
gerinnen. Es war hierzu nur die Zusammenmischung je
zweier an sich gerinnungsunfihiger Korperfliissigkeiten be-
stimmter Art erforderlich. Damit war aber doch eine Sonde-
gung der wesentlichen Gerinnungsbedingungen in zwei
Gruppen gegeben, zugleich mit der Moglicheit diese Gruppen,
unabhéngig von dem Vorgang der Gerinnung selbst,
durch getrenntes Studium der betreffenden Fliissigkeiten in
ihre Bestandtheile zu zerlegen, um so an die Grundursache
der Faserstoffgerinnung zu gelangen; denn es war klar, dass
in einer von den beiden Fliissigkeiten diese Grundursache
enthalten sein musste. Dieselbe aufzufinden durch Ausfithrung
ciner solchen Analyse, war der Zweck meiner spiiteren
Arbeiten.

Zum Schlusse sei noch daranf hingewiesen, dass die-
jenigen in meinen fritheren Arbeiten niedergelegten Be-
obachtungen und Erodrterungen, welche entweder durch meine
spiteren Untersuchungen iiberholt worden sind, oder welche
ich nach dem gegenwirtigen Stande der Frage fiir weniger
wichtig oder fir noch nicht hinreichend sicher begriindet
halte, in der vorliegenden Arbeit, deren Zwecke gemiss, keine
Aufnahme gefunden haben.

Dorpat, den 16. (28.) December 1876.

{. Die konstliche Hervorrutung der Faser-
stoffgerinnung und die Fibringeneratoren.

Ueber den Faserstoff und die Ursache seiner Gerinnung.
Reicherts und du Bois' Arch. 1861. Weiteres iiber den Faser-
gtoff und die Ursachen seiner Gerinnung. Ebendas. 1862.

Das Serum aller derjenigen Korperfliissigkeiten, welche
spontan gerinnen, bewirkt den Fintritt einer Faserstotfgel.rin-
nung in eiuer Reihe andrer Korperfliissigkeiten, welchen diese
Eigenschaft der spontanen Gerinnbarkeit durchaus abgeht.
Fliissigkeiten der letzteren Art erhilt man sehr hiufig aus
den sog. serdsen Hohlen des Korpers. Die rothen Blutkdr-
perchen unterstiitzen diese Wirkung des Serums, so dass na.ch
Zusatz von defibrinirtem Blute der Erfolg viel schneller ein-
tritt als nach Zusatz von Blutserum. Nach Beendigung der
kiinstlich bewirkten Gerinnung und nach Entfernung des Fa-
serstoffes erhilt man ein Serum zweiter Ordnung, welches
seinerseits die Fahigkeit besitzt Gerinnungen zu bewirken
W s. w. mit der Einschrinkung jedoch, dass diese Wirksam-
keit von Mal zu Male schwicher wird. Kohlensdure verzd-
gert den Process, Sauerstoff und Wasserstoff beschleunigen
ihn durch Entfernung der Kohlensdure; in demselben Sinne en-
ander entgegengesetzt wirken Kalte und Wirme. Fiir sich einer
Temperatur von 70° ausgesetzt verliert das Serum noch nicht
ganz seine specifische Wirksamkeit, wahrend die Transsudatg
derselben schon bei 60° vollstindig verlustig gehen. — In
derselben Weise wie das Blutserum wirken die wisserigen
Extrakte gefissloser Gewebe z. B. des ausgeschnittenen Cen-
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trum's der Hornhaut, der Nabelgefisse, ferner der Speichel,
die- Gelenkflilssigkeiten, die Amniosfliissigkeit, der humor
aqueus, der fliissige Inhalt der Krystalllinse und des Glas-
korpers.

Wird Blutserum stark mit Wasser verdiinnt und ein
Kohlens#urestrom durchgeleitet oder die Fliissigkeit mit einer
verdiinnten fixen SHure schwach angesiiuert, so erhilt man
einen Niederschlag einer globulinartigen, deshalb auch in der
zweiten Gruppe von Fliissigkeiten (Transsudate) leicht 1oslichen
Substanz, an welchem nun die Wirksamkeit des Serums
haftet. Fibrinoplastische Substanz (Paraglobulin).

Ebenso zeigt sich, dass die besondere Wirksamkeit dieser
zweiten Gruppe von Flissigkeiten an die Gegenwart eines glo-
bulinartigen, also in chemischer Beziehung der fibrinoplastischen
Substanz sehr nahestehenden, wenn auch nicht ganz mit ihr
iibereinstimmenden Eiweisskorpers gebunden ist, den ich fibri-
nogene Substanz genannt habe. Entfernt man diesen Korper
aus den betreffenden Korperfliissigkeiten, so gerinnen sie bei
Zusatz von Blutserum ete. nicht mehr; bringt man aber die
ausgeschiedene Substanz selbst in das Blutserum, so ldst sie
sich darin auf und es erfolgt Gerinnung.

Stellt man die fibrinogene und fibrinoplastische Substanz
gesondert aus den zugehorigen Korperfliissigkeiten dar, 1dst
jede derselben in Wasser durch Vermittelung der grade zu-
reichenden Menge Kochsalz und mischt die Lisungen zusam-
men, so gerinnt die Mischung. Ebenso verhalten sich gestit-
tigte alkalische Losungen dieser Substanzen unter der Be-
dingung, dass dem Gemisch ein geringer Gehalt
an einem neutralen Alkalisalz gegeben werde.

Sind die genannten Losungsmittel im Ueberschuss vor-
handen, so wird die Gerinnung, je nach der Grosse desselben,
verzogert unter gleichzeitiger Verminderung des Gerinnungs-
produktes oder ganz gehemmt. Wiederhervorgerufen wird sie
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durch starke Verdinnung mit Wasser beziehungsweise durch
Abstumpfen des iiberschiissigen Alkali, in letzterem Falle je-
doch nur, wenn der Ueberschuss nicht so gross war, um die
Substanzen in kiirzerer oder lingerer Zeit in Alkalialbuminat
zu verwandeln, d. h. in einen Korper, der in verdiinnten Al-
kalien und Sauren relativ schwer-, in neutralen Alkalisalz-
losungen ganz unloslich ist (Pf. Arch. Bd. XI, p. 369 und
Bd. XIII, p. 135).

Darstellung der Fibringeneratoren. Beide Sub-
stanzen werden in ganz tibereinstimmender Weise aus den die-
gelben enthaltenden Korperfliissigkeiten niedergeschlagen und
dann durch Filtriren von ihuen getrennt. Die Methoden sind
folgende:

1) Vorsichtige Mischung mit geringen Mengen von Al-
kohol bis zur eben beginnenden Coagulirung des Albumins;
der Niederschlag entsteht hierbei aber sehr langsam, etwa im
Verlauf von 1—2 Tagen und die Fallung ist keine erschopfende.

9) Verdiinnung mit etwa 15 Theilen Wasser und An-
giuern mit Kohlensiure oder mit einer verdinnten fixen Siure
(etwa 1,35 Cem, Essigsiure von 25 pCt. zu 100 Cem. Rinder-
blutserum); diese Methode giebt nur fir die fibrinoplastische
Substanz eine erschopfende Fillung.

3) Auflosung von Kochsalz in den Fliissigkeiten bis zur
volligen Sattigung damit. Die durch Filtriren abgetrennten
Niederschlige losen sich in Wasser vermoge des von ihnen
zuriickgehaltenen Kochsalzes.

4) Neutralisiren der Flissigkeiten und Entfernung ihrer
alkalischen und neutralen Mineralbestandtheile durch 3 bis
10 stindige Dialyse diinner Schichten bei etwa '/;—1 stiind-
lichem Wechsel des ausseren Wassers. Die ihrer Losungs-
mittel auf diese Weise zum grossten Theil beraubten Sub-
stanzen scheiden sich schon im Dialysator aus; vervoll-
standigt wird ihre Ausscheidung indem man nach Entfernung
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aus dem Dialysator einen kurzdauernden Kohlensiurestrom
durchleitet, wobei, je nach der Dauer der Dialyse, entweder
gar keine oder eine nur geringe Verdinnung mit Wasser
erforderlich ist. (Pfl. Arch. Bd. XI. p. 294—297.)

Durch die beiden letzten Methoden kann man eine er-
schopfende Fillung der in Rede stehenden Substanzen be-
wirken und die dabei erhaltenen Filtrate gerinnen demnach,
nachdem das Gberschiissige Kochsalz durch rasche Dialyse,
bezhw. die iiberschiissige Kohlensdure durch Schiitteln mit
atmosph. Luft oder durch Evacuiren entfernt worden, nach dem
Zusammenmischen nicht mehr, es sei denn man lost die abge-
schiedenen Substanzen wieder in ihnen auf.

Bei Anstellung von Gerinnungsversuchen mit den
isolirten Substanzen ist es gleichgiiltig ob man beide nach
einer und derselben oder nach verschiedenen Methoden dar-
gestellt hat.

Losungsbedingungen der Fibringeneratoren.
Pfi. Arch. Bd. VI p. 421—430, und p. 439, ferner Beitrige
zur Anatomie und Physiologie, Festschrift, C. Ludwig ge-
widmet p. 96—99. * Eine vollig gesittigte alkalische
Losung der fibrinoplastischen Substanz reagirt neutral. *
Aus solcher Losung wird sie durch Sittigung des Alkali mit
einer Siure vollstindig gefallt; ist zugleich ein neutrales
Alkalisalz zugegen so bewirkt man die vollstindige Féllung
durch Ansiuern; der hierzu erforderliche Siureiberschuss
wichst mit dem Salzgehalt der Losung. Ganz dasselbe gilt von
den gesittigten alkalischen Losungen der fibrinogenen Substanz.

Zur Auflosung einer gegebenen Menge dieser Substanzen
in neutralen Alkalisalzlésungen ist ein bestimmter
relativer Salzgehalt der Fliissigkeit erforderlich. Die
Fillung aus solchen Losungen wird demnach durch Verdinnen
mit Wasser bewirkt. Natirlich lasst sich die Substanz auch
durch Ansiiuern aus diesen Losungen ausscheiden.
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Aus ihren natiirlichen Losungen werden aber beide
Substanzen weder durchblosses Neutralisiren oder Ansiuern noch
durch blosses Verdiinnen mit Wasser gefllt, ebensowenig aus
ihrem natiirlichen Losungsgemenge, in den sog. spontan gerinnen-
den Fliissigkeiten. Dieses weist offenbar darauf hin, dass es ausser
den alkalisch reagirenden und den neutralen Alkalisalzen noch
andere Losungsmittel fiir die Fibringeneratoren in den be-
treffenden Korperfliissigkeiten geben muss, Zwar haben speciell
mit der fibrinoplastischen Substanz angestellte Versuche ergeben,
dass die natirliche Alkalescenz des Serums vollkommen hin-
reichen wiirde, zur Auflosung seines gewdhnlichen Gehaltes an
dieser Substanz, aber die letatere bleibt auch in Losung nachdem
die Alkalescenz durch Neutralisiren beseitigt
worden. Das Blutserum enthilt aber nur etwa 0,6 pCt. 16slicher
Salze withrend zur Auflosung der in ihm enthaltenen fibrinoplasti-
schen Substanz, wie weitere Versuche ergaben, wenigstens 1,5 pCt.
an Nentralsalzen (Kochsalz) erforderlich wéren. Trotzdem
verbleibt die Substanz im neutralisirten Serum nicht blos
in Losung, sondern dasselbe vermag noch weitere Quanti-
titen derselben aufzulésen und zwar im Ganzen mehr als das
Doppelte seines normalen Gehaltes an derselben. * Ganz
ebenso verhalten sich die fibrinogenen Flissigkeiten in Bezug
auf die in ihnen enthaltene fibrinogene Substanz. *

Die Stoffe, welche neben den Salzen die Fibringeneratoren
in den neutralisirten Flissigkeiten in Losung erhalten, werden
durch die wenig bekannten organischen Atomcomplexe dargestellt,
welche in Verbindung mit der Phosphorsiure und dem Kalk
durch Dialyse ihren Mutterfliissigkeiten entzogen werden konnen.
Man bemerkt bei andauernder Dialyse von Blutserum oder von
fibrinogenen Fliissigkeiten, dass die in ihnen enthaltene
Globulinsubstanz sich noch in Losung befindet zu einer Zeit,
wo von den neutralen Alkalisalzen nur noch Spuren vor-
handen siud, trotzdem dass hierbei stets auch ein Theil jener



viel langsamer diffundiven Extraktivstoffe in das Diffusat iiber-
gegangen ist; erst bei weiterer Fortsetzung der Dialyse findet
die Ausscheidung Statt. Sammelt man die nach Entfernung
der Alkalisalze erhaltenen Diffusate und dampft sie aul eain
kleines Volum ein, so erhilt man eine Flissigkeit, in welcher
trotz ihres Salzmangels und trotz der neutralen Reaktion sich
die Fibringeneratoren aufldsen. Uebrigens bedarf es nach
vollkommener Entfernung der Alkalisalze des blossen schwachen
Ansiuerns, ohne Wasserzusatz, um die Substanzen aus der
durch jene Extraktivstoffe bewirkten Losung zu fillen; ersetzt
man den durch die Dialyse bewirkten Verlust an Salzen durch
Zusatz der entsprechenden Menge Kochsalz, so stellt sich die
Nothwendigkeit wieder ein, behufs Fallung der Fibringeneratoren
die angesduerte Flissigkeit zugleich mit Wasser zu verdiinnen.

Hieraus folgt, dass vor Allem die alkalisch reagirenden
Mineralbestandtheile der Korperfliissigkeiten in Bezug auf die
Fibringeneratoren einen betrichtlichen Ueberschuss an Losungs-
mitteln darstellen und deshalb als natiirliche Gerinnungshin-
dernisse zu betrachten sind; dies ergiebt sich auch eben schon
aus der alkalischen Reaktion dieser Flissigkeiten. Durch
Neutralisiren wird man also auch unter allen Umstinden die
Gerinnung beschleunigen und das Produkt vermehren, sofern
man es mit Flissigkeiten zu thun hat, in welchen die Fibrin-
generatoren unter physiologischen Bedingungen gelost sind,
wihrend man durch Neutralisiren gesattigter kiinstlicher Losungs-
gemenge dieser Substanzen in Alkalien die Gerinnung hemmt,
weil man dieselben wegen des Mangels an anderen 16senden
Stoffen als solche fallt und dadurch der Umwandlung entzieht.

et R AP

17

2, Die Faserstoffgerinnung.

Dieselbe besteht ihrem Wesen nach in einem Umsetzungs-
process, bei welchem unter der Einwirkung eines specifischen
Fermentes und bei Gegenwart geringer Mengen von neutralen
Alkalisalzen aus gewissen urspringlich loslichen Eiweissstoffen
ein unlisliches Produkt erzeugt wird. Das Substrat dieser
Fermentation bilden die beiden bisher besprochenen Eiweiss-
korper. Das Ferment priexistirt nicht, sondern entsteht erst
in den betreffenden Korperflissighkeiten, nachdem dieselben ihren
natiirlichen Ewristenzbedingungen entzogen worden; die Bil-
dungsstitten desselben sind die farblosen Blut- Chylus- Lymph-
Eiterkorperchen, ferner die entsprechenden in den oben ge-
nannten Geweben enthaltenen Zellen, iiberhaupt die lymphoiden,
Protoplasma enthaltenden, organisirten Elemente. Innerhalb
des Korpers kann also keine Gerinnung eintreten, weil das
Ferment nicht vorhanden ist. Die Entwickelung des Fer-
entes ebenso wie die Einwirkung desselben auf das Substrat
beginnt mit dem Moment des Aderlasses und endet im Mo-
mente, wo die Gerinnung ihr FEnde erreicht; jetzt findet das
Ferment sich im Serum aufgehiuft, Das Ende der Gerin-
nung fallt aber nicht mit dem oft nach wenigen Augenblicken
eintretenden gallertartigen Gestehen der Flissigkeil zusammen,
sondern innerhalb der Gallerte gehi die Faserstoffausscheidung
noch eine Zeit lang weiter fort (PA. Arch. Bd. X1, p. 331).
Die Fermententwickelung hdngt zusammen mit einem unmit-
telbar nach dem Aderlass eintretenden Zerfall der farblosen
Blut- Chyluskorperchen w. s. w., wobei die Fliissigkeit ausser-
dem auch noch einen Zuwachs an fibrinoplastischer Substanz
(vielleicht sogar ihren ganzen Gehall an dieser Substanz) aus
den Zellen erhalt; sie ist also vor der Gerinnung betrdchitlich
reicher an ungefirbten Elementen als nach derselben. Bei
der durch das Ferment herbeigefihrten Umwandlung wird,

2
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solange in Bewg auf die Menge der die Fibringeneratoren
lysenden Stoffe die gewshnlichen, physiologischen Verhdlinisse
nicht uberschritien werden, die fibrinogene Substanz gdnzlich
verbraucht, wdahrend von der fibrinoplastischen Substanz stets
ein unverbrauchter Ueberschuss neben dem Ferment zuriick-
bleibt, um den bekannten regelmdssigen Bestandtheil des Se-
rums darzustellen, Bei der Ausfillung des letzteren nach
ciner der angegebenen vier Methoden schliesst derselbe stets
den bei Weitem grissten Theil des Fermentes ein und ldsst
sich nur theilweise von dieser Beimengung wieder befreien.
Ausserordentlich verzigert wird die Fermententwickelung durch
eine Temperatwr von 0°, ebenso durch Zusatz concentrirter
neutraler Alkalisalzlisungen; am giinstigsten unter den letz-
teren wirkt die schwefelsaure Magnesia (1 Vol. der Salz-
losung von 28 pCt. auf 3Y, Vol. Pferdeblut). Kilte und
Sulze hemmen aber nicht blos die Entwickelung des Fer-
mentes, sie hindern auch den Eintritt der Fermentation
in solchen Flissigkeiten, in welchen das Ferment bereits in
Jreiem Zustande neben dem Substrat enthalten ist; in solchem
Falle wird aber durch Verdimnung der salzigen Flissigheit
mit der passenden Menge Wasser die Gerinnung sogleich wieder
herbeigefiihrt. Reichlicher Wasserzusatz wverzigert gleichfalls
dic Fermententwickelung in hohem Grade, wm so mehr, je
kalter das Wasser ist.

Diese Siitze zu beweisen, soll der Zweck der nachfol-
genden Mittheilungen sein.

Darstellung des Fermentes in wisseriger Lo-
sung. Pf. Arch. Bd. VL p. 457 und 458, Bd. XI. p. 307
—310, Bd. XIIL p. 157. Man coagulirt Blutserum mit dem
15—20 fachen Volum starken Alkohols, filtrirt um die Eiweiss-
stoffe moglichst unloslich zu machen frithestens nach 4 Wo-
chen und trocknet das Coagulum, welches das Ferment ein-
schliesst, bei gewohnlicher Temperatur; dann wird dasselbe

fein pulverisirt, mit reichlichen Mengen Wasser angeriihrt und
nach etwa fiinf bis zehn Minuten filtrirt. Das Filtrat enthilt
das Fibrinferment neben Spuren von Salzen und schr geringen
Mengen von unverinderter fibrinoplastischer Substanz. Die
letztere wird nimlich durch den Alkohol zwar zusammen mit
dem Albumin vollstindig gefillt aber nur theilweise coagulirt
(Pfl. Arch. Bd. VI. p. 417—421). Bei der Extraktion mit
Wasser lost sich nun der uncoagulirt gebliebene Theil unter
Mitwirkung der vom Coagulum eingeschlossenen Alkalien und
Salze wieder auf und geht in das Filtrat tber; man beseitigt
diese Verunreinigung durch Fillen mittelst Kohlensiure, Fil-
triren durch 2-—3fach zusammengelegtes Papier und Entfer-
nung der im Filtrat enthaltcnen iiberschiissigen Kohlensiure
durch das Vacuum. Lidsst man den Alkohol einige Monate
auf das Coagulum einwirken, so gehen so geringe Mengen
dieser Substanz in das Wagserextrakt iber, dass sie nicht
mehr in Betracht kommen. Die wirksamsten Wasserextrakte
liefert das sehr fermentreiche Rinderblutserum.

Auch das defibrinirte Blut lisst sich zur Darstellung
der Fermentlosungen in der angegebenen Weise benutzen,
nur erscheinen die Wasserextrakte alsdann durch zersetzten
Blutfarbstoff mehr oder weniger stark gefirbt, indess ohne
dass dadurch ihre Wirksamkeit im Mindesten beeintrichtigt
wiirde. Das Blutserum giebt ein stirker wirkendes Wasser-
extrakt als das zugehorige defibrinirte Blut, vorausgesetat,
dass gleiche Volumina von beiden dureh Alkohol gefillt
wurden und die Extraktion der Coagula mit gleichen Mengen
Wasser geschah. Wartet man die Senkung der Korperchen
des defibrinirten Pferdeblutes ab und coagulirt nun den unter-
sten Theil der rothen Schicht, der dusserst wenig Serum ent-
hilt, so erhilt man ein fast unwirksames Wasserextrakt. Das
Ferment stammt also nicht aus den rothen Blutkdrperchen,

was auch dadurch bewiesen wird, dass in dem wenige Minuten
PAJ
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nach dem Aderlass von stark gekihltem Pferdeblut abgeho-
benen Plasma, welches im Moment des Abhebens keinen
nachweisharen Fermentgehalt besitzt, wihrend der nun ein-
tretenden Gerinnnng das Ferment sich ganz in denselben
Quantititen entwickelt wie in dem rothen Blute wihrend
dessen Gerinnung. Der Nachweis des Mangels resp. des
Vorhandenseins des Fibrinfermentes wird stets durch Fillung
mit Alkohol und Prifung der Wirksamkeit der in der an-
gegebenen Weise dargestellten (Wasserextrakte geliefert. (Pf.
Arch. Bd. VI. p. 473—78).

Durch starke Kilte rasch auf 0° gekiihltes und dann
der Zimmertemperatur ausgesetztes Blut gerinnt langsam ge-
nug um dem Experimentator zu gestatten in Intervallen von
10—15 Minuten kleine abgemessene Proben des Plasma zur
Darstellung der Fermentlosungen abzuheben; man findet so,
dass die letzteren um so wirksamer sind, je spiter nach dem
Aderlass die Probe abgenommen wurde (Pflig. Arch. Bd. XL
p. 329—331), ferner, dass durch andauernde Einwirkung einer
Temperatur von 0° die Fermententwickelung im Plasma zwar
ausserordentlich stark verzogert aber eben auch nur verzdgert
wird (PA. Arch. Bd. VI. p. 469—72), sodass nach Verlauf
von etwa 3 Tagen die Gerinnung des gekithlten Pferdeblutes
sich doch einstellt (Pfl. Arch. Bd. XI p. 523 und 525), end-
lich, dass der Fermentgehalt der Fliissigkeit nur bis zum
Moment der beendeten Gerinnung wichst, von da ab im Serum
sich gleich bleibt um bei eintretender Faulniss wieder abzu-
nehmen.

Je verdinnter die Fermentlosungen sind, welche man
aus Fliissigkeiten, deren Fermentgehalt mit einander verglichen
werden soll, darstellt, desto deutlicher treten die zeitlichen
Unterschiede der Wirkung hervor.

In meinen ersten Versuchen erhielt ich aus dem Coa-
gulum des direkt in Alkohol aufgefangenen Blutes ein vollig
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unwirksames Wasserextrakt. Jakowicki dagegen giebt an, das-
selbe wirksam gefunden zu haben, obzwar #usserst schwach®).
Er ist demgemiss auch der Meinung, dass Spuren des Fibrin-
fermentes auch im circulirenden Blute vorkommen. Unmdglich
erscheint dies um so weniger, als Jakowicki durch eine andere
Versuchsreihe den Beweis geliefert hat, dass der Organismus
fiber Widerstand leistende und reparatorische Vorrichtungen
gebietet, durch welche er die Wirkung bedeutender in den
Blutstrom injicirter Fermentmengen hemmt, bis die letateren
aus dem Blut geschwunden sind, was erst im Laufe vieler
Stunden zu geschehen pflegt**). Indess konnten solche Vor-
richtungen immer vorhanden sein, auch ganz ohne dass nor-
maler Weise das Fibrinferment im Blute vorkommt. Es
ist zu berticksichtigen, dass Jakowicki die Wasserextrakte, die
er noch wirksam fand, aus Hundeblut gewann, in welchem
die Fermententwickelung normaler Weise mit ausserordentli-
cher Geschwindigkeit vor sich geht; nun setzt aber die Ope-
ration des Einbindens der Canniile in die Arterie Strungen
in der Blutbewegung, dazu kommt die Stromungszeit durch
die Rohre zum Alkohol. Entsprechende Versuche mit Pferde-
blut versprechen sicherere Auskunft zu geben als die mit
Hundeblut. Meine eignen spiteren, gleichfalls mit Hundeblut
angestellten Versuche haben mir keine Entscheidung gebracht.
Zwei Mal fand ich wie Jakowicki das Wasserextrakt des Coa-
gulums #usserst schwach wirksam, das dritte Mal aber, als
ich das Blut eines Hundes von einem halben Jahre unter Al-
kohol aufgefangen hatte, war dasselbe vollig unwirksam.
Wirkungen des Fibrinfermentes. Als Reagens,
um diese Wirkungen zu demonstriren, kann nur eine solche
Fliissigkeit dienen, welcher das Ferment fehlt, wihrend sie

*) Zur physiologischen Wirkung der Bluttransfusion. Inaugur.-

Diss. Dorpat 1875 p. 42—44.
#%) | c. p. 28—41.
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das Gerinnungssubstrat enthilt. Solche Fliissigkeiten kommen
vor und ich will dieselben in Ankniipfung an die alte Bezeich-
nung ,plastisch® fir die von selbst gerinnenden, das Substrat
und das Ferment enthaltenden, Flissigkeiten, als propla-
stische bezeichnen; sie sind durchaus zu unterscheiden von
einer anderen Gruppe von Korperflissigkeiten, welche nur
einen Bestandtheil des Substrates, die fibrinogene Substanz,
enthalten und deshalb fibrinogene Flissigkeiten heissen
mdogen,

Sémmtliche ,spontan“ gerinnende Flissigkeiten sind, so
lange sie im lebenden Korper unter normalen Bedingungen
verweilen, als proplastische anzusehen und bleiben es auch
ausserhalb des Korpers, sobald sie gewissen bereits erwihnten
Einwirkungen ausgesetzt werden. Eine vorziigliche proplasti-
sche Fliissigkeit erhilt man, wenn man nach den bereits ge-
machten Angaben Pferdeblut direkt aus der Vene in eine
concentrirte Losung schwefelsaurer Magnesia fliessen lisst,
nach geschehener Senkung der rothen Blutkdrperchen das
Plasma abhebt und behufs Entfernung der Bildungsheerde des
Fermentes, der farblosen Blutkdrperchen, filtrirt. Den fast
ginzlichen Mangel des Fermentes in einer solchen Flissigkeit
erkennt man daran, dass dieselbe nach Beseitigung der hem-
menden Wirkung des Salzes durch starken Wasserzusatz frii-
hestens nach Verlauf von 36—48 Stunden die ersten Ansitze
einer beginnenden Gerinnung in Gestalt unbedeutender Flock-
chen zeigt, die sich so langsam vermehren, dass die Fiulniss
meist den Ausscheidungsprocess unterbricht*). Sie ldsst sich
an einem kithlen Orte wochenlang aufbewahren ohne ihre
Brauchbarkeit als Reagens gegen das Fibrinferment einzu~
biissen. * Besser und bequemer noch ist es eine grossere

*) Je spiiter nach dem Aderlass man das Blut oder Plasma mit
der Balzlosung mischt, desto schneller erfolgt nach geschehener Verdiin-
nung mit Wasser die Gerinnung.
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Quantitdt des so behandelten Plasma im Vacuum fiber Schwe-
felsiure zu trocknen und den pulverisirten Riickstand zu et-
waigen Versuchszwecken aufzubewahren. Um eine Fliissigkeit
von ungefihr dem Wassergehalt des urspriinglichen, mit dem
Magnesiasalz gemischten Plasma zu erhalten 1se man 1 Th.
dieses Pulvers in 7,5 Th. Wasser und filtrire zur Entfernung
der immer noch vorhandenen Rudimente farbloser Blutkor-
porchen. *

Auch die meisten Flissigkeiten der serdsen Kérperhohlen
sind proplastische, nimlich alle diejenigen, welche durch kor-
perliche Elemente mehr oder weniger stark getriibt erscheinen,
was bekanntlich der gewohnlichere Fall ist. Sie unterscheiden
sich dadurch von den circulirenden Korperfliissigkeiten, dass
gie sich diesen Charakter der Proplasticitit auch ausserhalb
des Korpers meist sehr lange bewahren; doch kommen auch
unter ihnen solche vor, welche verhiiltnissmissig rasch gerin-
nen, wie z. B. die ,serdsen® Transsudate des Rindes, welche
man meist nach Verlanf von '/,—3 Stunden geronnen findet.
Man missigt ihre Neigung zu gerinnen, wenn man sie nicht
unmittelbar nach dem Tode ihren Behiltern entzieht, sondern
ein Paar Stunden im Cadaver verweilen lisst. In der gros-
geren Anzahl von Fillen aber sieht man erst nach Verlauf
von 8—14 Tagen die ersten Zeichen der Gerinnung auftreten,
welche sich dann #usserst langsam fortschleppt, bis sie durch
die Fiulniss unterbrochen wird, und in noch anderen Fillen
bleiben sie auch bis zu diesem Moment vollkommen fliissig,
die Fiulniss kommt gewissermassen der Fermententwickelung
ZUVOr.

Jedenfalls sind auch solche Flissigkeiten sehr gut ge-
eignet zur Anstellung von Gerinnungsversuchen mit den auf
die angegebene Weise dargestellien Fermentldsungen. Auch
bei diesen Korperfliissigkeiten wird der Mangel des Fibrin-
fermentes resp. dessen spites, mit dem Eintritt der Gerin-
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nungen zusammenfallendes Auftreten, am besten direkt be-
wiesen durch Fillung kleiner Proben mit Alkohol u. s. w.
und Prifung der Wirksamkeit der Wasserextrakte.

Man mische nun eine der eben erwihnten proplastischen
Flussigkeiten mit beliebigen Quantititen einer wisserigen Lo-
sung des Fibrinfermentes und man wird Gerinnung eintreten
sehen, je nach der Grosse des Fermentzusatzes in wenigen
Augenblicken oder auch nach vielen Stunden. Bei der Be-
trachtung der Art der Wirkung erkennt man ihre fermenta-
tive Natar. Siedhitze, verdiinnte Alkalien, verdiinnte Siuren,
(auch Kohlensiure) und concentrirte neutrale Alkalisalze ver-
z0gern die Wirkung des Fermentes resp. machen dasselbe
ganz unwirksam. Benutzt man zu diesen Versnchen die aus
Pferdeblut dargestellte proplastische Fliissigkeit, so wihle man
den 8—10fachen Verdiinnungsgrad,

Beispielsweise extrahirte ich ein Mal 1 Gramm des ge-
trockneten und pulverisirten Coagulum von Rinderblutserum,
nachdem dasselbe 4 Wochen unter Alkohol gestanden, mit
50 Cem. Wasser und fiigte 8 Cem. dieses Extraktes zu 1 Cem.
fermentfreiem Pferdeblutplasma; die Gerinnung erfolgte nach
wenigen Sekunden. Ein zweites Priparat wurde hergestellt
durch Verdiinnung von 1 Cm. Plasma mit 8 Ccm. einer Mi-
schung von 1 Th. der Fermentlosung und 200 Th. Wasser;
die Gerinnung begann (bei Zimmertemperatur) nach 14 Stunden
und war einige Stunden spiter vollendet, so dass Zusatz der
concentrirten Fermentlosung keine Faserstoffausscheidung mehr
bewirkte. Die Wirkung war also immer noch sehr deutlich.

Das Substrat der Gerinnung. Dass zu demselben
die fibrinogene Substanz gehort, braucht nach den bereits ge-
machten Angaben nicht mehr bewiesen zu werden. Da es
aber kein sicheres chemisches Unterscheidungs- und Tren-
nungsmittel derselben von der fibrinoplastischen Substanz giebt,
8o erscheint es fraglich, ob auch die letatere in den proplasti-
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schen Fliissigkeiten priexistirt und wenn sie priexistirt, ob
sie zum Substrat der Faserstoffgerinnung gehort. Auch die
Méglichkeit kiinstlich Gerinnungen durch Zusatz von Blutserum
oder der daraus dargestellten fibrinoplastischen Substanz her-
beizufiihren konnte so gedeutet werden, dass der Erfolg stets
nur durch die Einwirkung des in beiden enthaltenen Fer-
mentes auf die fibrinogene Substanz der Versuchsfliissigkeit
bedingt sei. Die Bedentung der fibrinoplastischen Substanz
fiir die Faserstoffgerinnung geht indess aus Folgendem hervor:

Man begegnet oft gerinnungsfihigen Korperflissigkeiten,
welche sich von den proplastischen dadurch unterscheiden, dass
das Fibrinferment allein gar keine Wirkung auf sie ausiibt,
deren Gerinnung also nur durch Zusatz von Blutserum, oder
der aus demselben gewonnenen, das Ferment einschliessenden,
fibrinoplastischen Substanz herbeigefiihrt wird; die Zufuhr dieser
Substanz neben dem Ferment erweist sich hier also als Be-
dingung der Gerinnung. Auf ein solches Verhalten kann man
im Voraus rechnen, sobald man ganz klaren, keinerlei korper-
liche Elemente enthaltenden Transsudaten begegnet, was hiufig
bei den Hydrocelefliissigkeiten, ebenso beim liquor pericardii
des Pferdes, zuweilen auch des Menschen, der Fall ist. Der
liquor pericardii des Pferdes zeigt diesen Charakter nicht selten,
auch wenn er von lymphoiden Zellen getriibt erscheint; nur
ist es gut, ihn von den letzteren baldméglichst durch Filtriren
zu befreien.

Dass diese Fliissigkeiten die fibrinogene Substanz ent-
halten, ergiebt sich eben aus ihrer Gerinnungsfihigkeit und
kann auch direkt bewiesen werden; was thnen fehlt, ist offenbar
die fibrinoplastische Substanz. Die letztere kann, vollig frei
von Verunreinigung durch das Fibrinferment, aus dem Eier-
eiweiss gewonnen werden, am besten nach der vierten der fiir
das Serum angegebenen Methoden. Lost man nun in einer
solchen gegen das Fibrinferment indifferent sich verhaltenden
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von mir als fibrinogene bezeichneten Flissigkeit die aus
dem Eiereiweiss stammende Substanz auf, so ertheilt man ihr
den Charakter der Proplasticitit und sie gerinnt demgemiss
nach Fermentzusatz. Daraus folgt, dass auch die genuin pro-
plastischen Flissigkeiten diesen Charakter einem Gehalte an
fibrinoplastischer Substanz neben dem an fibrinogener ver-
danken. (Pfl. Arch. Bd. VI. p. 448—57, Bd. XL p. 310—14).

Auch nachdem man die fibrinogenen Flassigkeiten neu-
tralisirt hat, @it das Fibrinferment keine Wirkung auf sie aus,
ebensowenig nach Auflésung von Alkalialbuminat in denselben.
Die Nothwendigkeit der fibrinoplastischen Substanz fiir die
Gerinnung fibrinogener Fliissigkeiten kann also auch nicht
darauf beruhen, dass durch dieselben ein etwaiger relativer,
die Gerinnung hemmender Ueberschuss an alkalisch reagi-
renden Bestandtheilen der Flissigkeit gesittigt wird. Viel-
mehr ist die Verminderung der Alkalescenz, welche man
durch Auflésen von fibrinoplastischer Substanz in fibrinogenen
Fliissigkeiten bewirkt, kaum wahrnehmbar und die Gerinnung
erfolgt doch, wihrend Neutralisiren ohne Wirkung ist.

* Dass jene Nothwendigkeit auch nicht durch einen re-
lativen die Wirksamkeit des Fermentes aufhebenden Ueber-
schuss an neutralen Alkalisalzen bedingt ist, welcher
durch die fibrinoplastische Substanz, als die in Salzen leichter
losliche, gesittigt wird, ergiebt sich aus folgenden Ver-
suchen, in welchen ich den Salzgehalt fibringer Flissigkeiten
stufenweise herabminderte.

Je 70 Cem. filtrirter Pericardiumfliissigkeit, von vielen
Pferden gesammelt, wurden mittelst Pergamentpapier dialysirt,
und zwar die erste Portion 1!, Min., die zweite 5 Min., die
dritte 15 Min., die vierte 30 Min., die finfte 1 St. die
sechste 2 St. undidie siebente 3 St., dann jede Portion in zwei
Halften getheilt, von welchen die eine zur Bestimmung der
zuriickgebliebenen loslichen und unloslichen Aschenbestand-

2

theile, die andere zur Anstellung des Gerinnungsversuches
benutzt wurde. Die Wasserzunahme in der 3 St. lang
dialysirten Portion betrug nur 5 Cem. Der Procentgehalt an
l6slichen Salzen war durch die Dialyse von 0,85 auf (der
obigen Reihe entsprechend) 0,77—0,70—0,63—0,50—0,31—
0,10 — gesunken, der an unldslicher Asche von 0,027 auf
0,013. Fir einen zweiten Versuch mit einer fibrinogenen
Fliissigkeit, welche 0,83 pCt. 10sl. Salze enthielt, driicken
nachfolgende Zahlen die Abnahme des Salzgehaltes in 100 Cem.
aus: 0,70—0,68—0,51—0,43—0,29—0,18 (die unldsliche
Asche wurde nicht bestimmt).

Auf alle diese Priparate iibte das Fibrinferment so
wenig eine Wirkung aus, wie auf die urspriingliche, nicht
dialysirte fibrinogene Fliissigkeit, ja die salzirmeren unter
ihnen gerannen, wie erwartet werden konnte, nun auch nicht
mehr nach Zusatz von fibrinoplastischer Substanz,*) sofern der
durch die Dialyse bewirkte Verlust nicht durch einen ent-
sprechenden Zusatz von Kochsalz gedeckt wurde. * —

Was diejenigen, Eingangs bezeichneten Korpersifte anbe-
trifft, welche, ohne das Serum geronnener Flissigkeiten dar-
zustellen, gleichfalls zur Herbeifihrung kiinstlicher Ge-
rinnungen benutzt werden konnen, so enthalten einzelne der-
selben, wie der humor aqueus nur das Fibrinferment, andere
wie der Speichel, das wisserige Extract der Hornhaut u. s. w.
aber ausserdem auch einen sehr wechselnden Gehalt an
fibrinoplastischer Substanz. * Erstere wirken deshalb auch nur
auf proplastische Flissigkeiten, wihrend die letzteren auch in
den fibrinogenen Gerinnungen herbeifithren. *

Bei der Hervorrufung der Gerinnung fibrinogener Fliissig-
keiten ist leicht zu constatiren, dass das Gewicht des Faser-
stoffes in gradem Verhiltnisse wichst mit der Menge der zu-

*) Es entstanden nur feinflockige Niederschlige einer Substanz,
anf welche ich spiiter zurfickkommen werde.



28

gesetzten fibrinoplastischen Substanz, jedoch nicht proportional
sondern rasch abnehmend, so dass jeder Flissigkeit mit
unverdnderlichem Gehalt an fibrinogener Substanz (und Salzen)
ein maximaler Gehalt an fibrinoplastischer Substanz entspricht,
bei dessen Ueberschreitung die Masse des Faserstoffes constant
bleibt, mit welchem also auch das Faserstoffmaximum fiir
diese Fliissigkeit erreicht ist (Pf. Arch. Bd. XL p. 317
bis 329).

Hieraus folgt, dass man durch Hinzufiigung von fibri-
noplastischer Substanz auch die Gerinnung proplastischer und
plastischer Fliissigkeiten wesentlich beeinflusst, indem man die
Masse des Produktes vermehrt. Der Zuwachs wird aber
natiirlich um so geringer ausfallen miissen, je grosser unter
den gegebenen Bedingungen der genuine Gehalt der Fliissig-
keit an fibrinoplastischer Substanz ist und umgekebrt. Des-
halb konnte ich im Pferdeblutplasma auf diese Weise das
Faserstoffgewicht auch nicht um mehr als um 27 pCt. steigern
in einem proplastischen Transsudet (liquor pericardii vom
Pferde) aber um 500 pCt. (Pfl. Arch. Bd. XI. p. 322 u. 323
Vers. VL. u. L). Unter Anwendung gewisser spiter zu er-
orternder mechanischer Trennungsmittel gelang es mir aus
dem Pferdeblutplasma die farblosen Blutkérperchen zu ent-
fernen; dadurch wird eine betriichtliche Verarmung an fibri-
noplastischer Substanz bewirkt, wihrend der Gehalt an fibri-
nogener Substanz unverindert bleiht. Das Blutplasma wird
auf diese Weise in Hinsicht auf die Zusammensetzung des
Gerinnungssubstrates den proplastischen Transsudeten #hnlich
gemacht und liefert deshalb bei der durch das Fibrinferment
eingeleiteten Gerinnung viel weniger Faserstoff als unter den
natiirlichen Verhiltnissen. In solchem Plasma konnte ich aber
nur durch Zusatz von fibrinoplastischer Substanz, die in einigen
Fallen aus den abgetrennten farblosen Blutkérperchen selbst,
in anderen aus Rinderblutserum gewonnen war, den Ertrag
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von Faserstoff um 100—300 pCt. erhdhen und damit zugleich
auf die Norm und selbst iiber dieselbe erheben. (Pfl. Arch.
Bd. XL p. 541 Tab. L vergl. C. u. E. in Vers. 1. Tab. IL
vergl. C., D. und E. in Vers. I, IL, IIL. und TV. ferner p.
545 Tab. IIL).

Je hoher der gegebene Gehalt einer Flissigkeit an fibri-
nogener Substanz ist, desto hoher fillt jenes Maximum der
fibrinoplastischen Substanz und damit aunch das maximale
Faserstoffgewicht in dieser Fliissigkeit aus. Deshalb bleiben
dieabsoluten maximalen Faserstoffmengen, welche man in den
fibrinogenen und proplastischen Transsudaten, durch Zusatz von
fibrinplastischer Substanz erzielen kann, immer betrichtlich
hinter den vom Blutplasma gelieferten zuriick.

* Bei gleichem Gehalt an fibrinoplastischer Substanz (und
an Salzen) wichst das Faserstoffgewicht mit der fibrinogenen
Substanz. Das (Gesetz und die Grenzen dieses Wachsthums
sind von mir noch nicht ermittelt worden. *

Die Salze als wesentliche Gerinnungshedin-
gungen. Diese Bedeutung der Salze folgt schon aus der
bereits erwihnten Beobachtung, dass das Fibrinferment in einer
gesittigten alkalischen Losung der beiden aus ihren Mutter-
fliissigkeiten isolirten Fibringeneratoren nur in dem Falle eine
Gerinnung bewirkt, wenn der Losung eine geringe Menge
eines neutralen Alkalisalzes zugesetzt worden (Pfi. Arch. Bd.
XI. p. 298 und 299). Entfernt man durch getrennte Dialyse
aus dem Blutserum einerseits und aus einem proplastischen
oder fibrinogenen Transsudate andrerseits die diffusibelen Be-
standtheile bis zur vollkommenen Ausscheidung der Globulin-
substanzen, 1ost die letzteren dann durch Zusatz der gerade
zureichenden Menge verdiinnter Natronlauge in ihren Mutter-
fliissigkeiten wieder auf und mischt nun Serum und Trans-
sudat zusammen, so erfolgt keine Gerinnung, die aber sogleich



eintritt sobald man dem Gemenge einen Gehalt von nahezu
1 pCt. Kochsalz giebt (Pfl. Arch. Bd. XI. p. 294—297).

Die Salze erweisen sich also als nothwendig auch in
dem Falle, dass andere Losungsmittel fir die Fibringene-
ratoren vorhanden sind und es zeigt sich hierbei weiter, dass
nicht der absolute sondern der relative Salzgehalt der Fliissig-
keit fiir die Faserstoffgerinnung massgebend ist; der gegebenen
Quantitit des Gerinnungssubstrates entspricht ein bestimmter
relativer Salzgehalt als Optimum; ist er grosser, so tritt, wie
schon lange bekannt, Gerinnungshemmung ein, ebenso aber
auch wenn er kleiner ist als dieses Optimum (es ist hierbei
immer die Anwesenheit von Fibrinferment in der Fliissigkeit
vorausgesetzt). Man verdiinne méglichst spdt abgehobenes,
fermenthaltiges Pferdeblutplasma mit etwa 10 Th. Wasser, so
wird eine sehr spit eintretende, langsam fortschreitende und
sehr unergiebige Faserstoffgerinnung die Folge sein; man er-
hebe den Salzgehalt des verdiinnten Plasma durch Zusatz von
Kochsalz wieder auf 0,7—0,8 pCt., so scheidet sich schnell
ebensoviel Fagserstoff aus, wie aus dem unverdiinnten Plasma.
Dieselben Erfahrungen macht man bei Verdinnung kiinstlich
hergestellter Gerinnungsmischungen (Pfl. Arch. Bd. XI. p.
300—302, ferm. p. 537-—540).

Hierher gehort anch die bekannte Thatsache, dass con-
centrirte neutrale Alkalisalze die Gerinnung hemmen und
Wasserzusatz sie wieder hervorruft; man bemerkt aber auch,
dass man eine unvollstindige Faserstoffausscheidung bewirkt,
wenn man bei der Verdiinnung eine gewisse Grenze
iiberschreitet. Diese Grenze ist eben durch das Optimum
des relativen Salzgehaltes bestimmt, welches indess fiir
jedes besondere Salz seinerseits ein besonderes zu sein
scheint.

Wihbrend also bei unverinderlichem Gehalte an fibri-
nogener Substanz und an Salzen das Faserstoffgewicht mit

dem Gehalt an fibrinoplastischer Substanz bis zu einer
gewissen Grenze wichst, zeigen die so eben angefithrten Ver-
suche, dass dasselbe bei constantem Gehalt an fibrinogener
und fibrinoplastischer Substanz mit dem Salzgehalt
wichst bis zu einer gewissen Grenze (Optimum des Salzes),
jenseits welcher, bei weiterer Vermehrung der Salze, die Ge-
wichtsabnahme beginnt, bis zum Eintritt volliger Gerinnungs-
hemmung.

Hieraus folgt, dass man durch gleichzeitige Ver-
mehrung der fibrinoplastischen Substanz und der Salze ein
hoheres Faserstoffgewicht erzielen wird als durch einseitige
Vermehrung eines dieser beiden Bestandtheile gerinnender
Fliissigkeiten, und der Versuch bestitigt diese Folgerung; je
grosser der Salzgehalt unterhalb der durch das Optimum vor-
geschriebenen Grenze ist, desto grosser ist der von der
Fliissigkeit zur 'Faserstoﬁ’bildung verbrauchte Bruchtheil der
fibrinoplastischen Substanz und je grosser der Gehalt an dieser
Substanz ist, desto hoher liegt das Optimum des Salzes.
Aber auch bei gleichzeitigem Wachsen der Salze und der
fibrinoplastischen Substanz stellt sich eine Grenze ein, jenseits
welcher das Faserstoffgewicht nicht mehr wichst, sondern ab-
zunehmen beginnt bis Gerinnungshemmung eintritt.  Diese
Grenze ist wohl durch den gegebenen und unverindert ge-
bliechenen Gehalt an fibrinogener Substanz bedingt, dessen
Bezichungen zum Salzgehalt ich in dieser Frage nicht ver-
folgt habe. (Pfl. Arch. Bd. XIIL. p. 103—120).

Bei der Herbeifihrnng kiinstlicher Gerinnungen bedingt
der Zusatz der Fermentlosung zu den fibrinogenen oder pro-
plastischen Transsudaten natiirlich immer zugleich eine mehr
oder weniger bedeutende Herabsetzung des relativen Salz-
gehaltes; da man aber meist mit dem halben Vol. Ferment-
l6sung zu 1 Vol. des Transsudates ausreicht und der Gehalt
dieser Fliissigkeiten an Gerinnungssubstrat immer viel geringer
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ist als der des Blutplasma, wihrend sie den gleichen Salzge-
halt besitzen, so stort dieser Umstand den Versuch meist
nicht; er kann ihm unter Umstinden sogar niitzlich sein.

Im Blutplasma dagegen erreicht der physiologische Salz-
gehalt nicht das Optimum. Wenigstens gilt dies vom Pferde-
blutplasma, aus welchem ich bei einem Kochsalzsusatz von
0,4—0,6 pCt. die grossten Faserstoffmengen erhielt. Noch
grossere Salzmengen verminderten wieder das Fibringewicht.

Die rothen Blutkorperchen als accidentelle
Gerinnungsbedingungen. Pfl. Arch. Bd. VI. p. 496—
538. Der Grundversuch ist bereits angegeben: Die Gerinnung
fibrinogener oder proplastischer Fliissigkeiten verliuft nach
Zusatz des defibrinirten rothen Blutes viel schneller als nach
Zusatz der gleichen Menge des zugehdrigen Serums, trotzdem,
dass mit dem letzteren grissere Fermentmengen in die Flis-
sigkeit gebracht werden, da die rothen Blutkdrperchen diesen
Stoff nicht enthalten. Die Beschleunigung tritt um so deut-
licher hervor, je langsamer das Serum an sich wirkt, z. B.
wegen relativ grossen Gehaltes der zusammengemischten Fliis-
sigkeiten an Alkalien und an Salzen; dass die Gerinnungsge-
schwindigkeit bei Gegenwart der rothen Blutkdrperchen 20—
30 Mal grosser ist als bei Mangel derselben, ist eine ganz ge-
wohnliche Beobachtung. Dieselbe eminente Wirksamkeit zeigt
das rothe Blut auch, nachdem man die Blutkérperchen durch
Wasser, durch etwas Aether oder durch wiederholtes Gefrieren
und Aufthauenlassen zerstort hat. Der Unterschied in der
Wirkung des rothen Blutes und des Serums erscheint zunfchst
nur als ein rein quantitativer und ob er gleich eine der
ersten von mir aufgefundenen Thatsachen darstellt, so lag eben
in diesem Umstande die Schwierigkeit zu erkennen, dass es
sich hierbei um qualitativ ganz verschiedene Dinge handelte.

Ein sehr wirksames Préparat stellt man sich aus den
Blutkdrperchen folgendermassen her:
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Man lasse defibrinirtes Pferdeblut ein Paar Tage an
cinem kithlen Orte stehen, entferne dann das Serum und auch
den oberen Theil der syrupdicken rothen Schicht, giesse zum
Rest etwa die doppelte Menge Wasser und vertheile darin die
Blutkorperchen durch Umriihren. Sie senken sich rasch unter
Verlust an Farbstoff; man giesst das gefirbte Wasser ab und
ersetzt es durch neues. Die Resistenzfihigkeit der Pferde-
blutkérperchen gegen Wasser ist so gross, dass man diese
Procedur, allerdings unter Verlusten, mehrfach wiederholen
kann. Den Rest der Blutkorperchen ldse man schliesslich in
einer grosseren Menge Wasser unter Schiitteln vollig auf und
filtrire zur Entfernung ihrer farblosen Residuen. Man erhilt
auf diese Weise eine Himoglobinlosung, die so frei von
Serumbeimengungen ist, dass Bleiessig in ihr nur eine schwache
Tritbung bewirkt.

Leitet man durch eine solche Himoglobinlésung I(ohlen-
siure, so bleibt sie klar, sie enthilt also keine fibrinoplastische
Substanz; deshalb bewirkt sie auch keine Gerinnung in einer
fibrinogenen mit Fibrinferment versehenen Fliissigkeit.

Fillt man sie mit Alkohol so liefert das getrocknete
Coagulum ein gegen proplastische Flissigkeiten vollig un-
wirksam sich verhaltendes Wasserextrakt, sie enthilt also
auch kein Fibrinferment; demgemiss i{ibt sie ihrerseits auch
gar keine Wirkung auf proplastische, fermentfreie Flissig-
keiten aus und tritt ein Erfolg ein so wird man sich jedes
Mal auf dem gewdhnlichen Wege davon iiberzeugen kdnnen,
dass die betreffende Fliissigkeit eben nicht fermentfrei war.

Operirt man mit den wesentlichsten Faktoren der Faser-
stoffgerinnung in volliger Trennung von einander, d. h. mit
einer fibrinogenen Flissigkeit (mit welcher ja auch zugleich
die nothwendigen Salze gegeben sind), mit fibrinoplastischer
Substanz aus Eiereiweiss und mit einer reinen Fermentlosung,

so ist leicht zu constatiren, dass die gleichzeitige Gegenwart
3
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aller dieser Stoffe die unumginglich nothige Voraus-
setzung fiir die Wirkung der Himoglobinlosung ist. In diesem
Falle gerinnt die Fliissigkeit aber auch ohne das Hdmoglobin,
nur viel langsamer. Die Wirkung des Blutfarbstoffes ist also
nur eine accidentelle, was sich ja auch daraus ergiebt, dass
die Faserstoffgerinnung auch in dem von den rothen Blut-
korperchen getrennten Plasma eintritt, ebenso in Fliissigkeiten,
in welchen die letzteren iberhaupt nicht vorkommen.

In zweifelhaften Fillen besitzt man in einer solchen
Blutfarbstofflosung ein Mittel um leichter und schneller als
durch Fillung mit Alkohol u. s. w. zu entscheiden ob eine
proplastische Flissigkeit bereits fermenthaltig ist oder nicht;
die geringsten Spuren des Fermentes kommen némlich bei
Gegenwart von Blutfarbstoff sogleich zur Wirkung. Auch die
aus Pferdeblut mit Hilfe der schwefelsauren Magnesia darge-
stellte proplastische Fliissigkeit gerinnt alsbald, wenn man sie
statt mit Wasser mit einer Himoglobinlsung verdiinnt; sie
ist demnach niemals ganz fermentfrei zu erhalten.

Je grosser der Fermentreichthum einer Gerinnungs-
mischung ist, je schneller dieselbe also an sich gerinnt, desto
weniger wahrnehmbar wird natirlich die durch Zusatz von
Blutfarbstoff bewirkte Beschleunigung des Processes. Deshalb
gerinnt das abgetrennte Blutplasma auch nicht viel langsamer
als das rothe Blut.

Da reine Fermentlosungen wegen der Verluste, welche
mit der Darstellung verkniipft sind, meist langsam wirken, so
setze ich meinen kiinstlichen Gerinnungsmischungen auch stets
so viel von der obigen Blutfarbstofflsung zu, dass die
Fliissigkeit hellroth gefarbt erscheint. Man dringt so die
Gerinnung auf die Dauer einiger Stunden zusammen und ent-
geht den durch die Fiulniss bewirkten Storungen.

Eine Vermehrung des Gerinnungsproduktes als Folge der
Einwirkung des Blutfarbstoffes habe ich nicht constatiren kdnnen.

35

Das Himoglobin erleidet wihrend seiner Einwirkung
auf die Faserstoffgerinnung keine wahrnehmbare stoffliche
Verinderung; das Verhalten im Spektrum des Sonnenlichts,
die Fihigkeit zu krystallisiren, Gase zu absorbiren, das Wasser-
stoffsuperoxyd unter heftiger Sauerstoffentwickelung zu zer-
legen, alles bleibt unverindert und ebenso seine gerinnungs-
beschleunigende Wirksamkeit; ich habe die in Rede stehende
Wirkung desselben deshalb fauch zu den Contaktwirkungen
gezihlt, womit selbstverstiindlich keine Erklirung bezweckt ist.

Ebenso wie das Himoglobin wirkt eine Reihe anderer
Substanzen gerinnungsbeschleunigend und zwar lauter solche,
welche auch die zweite Fihigkeit besitzen, das Wasserstoff-
superoxyd unter Sauerstoffentwickelung zu zerlegen, so die ge-
reinigte und pulverisirte Knochenkohle, der Platinmohr, der
Faserstoff (welchen man durch Auswaschen mit verdiinnter
Essigsiure vom eingeschlossenen Fibrinferment befreit), das
Fliesspapier, letzteres theils durch seine Substanz, theils durch
ein ihm anhaftendes zuckerbildendes Ferment. Auch andere
Fermente enthaltende thierische Flissigkeiten zeigen diese
Wirkung, es mag dies aber auch dadurch bedingt sein, dass
das Fibrinferment selbst in ihnen neben den ihnen eigenthiim-
lichen Fermenten enthalten ist.

Kohlenoxydhiimoglobin wie auch auf verschiedene Weise
von Sauerstoff befreite Kohle wirkten nicht anders als im
sauerstoffhaltigen Zustande.

In Betreff der Intensitit, mit welcher diese Substanzen
die erwihnten beiden Contaktwirkungen ausiiben, waltet ein
vollkommener Parallelismus ob; am stirksten unter allen
wirkt in beiderlei Hinsicht der Blutfarbstoff.

Verliert der Blutfarbstoff seine Fahigkeit das Wasser-
stoffsuperoxyd zu katalysiren, so biisst er auch zugleich die
Eigenschaft, die Faserstoffgerinnung zu beschleunigen, ein.

Beides bewirkt man indem man ihn krystallinisch macht.
3‘
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Bevor das Hémoglobin krystallinisch geworden, zerlegt
es neutrale Wasserstoffsuperoxydlosungen, und zwar auch
die allerconcentrirtesten, momentan, unter heftigem Auf-
schiumen, ohne selbst im Mindesten dabei verindert zu
werden. Der durch Alkalien oder Sduren zersetzte Blutfarb-
stoff dagegen katalysirt das Wasserstoffsuperoxyd sehr schwach,
wird aber durch dasselbe rasch oxydirt unter Abscheidnng
eines farblosen flockigen oder kisigen Eiweisskorpers. Des-
halb ist es, um das Verhalten des nicht krystallisirten Himo-
globing in dieser Hinsicht kennen zu lernen, durchaus
erforderlich, die Wasserstoffsuperoxydldsungen genau zu neu-
tralisiren, ferner nicht den leicht zersetzlichen Blutfarbstoff
des Hundes, sondern den des Pferdes und endlich nicht grosse
Volumina einer verdiinnten, sondern kleine Volumina einer
concentrirten Wasserstoffsuperoxydlosung zu diesen Versuchen
zu benutzen.

Das krystallisirte Hamoglobin wird von einer
neutralen Wasserstoffsuperoxydlosung unter schwacher Gas-
entwickelung rasch oxydirt, gleichfalls mit Hinterlassung eines
farblosen Kiweisskorpers. Beimengung einer ganz geringen
Quantitit nicht krystallisirten Blutfarbstoffes zu einer Ldsung
des krystallisirten schiitzt den letateren durch die eintretende
Katalyse vor der Oxydation durch das Wasserstoffsuperoxyd.

Méglichst vom Serum befreites und mit 10 Theilen
Wasser verdiinntes Pferdeblut verhielt sich, nachdem es
ein Paar Tage in dunnen Schichten bei Zimmer-
temperatur gestanden, gegen das Wasserstoffsuperoxyd wie
das krystallisirte Himoglobin. Wird das Blut bei 0° auf-
bewahrt, so erhilt sich die gerinnungsbeschleunigende Wirk-
samkeit des Farbstoffes und zugleich dessen Fahigkeit, das
Wasserstoffsuperoxyd zu zerlegen, ohne selbst dabei verandert
zu werden, wochenlang. (Pfl. Arch. Bd. XI, p. 336).
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Die Mutterlauge der Krystalle enthalt keine Substanz,
welche wie das noch nicht krystallisirte Hiimoglobin wirkte.
Von einer Behinderung der Katalyse durch den in der Mutter-
lauge enthaltenen Alkohol kann hierbei keine Rede sein, da
das verdiinnte Blut unmittelbar nach dem Alkoholzusatz
keine Verinderung in seiner Wirkung auf das Wasserstoff-
superoxyd zeigt. Es ist zu bemerken, dass meine Methode
der Krystalldarstellung es mit sich brachte, dass die Flissig-
keit bei 0° in verschlossenen Gefdssen aufbewahrt wurde und
dass dann im Laufe von ein Paar Tagen die Krystallbildung
beendet und damit zugleich die Verdnderung im Verhalten
des Blutfarbstoffes gegen das Wasserstoffsuperoxyd und gegen
plastische Flissigkeiten eingetreten war.

Aus einem stark contrahirten Kuchen ausgepresstes, also
sehr serumarmes Rinderblut, genau ebenso behandelt wie das
Pferdeblut, krystallisirte nicht und zeigte bei 14tigiger Beob-
achtung nicht die geringste Veriinderung in seinem Verhalten
gegen Wasserstoffsuperoxyd und gegen plastische Flussigkeiten.

3. Das Zwischenprodukt der Faserstoff-

gerinnung.
(Pfl. Arch. Bd. XIII. p. 120—146.)

Bei der Umwandlung, welche das Fibrinferment herbei-
fihrt, entsteht aus dem Gerinnungssubstrat zunéchst ein
Korper, der noch nicht Faserstoff ist, aber durch die (wasser-
entziehende?) Wirkung der in den gerinnenden Fliissigkeiten
enthaltenen neutralen Alkalisalze in Faserstoff iibergefiihrt
wird. Tst das natiirliche oder kiinstliche Losungsgemenge der
Fibringeneratoren vollig salzfrei, so bleibt die Wirkung des
Fibrinfermentes bei der Erzeugung dieses Zwischenproduktes
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stehen; dasselbe kann alsdann aus der Ldsung als solches,
also verschieden von dem bei Gegenwart von Salzen gefillten
Korper (Faserstoff), ausgeschieden und durch Filtriren von
der Mutterfliissigkeit getrennt werden.

Dieser Korper ist ldslich in verdiinnten Alkalien und
S4uren, und in den Neutralsalzen der Alkalien, aber vergli-
chen mit den Globulinsubstanzen ist er als schwerldslich in
denselben zu bezeichnen. Wesentlich unterschieden von den
letzteren ist er dadurch, dass grossere Alkalizusitze ihn nicht
in Alkalialbuminat verwandeln, sondern in einen schleimigen,
fadenziehenden Kérper, der sich bei Essigsiurezusatz, ganz wie
echter Schleimstoff, zu flockigen und fetzigen Massen zusammen-
zieht. Die Globuline werden ferner aus ihren getrennten oder
gemengten Losungen durch Sittigung derselben mit Kochsalz
als solche gefillt, der feinvertheilte Niederschlag ist in
nicht gesittigten Kochsalzlosungen 1dslich und schwindet
demnach bei Verdinnung der gesittigten Fliissigkeit mit
Wasser; das in Rede stehande fermentative Umwandlungs-
produkt des Gerinnungssubstrates dagegen wird durch Satti-
gung mit Kochsalz in Flocken und Klumpen gefillt, die bei
‘Wasserzusatz nicht schwinden, weil sie, wie der echte Faser-
stoff, in neutralen Alkalisalzlosungen unldslich sind.

Die gesattigte alkalische Losung dieses Korpers ist
permanent fliissig; giebt man aber etwas Kochsalz hinzu, so
gesteht die Flissigkeit nach einiger Zeit zu einer gleich-
missigen, den Wandungen des Glases anhaftenden Gallerte,
in welcher bald darauf die Scheidung zwischen Festem und
Fliissigem sich einstellt. Die Losung in Kochsalz kann nur
voriibergehend bestehen, da hier die Bedingungen zur Ueber-
fihrung in Faserstoff gegeben sind, der jedoch in diesem
Falle in Gestalt von Flocken und Klumpen ausgeschieden
wird; dasselbe Ansehen haben auch die Fibrinausscheidungen
aus den alkalischen Losungen, sobald man sie durch gros-
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sere Kochsalzzusitze, welche eine momentane Fillung be-
wirken, herbeifithrt,

Darstellung des Zwischenproduktes als sol-
chen. Zu diesem Behufe lisst man das Fibrinferment auf
gesittigte alkalische aber zugleich salzfreie Losungen
der Fibringeneratoren einwirken; die fermentative Umwand-
lung geht unter solchen Verhiltnissen mit der Ausscheidung
des Produktes Hand in Hand, weil dasselbe in Alkalien viel
schwerer ldslich ist als die urspriinglichen Globulinsubstanzen,
aus welchen es entstand, und ein Alkalitiberschuss bei der
Auflosung der letzteren vermieden war. Man erreicht seinen
Zweck 1) durch getrennte Dialyse von Blutserum uud einem
fibrinogenen oder proplastischen (fermentfreien) Transsudat,
Auflosen der Globulinniederschlige in der gerade zureichenden
Menge sehr verdiinnter Natronlauge, Zusammenmischen der
Flissigkeiten und Hinzufiigen von etwa Y,—2/y Vol. einer
kraftig wirkenden Fibrinfermentlésung (Pf. Arch. Bd. XIIL
p. 136 u. 137), 2) durch Dialyse von Pferdeblutplasma, das
baldmoglichst nach dem Aderlass bei 0° filtrirt und mit etwa
0,5 p. m. Natron versetzt worden (letzteres geschieht, um
die Wirkung der doch immer im Plasma noch vorhandenen
geringen Fermentmengen wihrend der Dialyse zu hemmen);
auch hier wird das im Dialysator sich ausscheidende (emenge
der beiden Fibringeneratoren durch die gerade erforderliche
Menge Natron wieder aufgelost und die Fermentlosung hinzu-
gefugt (Pl. Arch. Bd, XIIL p. 122 u. 123).

Nach einer dritten Methode lisst man die Umwandlung
sich unter ganz gewohnlichen Verhiltnissen in Pferdeblut-
plasma vollziehen, fallt aber dann das Produkt, indem man
der Wirkung der Plasmasalze zuvorkommt, durch starkes
Verdiinnen mit Wasser und Durchleiten von Kohlensiure oder
Ansiuern mit verdinnter Essigsiure. Der geeignetste Augen-
blick fiir diese Manipulation ist derjenige, in welchem die
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farblosen Blutkorperchen zu kleinen, mit blossem Auge
sichtbaren Fldckchen zu verkleben beginnen. (Pfl. Arch.
Bd. XIIL p. 126).

Der Korper, welcher sich ausscheidet, wenn man nach
piner dieser drei Methoden verfahrt, ist feinflockig und besitzt
die bereits angegebenen Eigenschaften. * In den nach 1 und
2 behandelten Flissigkeiten tritt auch bei volligem Luft-
abschluss die Féllung ein, welche demnach von der Kohlen-
séiure der Luft unabhingig ist. * Sie ist aber durch relativen
Alkalimangel bedingt und es finden sich demnach in der ab-
filtrirten Losung auch nur Spuren eines durch Wissern und
Ansiuern fillbaren Eiweisskorpers, den ich noch nicht niher
untersucht habe, der aber wahrscheinlich einen der.Umsetzung
entgangenen Rest der fibrinoplastischen Substanz darstellt.
(Pfi. Arch. Bd. XIIL p. 123, 140 und 141).

Wendet man die dritte Methode unmittelbar nach
dem Aderlass auf das Blutplasma an, so besitzt der Nieder-
schlag die Eigenschaften der Globuline.

Nachweis der Umwandlung in gerinnenden
Flussigkeiten. Sittigt man rasch nach dem Aderlass das
Plasma von gekiihltem, also fermentarmem Pferdeblute mit
Kochsalz, so erhilt man einen Globulinniederschlag, der aus
einem Gemenge beider Fibringeneratoren und des Fibrin-
fermentes besteht und sich bei Wasserzusatz sofort wieder
aufldst und dann gerinnt (Plasmin von Denys, der das Blut
durch schwefelsaures Natron fliissig erhielt, welches die Ent-
wickelung des Fibrinfermentes nur unvollkommen hindert:
Pfl. Arch, Bd. VI. p. 448). Verfihrt man ebenso kurz vor
Eintritt der spontanen Faserstoffausscheidung, so fallen grob-
flockige und klumpige Massen heraus, die beim Verdiinnen
mit Wasser nicht schwinden. Denselben Unterschied des
Erfolges beobachtet man, wenn man in Gemische von Blut-
serum und Transsudaten gepulvertes Kochsalz unmittelbar nach
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der Mischung bezhsw. kurz vor dem, durch einen Vorversuch
festgestellten, Zeitpunkt der beginnenden spontanen Aus-
scheidung eintrigt (Pfl. Arch. Bd. XIII. p. 126—128 und
p. 136).

Sattigt man in der Gerinnung begriffene Flissigkeiten
mit Kochsalz nicht am Schlusse, sondern wihrend des Ver-
laufes jener Umwandlung, so erhélt man einen Niederschlag,
der aus einem Gemenge von mehr oder weniger unverinderten
Globulinsubstanzen und jenen bei Wasserzusatz sich nicht auf-
losenden Massen besteht (Pfl. Arch. Bd. XIIL p. 132).

Einwirkungen, welche die Umwandlung nicht
zu Stande kommen lassen. Ein Ueberschuss von Alkalien
oder deren Salzen, sofern er vor dem Auftreten oder Hinzu-
thun des Fermentes in der Fliissigkeit vorhanden war, ver-
zbgert resp. hemmt, je nach seiner Grosse, die Umwandlung
und damit auch die Gerinnung. Beide Gruppen von Stoffen
16sen die Fibringeneratoren und die Intensitit ihrer gerinnungs-
hemmenden Wirkung steht in geradem Verhiltnisse zu ihrer
Losungskraft fiir die letzteren. In einer solchen, von vorn-
herein fiberschiissige Alkalien oder Salze enthaltenden natiir-
lichen oder kiinstlichen Gerinnungsmischung erhalten sich
demnach auch die Fibringeneratoren trotz des Fermentes
dauernd als Globuline, wie man bei Untersuchung der
Niederschlige wahrnimmt, welche man durch Sittigung mit
Kochsalz in ihnen erzeugt; die Gerinnung erfolgt deshalb auch
unfehlbar sobald man den relativen Salzgehalt durch passenden
Wasserzusatz wieder auf das Optimum hinabdriickt, bezhsw.
den Alkaliaberschuss durch eine Siure vernichtet (in letzterem
Falle jedoch natiirlich nur, wenn der Alkaliiiberschuss nicht
gross genug war um die Fibringeneratoren ihrer ganzen Masse
nach in Alkalialbuminat zu verwandeln, in welchem Falle die
Gerinnung auch nach Fermentzusatz nicht wieder eintritt.
(Pfl. Arch, Bd. XL p. 369, Bd. XIIL p. 135).
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Die schwefelsaure Magnesia eignet sich deshalb am
Besten zu diesen Versuchen, weil sie schon in missigen
Mengen sowohl die Entwickelung als die Wirkung des
Fibrinfermentes im Plasma hindert, Bei Benutzung des Koch-
salzes befindet man sich in der iiblen Lage, dass missige
Mengen desselben in beiderlei Hinsicht viel schwacher wirken,
so dass das Ferment sich allmihlig anhduft und es schliesslich
doch zu einer partiellen Umwandlung und daran sich
schliessenden partiellen Fagerstoffausscheidung kommt; grosse
Mengen dieses Salzes konnen aber nicht angewendet werden,
weil sie die Fibringeneratoren als solche fillen. Auch das
schwefelsaure Natron wirkt, wie ich schon vor Jahren ange-
geben, in beiden Richtungen viel schwicher als die schwefel-
saure Magnesia (Pfl. Arch. Bd. XIIL p. 124, 129 und 130).

Das durch Eintragen von gepulvertem Kochsalz in groben
Flocken und Klumpen gefilite Umwandlungsprodukt hat mit
dem Faserstoff die Unloslichkeit in neutralen Alkalisalzen
gemein, es unterscheidet sich von demselben aber durch eine
leichtere Loslichkeit in Natron. Dieser Unterschied ist aber
um so geringer und die gefillten Massen auch in dieser Be-
ziehung dem Faserstoff um so dhnlicher, je weiter die fermen-
tative Umwandlung bis zum Moment der Fillung vorge-
schritten war, d. h. also, alles andere gleichgesetzt, je grosser
der Fermentreichthum der Flussigkeit war, — oder je lingere
Zeit das Ferment eingewirkt hatte, — oder je geringer der
die Umwandlung relativ hemmende Ueberschuss an Alkalien
oder Salzen war. Bedenkt man diesen letzten Punkt und
erwigt man weiter dass um so geringere Kochsalzmengen
zur Féllung hinreichen je energischer das Ferment eingewirkt
hatte, so dass zuletzt der natiirliche Salzgehalt der Korper-
flissigkeiten dazn geniigt, so ergiebt sich, dass eben auch beim
natirlichen Ablauf der Gerinnung das unloslichste Produkt
erhalten werden muss. Beiliufig erklirt sich hieraus die
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regelmissige Wiederaufiosung des Faserstoffes im (alkaliscfh
reagirenden) Froschblute, welches ausserordentlich wenig
Ferment entwickelt, ebenso in kiinstlich hergestellten ferment-
armen und zugleich verh#ltnissmissig alkali- oder salz-
reichen Gerinnungsmischungen (Pfl. Arch. Bd. XIIL
p. 126—132, 172, 173 Bd. XL p. 315 f). .
Nimmt man alle Losungsmittel zusammen, welche in den
gerinnungsfihigen Korperflissigkeiten enthalten sind, so ist,
wie aus dem frither dariiber Gesagten hervorgeht, ihre Menge
bedeutend grosser, als zur Auflosung der Fibringeneratoren
erforderlich ist. Dieser Ueberschuss bewirkt es, dass stets
ein betriichtlicher Theil der Globulinsubstanzen der Umwand-
lung entzogen wird, wobei namentlich der Ueberschuss an
Alkalien und alkalisch reagirenden Salzen in Betracht kommt.
Unter physiologischen Verhéltnissen ist derselbe jedoch klein
genug, um nur cinen Theil der fibrinoplastischen Snbstanz, als
der leichter ldslichen, als solche in der Fliissigkeit zu er-
halten, weshalb dieselbe ja auch einen regelméssigen Bestand-
theil wahrer seroser Fliissigkeiten, d. h. solcher in welchen
eine Faserstoffgerinnung stattgefunden hat, bildet. Vergrdssert
man aber diesen Ueberschuss durch die entsprechenden Zu-
gitze bis zu einer gewissen Grenze, so bleibt auch ein Theil
der fibrinogenen Substanz in Losung zuriick und es findet
nur eine verminderte Faserstoffausscheidung Statt. Um-
gekehrt vergrossert Neutralisiren der Flussigkeit das
Fibringewicht, da dadurch ein entsprechender Anth.eil .der
fibrinoplastischen Substanz fiir die Gerinnung frei wird.
Niemals wird man aber einen ginzlichen Verbrauch dieser
Substanz bei der Faserstoffgerinnung bewirken und auf diese
Weise ein Serum erzeugen konnen, das gar keinen Gehalt an
derselben besitzt. Dazu wire die ginzliche Beseitigung der
Losungsmittel erforderlich, wihrend doch die Gerinnung selbst
den geldsten Zustand des Substrates und damit wenigstens
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das zur Aufldsung desselben erforderliche Quantum an Losungs-
mitteln voraussetzt.

Nicht blos durch absolute, sondern auch durch relative
Verminderung des Salzgehaltes kann man bewirken, dass die
Umsetzung bei der Erzeugung des Zwischenproduktes stehen
bleibt. Es geniigt zu dem Zwecke den einen Bestandtheil des
Gerinnungssubstrates, die fibrinoplastische Substanz, iiber die
Grenze hinaus zu vermehren, bei welcher das Faserstoffge-
wicht constant bleibt. Man erhilt entweder ein Gemenge von
Faserstoft und dem flockigen, wegen relativen Mangels an
Losungsmitteln sich ausscheidenden Zwischenprodukt, oder,
bei sehr grossem Ueberschuss an fibrinoplastischer Substanz
einen volumindsen Niederschlag, der nur aus dem letzteren
besteht (Pl Arch. Bd. XI. p. 327, Bd. XIIL p. 170, Anm.)

Der Einfluss der Salze anf das fermentative Umwandlungsprodukt
des Gerinnungssubstrates stellt durchaus keine ohne Analogie dastehende
Erscheinung dar. Ich erinnere in dieser Beziehung blos an die bekannten
Angaben Graham’s itber die colloidale Kieselsiure, Thonerde und das
colloidale Eisenoxyd. Auch diese Stoffe existiren in zwei Modifikationen,
in einer loslichen und einer unléslichen Form, und werden durch Spuren,
von Salzen aus der ersteren in die letstere iibergefithrt, »pektisirt®,
Allerdings werden sie auch ohne Zusatz von Salzen pektds, allein erst
nach Verlauf von Tagen oder wenigstens vieler Stunden und es ist des-
halb denkbar, dass such diese scheinbar nur von der Zeit abhéingigen
Gerinnungen durch unmessbar kleine Salzmengen bewirkt werden, welche
in den Losungen jener Colloidsubstanzen von vorneherein enthalten sind;
schon die Darstellung der letzteren bedingt derartige Verunreinigungen,
Ferner gehort hierher die Fillung der in Kupferoxydammoniak gelsten
Cellulose durch Salze (Schweizer, Cramer, Schlossberger), endlich die
Erfahrungen, die Aronstein und ich iiber die Einwirkung der Salze auf
das durch Kochen oder durch Alkohol verinderte, dialysirte (von den
léslichen Salzen ganz, von den unléslichen zum grossen Theil befreite)
Albumin gesammelt haben. Die Graham’schen Angaben tiber die fliis-
sige Kieselsiure u. s. w. passen in der That in iiberraschender Weise
auf das Zwischenprodukt der Faserstoffgerinnung und auf das durch Ko-
chen oder durch Alkohol modificirte gereinigte Albumin und man miisste
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demnach sagen: durch das Fibrinferment wird das globulinartige Sul?-
strat der Faserstoffgerinnung, durch Siedhitze oder Alkohol das A.lbuml'n
in einen eminent colloidalen Zustand iibergefithrt, in welchem sie, wie
die fltissige Kieselsdure u. s. w., schon durch geringe Mengen von Sa}zen
pektisirt werden. Es versteht sich dann von selbst, dass unter gewol.n}-
lichen Verhiltnissen, d. h. bei Gegenwart von Salzen,die Pektisi-
rung dieser Stoffe sich unmittelbar an jene Umwandlung a‘nschliesisen
muss, grade wie die Salze es ja auch verhindern, dass.s z. B. "dn? aus einer
Verbindung durch eine Base abgeschiedene Thonerde je in loshchem‘ Za-
stande auftritt. Den ,fliissigen® Faserstoff in unverdnderter, ldslicher
Form auszuscheiden, gelingt demnach auch nur in salzfrei ge{nachten
Korperfliissigkeiten oder dadurch, dass man die Substanz bei Z:axten _(Iicr
Einwirkung der Salze entzieht, indem man sie durch Kohlensiure fillt
(s. oben). Ueberschiissige Alkalien, grosse Mengen von Sa'lzen (.lagegen
hemmen, sofern sie von vorneherein in der Flissigkeit v.or-
handen sind, die fermentative, die beiden ersteren auch die durch Sied-
hitze und Alkohol bewirkte, Umwandlung. Interessant wiire es zu el:-
fahren, ob, in weiterer Uebereinstinmung mit den Angaben Graham’s
und Schlossberger’s, auch andere Stoffe, wie z. B. Zucker und Pﬂ.anz.en-
schleime, pektisirend auf das Umwandlungsprodukt der genannten EIYVelSS-
stoffe wirken. Dass sie in grossen Mengen ehenso wie die Alkal1sal?e,
die Faserstoffgerinnung, also den Process der Umwandlung, hemmen, ist
bekannt, ) )

Wihrend aber der das Pektoswerden bedingende eigenthiimliche
Losungszustand bei der Kieselsiure u. s. w. eine essentielle Eigenschaft
der Substanz darstellt, ermangelt das globulinartige Gerinnnngssubstrat
dieser Eigenschaft urspriinglich fast ganz*) und gewinn?: sie erst durch
Einwirkung des Fibrinfermentes. Der Grad der Pektositit des Fasef—
stoffes erscheint demnach variabel und zwar ist er vor Allem abhingig
von dem Grade der Colloidalitit, welchen das Ferment herbeigefiihrt
hatte. Nach schwacher oder zu kurz dauernder Fermenteinwirkung fillen
grosse Mengen von Salzen einen weniger pektosen, leichter loslichen und
leichter zerfallenden Faserstoff als kleine Mengen der letzteren nach
starker oder lange andauernder Einwirkung des Fermentes.

* Ich sage ,fast ganz®, weil ich glaube, dass die bekannte E?gen-
schaft der Globulinsubstanzen, durch grosse Kochsalzmengian aus ihren
Loésungen gefillt zu werden, beweist, dass ihnen der Col'lmdal(fharakter,
sofern er durch das Verhalten zu den Salzen bestimmt ‘w1rd, m‘cht ganz
abgeht. Nach wiederholtem Fillen mit Kochsalz ve.rmlndert sich auc'h
ihre Loslichkeit in verdiinnten Alkalien, Siuren und in neutrale'n Alk?h-
salzen; ja in letzteren werden sie ganz unldslich. Doch l.l'abe ich diese
Verinderung nur eintreten sehen, wenn die wiederhol.ten Fillungen d}lr(:.h
concentrirte Kochsalzl5sungen, nicht aber wenn sie durch Uebersatti-
gung mit pulverisirtem Kochsalz bewirkt wurden. (Pfl. Arch. Bd. XIII.

p. 135, 136.)



46

Wie bei den von Graham untersuchten Colloidsubstanzen stellt sich
auch bei einer klaren, fermenthaltigen Losung der Fibringeneratoren un-
mittelbar vor dem Eintritt der Ausscheidung ein Stadium der Opaleseens
ein und auch dialysirte Albuminlésungen werden beim Kochen oder nach
Zumischung von Alkohol opalisirend. Sehr hohe Verdiinnungsgrade schwi-
chen nach Graham den Colloidalcharakter der Materie*) und in der That
fand ich, dass Pferdeblutplasma, welches mit 35 Vol. Wasser verdiinnt
worden, trotz des entsprechenden nachtriglichen Zusatzes von Kochsalz
nur sehr wenig oder selbst gar kein Fibrin ausschied. Dialysirte Al-
buminlésungen werden wieder gerinnbar in Alkohol und beim Kochen,
wenn man sie im Vacuum auf ein kleines Volum einengt; im Dampfbade
gerannen sie in einigen Versuchen, nachdem sie auf Y; Vol. eingeengt
worden, Bei weniger starkem Eindampfen bleiben sie zwar zungchst
fliissig, gerinnen aber nach einiger Zeit, zuweilen nach mehreren Tagen
in der Kilte. Es liegt nahe hier, wie bei den tibereinstimmenden Beob-
achtungen von Graham, auf welche ich verweisen muss, an eine immer
noch vorhandene Verunreinigung durch Salze za denken. Ich erinnere
hier ferner an meine frithere Angabe, dass eine dialysirte Eialbumin-
1osung, welche beim Kochen nur opalisirend wurde, nach dem Trocknen
im Vacuum einen Riickstand hinterliess, welcher wie der der fliissigen
Kieselsiiure sich in Wasser nicht mehr auflgste (Beitr. zur Anat. und
Physiol. p. 111).

Dass das Himoglobin nicht die pektisirende Wirkung der Salze,
sondern die umwandelnde des Fibrinfermentes befordert, lisst sich mit
grosser Wahrscheinlichkeit aus dem Umstande erschliessen, dass die durch
dasselbe bewirkte Beschleuni gung der Gerinnung verbunden ist mit
der Erzeugung eines ganz besonders festen, schwerloslichen Faserstoffes,
Uebrigens wird eine experimentelle Entscheidung dieser Frage voraus-
sichtlich nicht mit Schwierigkeiten verkniipft sein.

Ich muss hier schliesslich bemerken, dass bei meinen Versuchen
das fermentative Umwandlungsprodukt als solches mit Hilfe der Dialyse
darzustellen die letztere nur 7 Stunden dauerte und dass demnach Spuren
von ldslichen Salzen in den Versuchsfliissigkeiten wohl noch zuriickge-
blieben waren; es lisst sich deshalb denken, dass die nun, nach Zusatz
von Fibrinfermentlésung, eintretende Ausscheidung nicht blos durch einen,
durch die Umwandlung selbst bewirkten relativen Mangel an lésenden
Stoffen (Natron), sondern vielleicht mit durch diese Spuren von Salzen
bedingt war, dass also auch hier ein Pektdswerden in beschriinktem Grade
stattfand. Jedenfalls aber waren die ausgeschiedenen Massen sehr an-
néhernd identisch mit dem Umwandlungsprodukt selbst,

*) Ueber die Eigenschaften der Kieselsiure und anderer analoger
Colloidsubstanzen Ann. der Chem. u. Pharm, Bd. 185. p. 67.
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4. Abstammung des Fibrinfermentes.
(Pfl. Arch. Bd. XI. p. 515—520.)

Nachdem sich ergeben hatte, dass die rothen Blut-
kérperchen nicht die Bildungsheerde des Fibrinfermentes dar-
stellen, es aber andrerseits wahrscheinlich erschien, dass das-
selbe, ebenso wie andere thierische Fermente, ein Zellen-
produkt darstellt, musste ermittelt werden was geschieht,
wenn die farblosen Blutkorperchen aus dem Plasma entfernt
werden und zwar zu einer Zeit, wo dessen Fermentgehalt ein
Minimum ist, also moglichst bald nach dem Aderlass, unter
gleichzeitiger Anwendung starker Kiltemischungen.

Die Ausfiihrbarkeit dieses Versuches beruht auf dem
Umstande, dass eine Temperatur, welche + 0,5° C. nicht
ibersteigt, nicht blos die Fermentbildung fast ganz unter-
driickt, sondern zugleich den farblosen Blutkdrperchen die
Eigenschaft nimmt, die Filtra zu durchdringen. Man erhilt,
wenn man Filtra aus gutem, 23 fach zusammengelegtem
Papier benutzt, vollig klare Filtrate,*) deren Beobachtung
Folgendes ergeben hat:

Sie sind nicht ganz gerinnungsunfihig aber sie gerinnen
dusserst langsam wund schleppend. Bei Zimmertemperatur
begann in meinen Priparaten die Gerinnung 1—2 Stunden
spiter als im nicht filtrirten Plasma und erreichte ihr Ende
erst nach Ablauf von 30—40 Stunden, wihrend der Process
im letzteren, nachdem er ein Mal begonnen, meist in einer
halben Stunde zu Ende ist. Diese Art der Gerinnung ist aber
charakteristisch fiir grosse Fermentarmuth.  Ginzlicher
Fermentmangel in den Filtraten, bzhsw. vollige Gerinnungs-

*) Auch andre Elementarorganismen lassen sich unter Anwendung
der Kilte von der Zwischenfliissigkeit durch Filtriren trennen, so z B.
die Hefezellen. Man erhiilt ein ganz zellenfreies Filtrat, das durchaus
keine Wirkung auf Traubenzuckerlésung ausiibt.
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unfahigkeit derselben, konnte von vorneherein nicht erwartet
werden, ein Mal wegen der Korperwiirme, welche das Blut
mitbringt und dann, weil das Filtriren langsam von Statten
geht und die Kilte, wie friher direkt bewiesen wurde, kein
absolutes Hinderniss fiir die Fermententwickelung bildet. Die
Fermentarmuth muss aber eine um so bedeutendere gein, als
das Plasma durch das Filtriren, wie spiter gezeigt werden
soll, zugleich einen betrichtlichen Verlust an Gerinnungs-
substrat erleidet, die dem Ferment obliegende Arbeit also eine
geringere ist, als im nicht filtrirten Plasma.

2. Bei direkter Bestimmung des Fermentgehaltes durch
Fillen gemessener Mengen mit Alkohol etc. findet man den-
selben im filtrirten Plasma am Ende der Gerinnung nicht
grosser als zu Anfang. Das im nicht filtrirten Plasma auf
dieselbe Weise leicht zu constatirende Anwachsen des Ferment-
gehaltes wihrend der Gerinnung von demselben Minimum
bis zur gewohnlichen Hohe findet nach Entfernung der farb-
losen Blutkorperchen also gar nicht mehr Statt; die Gerinnung
erfolgt dann nur durch die Wirkung derjenigen unversnderlichen
geringen Fermentmengen, welche im Plasma schon vor dem
Filtriren enthalten und wihrend desselben entstanden und
in das Filtrat iibergegangen waren. Auf fibrinogene oder
proplastische Transsudate wirkt das Serum des filtrirten
Plasma unvergleichlich schwiicher ein, als das des nicht
filtrirten.

Lésst man das gekiihlte Plasma ein Mal voribergehend
auf 10—20 ° C. erwirmen und filtrirt nun, nachdem man die
Temperatur wieder auf 0 © gebracht, so erhilt man gleichfalls
ein ganz korperchenfreies Filtrat, aber dasselbe ist nun sehr
fermentreich und gerinnt deshalb fast mit derselben Energie
wie das nicht filtrirte Plasma. Es folgt aus diesem Versuche
unter Anderen, dass von einer durch die Kilte bewirkten
Ausscheidung eines fermenterzeugenden in Losung priexistiren-
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den Bestandtheiles der Blutfliissigkeit selbst nicht die Rede
sein kann.

Die aus den angefuhrten Experimenten sich ergebende
Annahme iiber die” Abstammung des Fibrinfermentes wird nun
noch weiter gestiitzt durch die Beobachtung, dass bei ungleicher
Vertheilung der farblosen Blutkérperchen im Plasma die an
denselben reicheren Schichten viel friiher gerinnen, als die
drmeren. Ldsst man erkiltetes Pferdeblut in Schneewasser in
einem kiihlen Zimmer stehen, so findet man die graue Schicht
iiber den gesenkten rothen Blutkérperchen nach 18—30 Stunden
in eine der Wand des Gefiisses fest anhaftende Fibrinscheibe
verwandelt, wibrend das ganze tbrige Plasma noch flissig ist
und auch 1—2 Tage lang weiter in diesem Zustande verweilt;
beginnt die Gerinnung endlich, so schreitet sie ganz allmihlig
in der Richtung von unten nach oben fort. Vertheilt man die
weissen Blutkdrperchen immer wieder im kalten Plasma, so
gerinnt dasselbe gleichzeitig und gleichmissig durch alle
Schichten und zwar viel friiher als der in einer anderen
Portion desselben Plasma tber der grauen Senkungsschicht
befindliche zellenarme, aber auch viel spiter als der untere,
diese Schicht selbst enthaltende, zellenreiche Fliissigkeitsantheil.

Weiter wird diese Annahme durch das Verhalten der
Transsudate gestiitzt; spontane Gerinnungen beobachtet man
regelmiissig bei denjenigen unter ihnen, welche durch Zellen
mehr oder weniger getriilbt erscheinen. Die ganz klaren
Transsudate stellen entweder das Serum eines Transsudates
dar, das innerhalb des Cadavers geronnen war, wobei die
farblosen Elemente vom Faserstoff miteingeschlossen wurden,
oder man hat es mit einer fibrinogenen Fliissigkeit im
bereits hervorgehobenen Sinne zu thun (Pfl. Arch. Bd. XI.
p. 521, 522),

AR AN
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5. Abstammung der fibrinoplastischen Substanz.
(Pl Arch. Bd. XI. p. 526—559.)

Versuche mit Pferdeblutp]asm'a. Die hier anzu-
fithrenden Versuche schliessen sich unmittelbar an die letzt-
erwihnten an. Das flltrirte Plasma liefert nimlich, wie bereits
angegeben wurde, bei vollig erschopfender Gerinnung, weniger
Faserstoff als das nicht filtrirte; die Gewichtsabnahme betrug
in maximo 30 pCt. (den Faserstoff aus dem nicht filtrirten
Plasma = 100 gesetzt. Pfl. Arch. Bd. XI. p. 531). Durch
das Filtriren ist also eine Verminderung entweder des ganzen
Gerinnungssubstrates oder eines Bestandtheiles desselben
bewirkt worden und zwar nur durch die Entfernung der farb-
losen Blutkdrperchen, weil das ganz frische, rasch gekithlte
Pferdeblut, anfangs wenigstens, nichts Korperliches enthilt als
nur die gefirbten und ungefirbten Zellen. Die bekannten
kornigen Massen treten erst spiter auf. Allerdings erscheinen
gie auch schon wihrend des Filtrirens, aber sie verhalten sich
chemisch ganz anders als die Fibringeneratoren: sie sind ver-
hiltnissmissig schwerloslich in Alkalien und Siuren und
unldslich in Kochsalz.

Die Untersuchung des Filterriickstandes ergiebt nun
weiter, dass die Flissigkeit durch das Filtriren eine Einbusse
an fibrinoplastischer Substanz erlitten. Man entfernt den vom
Papier aufgesogenen fliissigen Theil des Riickstandes durch
Auswaschen mit eiskaltem Wasser und extrahirt alsdann die
auf dem Filtrum zuriickbleibenden farblosen Blutkérperchen mit
schwach alkalischem Wasser. In dem ganz klaren, natiirlich
sehr fermentarmen Filtrat ist ein die Globulinreaktionen auf-
weisender Eiweisskorper geldst enthalten, durch dessen Zusatz
man in einer mit Fibrinferment versehenen fibrinogenen Flissig-
keit den Eintritt einer Faserstoffgerinnung bewirkt. Rinen
Gehalt an fibrinogener Substanz dagegen besitzt das Extrakt
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der farblosen Blutkorperchen, wie leicht nachzuweisen, niemals.
(Pfl. Arch. Bd. XI. p. 518—520).

Bringt man die auf diese Weise aus den farblosen Blut-
korperchen gewonﬁene fibrinoplastische Substanz in das von
demselben abfiltrirte Plasma zuriick, so ist Vergrosserung der
Faserstoffausbeute die Folge. Man erzeugt auf diese Weise
ein Plus an Faserstoff durch Hinzufiigung eines Bestand-
theiles der farblosen Blutkdrperchen; natiirlich wird aber
hierbei das Faserstoffgewicht immer noch nicht die Hohe er-
reichen, wie im nicht filtrirten Plasma, weil hier nicht blos
dieser Bestandtheil das Gewicht beeinflusst, sondern die in
toto vom Faserstoff mechanisch eingeschlossenen farblosen
Blutkdrperchen. Andrerseits folgt aber aus dem Umstande,
dass das Faserstoffgewicht nicht proportional sondern in rasch
abnehmendem Verhdltnisse mit dem Gehalt der Flissigkeit an
fibrinoplastischer Substanz wachst, dass die im Plasma durch
das Filtriren in der Kilte bewirkte Einbusse an dieser
Substanz viel grosser sein muss, als sich in der Abnahme des
Faserstoffgewichtes ausdriickt.

Aus dem Angefithrten wiirde sich zunéchst die Annahme
ergeben, dass die fibrinoplastische Substanz wie das Fibrin-
ferment ein Produkt der farblosen Blutkdrperchen darstelly
dessen Freiwerden in der Blutfliissigkeit gleichfalls durch
Kilte verzogert, aber nicht ganz verhindert werden kann,
dabei kiime auch hier die Langsamkeit des Filtrirens in Be-
tracht. So wenig demnach die Methode hinreicht, um das
Ferment ganz aus dem Plasma zu beseitigen, so wenig
konnte sie dieses auch in Bezug auf die fibrinoplastische
Substanz leisten; ausserdem erscheint es denkbar, dass die
Blutfliissigkeit aunch schon innerhalb des lebenden Korpers
einen aus den Zellen stammenden Gehalt an dieser Substanz
besitzt. Der Einwand, dass der Erfolg des Filtrirens auf dem

Umstande beruhen konne, dass die Kilte die Ausscheidung
4%
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eines Theiles der in Losung préexistirenden Substanz bewirkt,
erledigt sich durch die Beobachtung, dass das eiskalte Filtrat
betrichtliche Mengen der letzteren, die als feuchter vom Fil-
trum abgeschabter Brei hinzugebracht wurden, aufzulosen
vermochte,

Einige andre meiner Versuche hatten aber ergeben, dass
die Entstehung des Fibrinfermentes im Blutplasma nicht blos
durch niedere Temperaturen, sondern auch durch starke Ver-
dinnung mit Wasser ausserordentlich verzogert wird (PAL.
Arch. Bd. VI p. 488, 489, wo in den Angaben iiber das
Fibringewicht p. M. statt p. Ct. zu lesen ist, ferner Bd. XI.
p. 301 w 302). Unterdriickt nun aber die Kalte mit der
Fermententwickelung zugleich, wie aus den oben angefithrten
Versuchen als wahrscheinlich hervorging, den Uebergang von
fibrinoplastischer Substanz aus den farblosen Blutkérperchen
in die Blutfliissigkeit, so war eine dhnliche doppelte Wirkung
auch von einer starken Verdiinnung mit Wasser zu erwarten.
Es erschien demnach moglich durch eine Combination beider
Methoden, indem man das frische Plasma mit grossen Mengen
eiskalten Wassers verdiinnt und dann die korperlichen
Elemente durch Filtriren entfernt, einen viel bedeutenderen
Defekt im Gehalt der Blutflissigkeit an geldster fibrino-
plastischer Substanz zu bewirken, als durch die Wirkung der
Kilte allein. In demselben Masse miisste auch die Fagerstoff-
produktion dieses verdiinnten Plasma, nach Befreiung desselben
von den farblosen Blutkérperchen, vermindert erscheinen.

Diese Erwartung bestatigte sich und es ist mir auf diese
Weise gelungen, Plasmapriparate herzustellen, welche 50—67
pCt. weniger an Faserstoff lieferten, als diejenigen, aus welchen
die farblosen Blutkdrperchen nicht entfernt worden waren.
Mein Verfahren bestand einfach darin, dass ich das Plasma
rasch gekiihlten Pferdeblutes mit 10—15 Vol. eiskaltem
Wasser verdinnte, nach 24 Stunden die klare Schicht von
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den in der verdiinnten Fliissigkeit leicht niedersinkenden
korperlichen Elementen abhob und zum Ueberfluss noch durch
ein mehrfaches Filtrum in der Kalte filtrirte (Pfl. Arch.
Bd. XI. p. 541, Tab. I und II, A, B u. C, wo zugleich zu
ersehen ist, dass das die farblosen Blutkdrperchen enthaltende
verdiinnte Plasma ungefihr dieselbe Fibrinmenge producirt
wie unter ganz normalen Verhaltnissen).

Um in diesen Versuchen den Eintritt der Gerinnung zu
ermoglichen, erhob ich den Salzgehalt der verdiinnten (korper-
chenhaltigen sowohl als korperchenfreien) Fliissigkeiten durch
Kochsalzzusatz auf 0,7 pCt.; oder ich entfernte das zugesetzte
Wasser aus den in Betreff der Faserstoffmenge mit einander
zu vergleichenden Flissigkeiten im Vacuum tiber Schwefelsdure.

Jedes Priparat erhielt zugleich einen Zusatz von Fibrin-
ferment; das war nothwendig, weil in den kdrperchenhaltigen
die Fermententwickelung sehr verzogert erschien, in den
kérperchenfreien aber tiberhanpt nur eine von vorneherein ge-
gebene, minimale und unverinderliche Menge des Fermentes
enthalten waren. Ferner beschleunigte ich die Gerinnung in
den meisten Fillen auch noch durch Hinzufiigung einer ge-
ringen Menge einer verdiinnten und filtrirten Losung ausge-
waschener Pferdeblutkorperchen. Fiir je zwei mit einander
zu vergleichende Flissigkeiten waren diese Zusitze natiirlich
von gleicher Grdsse.

Nach Auflosung einer hinreichenden Menge von fibrino-
plastischer Substanz (aus Rinderblutserum gewonnen) in den
korperchenfreien Priiparaten lieferten sic wieder die normale
Menge von Faserstoff und selbst mehr als das. Denselben
Erfolg hatte Zusatz derjenigen Substanz, welche aus den durch
Filtriren von der Fliissigkeit getrennten farblosen Blutkdrper-
chen in der angegebenen Weise gewonnen werden kann. Mein
gewohnliches Verfahren bei der Darstellung der letzteren be-
stand jedoch darin, dass ich das Pferdeblutplasma zu wieder-



holten Malen mit eiskaltem Wasser dekantirte, bis die iiber
dem Bodensatz von farblosen Blutkérperchen stehende Fliissig-
keit weder Eiweiss- noch Chlorreaktionen mehr gab; dann
wurde dieselbe abgegossen und zu dem Rest einige Tropfen
verdimnter Natronlauge gebracht. Die Korperchen quellen
dabei auf, ohne geldst zu werden, so dass die ganz milchig
erscheinende Flissigkeit nur um Weniges durchscheinender
wird und das Filtriren geht sehr langsam von Statten. Je
spiter nach dem Natronzusatz filtrirt wird, desto reicher ist
das Filtrat an fibrinoplastischer Substanz, die also als solche
in den Zellen vielleicht gar nicht priexistirt, sondern erst aus
irgend einem in ihnen enthaltenen Mutterstoffe entstcht*).

Hiernach stellt die fibrinoplastische Substanz der Masse
nach nur einen Bruchtheil des festen Riickstandes der farb-
losen Blutkérperchen dar. Dies ergiebt sich auch bei mikro-
skopischer Untersuchung des durch Dekantiren von allen ge-
losten Plasmabestandtheilen befreiten Bodensatzes; er besteht
ausser vereinzelten cntfirbten rothen Blutkdrperchen und
einer betrichtlichen Anzahl von sehr grossen, rothen, kern-
haltigen Elementen, auf welche ich spiter zuriickkommen
werde, aus dichtgedriingten, mehr oder weniger aufgequollenen
und glatten, oft wie leere Schliuche aussehenden, farblosen
Blutkorperchen und ihnen dicht anliegenden Kornermassen.
Die letzteren verhalten sich chemisch wie diejenigen, welche
man nach und nach im abgekiihlten Blutplasma auftreten
sieht, bestehen demnach nicht aus ﬁbrinoplaétischer Substanz;
dasselbe gilt auch von der Substanz der Zellen selbst, wenig-
stens ihrer Hanptmasse nach. Etwas grossere Natronzusitze
verwandeln die die farblosen Korperchen und die Kérner-
massen enthaltende Fliissigkeitsschicht in eine schleimige

*) Nach dem Natronzusatze wurden die Priiparate bis zum Augen-
blicke des Filtrirens bei gewShnlicher Temperatur aufbewahrt.
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Masse, welche sich bei Siurezusatz zu Flocken und Fetzen
zusammenzieht.

Das eiskalte Filtrat des verdiinnten Blutplasma erscheint
gleichfalls keineswegs mit fibrinoplastischer Substanz gesiittigt,
sondern vermag vielmehr noch betrichtliche Mengen derselben
aufzulosen; mithin kann es sich also auch hier nicht um eine
blosse Filllung der im Blutplasma gelost priexistirenden fibrino-
plastischen Substanz durch combinirte Wirkung der Eiskélte
und des Wasserzusatzes handeln.

Jedenfalls konnte von einer solchen Ausscheidung nicht
die Rede sein, wenn dem Plasma vor der mechanischen Tren-
nung von den farblosen Blutkorperchen grosse Mengen eines
die fibrinoplastische Substanz leicht 16senden Neutralsalzes zu-
gesetzt worden. Ich withlte zu diesem Versuche die schwefel-
saure Magnesia, weil dieselbe ebenso wie die Kélte und ener-
gischer als alle andcren Neutralsalze die Entwickelung des
Fibrinfermentes und also wahrscheinlich auch das damit Hand
in Hand gehende Freiwerden der fibrinoplastischen Substanz
hindert.

Ein Vorversuch ergab, dass mit fibrinoplastischer Sub-
stanz ganz gesittigtes Blutserum, nachdem demselben nur
1/, Vol. ciner schwefelsauren Magnesialosung von 25 pCt.
beigemengt worden, dauernd bis 0° abgekiihlt werden konnte,
ohne dass die geringste Andeutung einer Ausscheidung sichtbar
geworden wire.

lei den beziiglichen Versuchen mit Blutplasma ver-
mischte ich dasselbe das eine Mal mit '/,, das andere Mal mit
1/, Vol. der 25 pCt. Salzlésung, filtrirte dann bei 0° in unver-
diinntem Zustande und theilte die Filtrate in zwei Halften.
Jede Hilfte wurde mit der zur Einleitung der Gerinnung er-
forderlichen Menge Wasser unter gleichzeitigem Zusatz reich-
licher Quantititen von Fibrinferment verdinnt, in je einer von
beiden aber ausserdem fibrinoplastische Substanz, ungemessen
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aber in bedeutender Menge aufgelost. Ich erhielt das eine
Mal 0,20 pCt, resp. 0,74 pCt. das andere Mal 0,15 pCt. resp,
0,64 pCt. Faserstoff. (Pfl. Arch. Bd. XI, p. 543 —545). —

Es fragt sich, ob die fibrinoplastische Substanz von den
farblosen Blutkérperchen nur ausgeschwitzt wird, bei Erhaltung
ihrer individuellen Existenz oder ob sie ein Zerfallproduks
derselben darstellt? Nimmt man den bekannten Bestimmun-
gen zufolge an, dass auf dreihundert rothe Blutkorperchen
ein ungefirbtes kommt, so ist leicht zu berechnen, dass der
Gesammtriickstand aller farblosen Blutkdrperchen, selbst
wenn sie das specifische Gewicht der rothen besis-
sen, nicht hinreichte, um auch nur diejenige Menge der fibri-
noplastischen Substanz darzustellen, welche nach beendeter
Gerinnung im Blutserum enthalten ist (nimlich, auf das Ge-
sammtblut bezogen circa 0,34 pCt. beim Pferde und 0,67 pCt.
beim Rinde). In Wirklichkeit reprisentirt diese Substanz aber
nur einen Bruchtheil jenes Gesammtriickstandes wie auch die
farblosen Blutkdrperchen bhekanntlich viel leichter sind als die
rothen. Stammt sie nun trotzdem aus den ersteren und ist
das Verhiltniss von 300: 1, wie nicht bezweifelt werden soll,
fir das defibrinirte Blut im Ganzen richtig angenommen, §0
folgt eben daraus, dass das Blut vor der Gerinnung bezhsw.
im lebenden Organismus viel reicher an ungefiirbten Elementen
ist, als nach derselben, dass also die Faserstoffgerinnung selbst
mit dem Zerfall eines grossen Theiles der letzteren ein-
hergeht.

In Betreff der Moglichkeit diesen Zerfall und die Ent-
stehung des Faserstoffes in unmittelbarem Anschluss an die
zu Grunde gehenden farblosen Blutkorperchen bei mikrosko-
pischer Betrachtung des in der Gerinnung begriffenen Pferde-
blutplasma direkt zu beobachten, verweise ich auf die beziig-
lichen Abschnitte meiner ausfiihrlicheren Arbeiten (Pfl. Arch.
Bd. IX p. 353 Bd. XI 528—530). Es ist nur im Auge zu
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behalten, dass das Material, aus welchem der Faserstoff ent-
steht, in geloster Gestalt priexistiren muss, und dass die
Fliissigkeit selbst den einen Bestandtheil dieses Materiales,
die fibrinogene Substanz, hergiebt. Der Faserstoff entsteht
also nicht wie es den Schein hat, durch eine einfache Ver-
klebung der allgemach ihre Form verlierenden farblosen
Blutkorperchen, sondern er setzt die Auflsung eines Bestand-
theiles der letzteren, der fibrinoplastischen Substanz (abgese-
hen vom Ferment), in der Blutfliissigkeit voraus, deren Folge
erst die Bildung des Faserstoffes ist; letzterer schliesst dann,
wie man bei Verlangsamung dieser Vorginge durch Kilte
bemerken kann, die iibrigen noch im Zerfall begriffenen farblosen
Elemente ein und wird um so massiger, je mehr die letzteren
schwinden. Da nun die fibrinoplastische Substanz in hohem
Maasse das Faserstoffgewicht beeinflusst, so werden bei unglei-
cher Vertheilung der farblosen Blutkdrperchen in der Fliissig-
keit die zellenreicheren Schichten nicht blos schneller ge-
rinnen, sondern auch mehr Faserstoff liefern als die zellen-
grmeren, was in der That der Fall ist (Pfl. Arch. Bd. XI
p. 523, 574, 575).

Rs ist hier der Ort, der Angaben zweier anderer Forscher
zu gedenken, die mir zur Zeit als ich meine Arbeiten iiber
die Beziehungen der Faserstoffgerinnung zu den korperlichen
Tlementen des Blutes schrieb, entgangen waren. Cohnheim
ist bei direkter mikroskopischer Beobachtung des Blutkreis-
laufes zu der Ansicht gelangt, dass man die Zahl der im
Kreislauf des normalen Individuums befindlichen weissen Blut-
korperchen unterschitzt (Virchow's Arch. Bd. XL, p. 73) und
W. Zahn, dessen ausfithrliche Arbeit iiber Thrombose mit der
eben erwihnten von mir in gleichem Jahre erschien, hat die
direkte Entstehung von Thromben aus sich zusammenhéufenden
und zu Grunde gehenden farblosen Blutkorperchen auf das
genaueste verfolgt und beschrieben (Virchow's Arch. Bd. 62



p. 81 ff). Ich benutze diese Beobachtungen als Stiitze fiir
meine Ansicht Gber die Entstehung des Faserstoffes, obgleich
Zahn noch einen Unterschied zwischen Gerinnung und throm-
botischer Abscheidung festhéilt, den er wohl jetzt auch fiir
einen #usserlichen ansehen wird, bedingt durch die Gegenwart
resp. den Mangel von rothen Blutkorperchen im Thrombus.
Die Gerinnungen innerhalb des Gefisssystems finden eben
unter besonderen Einwirkungen Statt, welche bald den weissen,
bald den rothen Thrombus zu Stande kommen lassen. Je
mehr rothe Blutkorperchen vorhanden sind, desto geringer
ist aus leicht begreiflichen Griinden die Menge des Faser-
stoffes und desto lockerer erscheint er. Die Fibrinschwarte,
welche die graue Schicht iiber den gesenkten rothen Korper-
chen des Pferdeblutes hildet (weisser Thrombus) setzt sich
unmittelbar fort in die lockere, gallertige Masse, welche die
untere rothe Schicht zusammenhilt (rother Thrombus).

Die Frage ob auch innerhalb des Gefisssystemes die
farblosen Blutkrperchen einem physiologischen, in engere
Grenzen eingeschlossenen, Zerfall unterliegen, habe ich nicht
zur Entscheidung bringen konnen, und es bleibt deshalb auch
unsicher ob ein Theil der in der Blutflissigkoit enthaltenen
fibrinoplastischen Substanz als geldster Bestandtheil der
letuteren im Gefdisssystem priexistirt. Hierfiir wirde die Angabe
von Jakowicki betreffs der Priexistenz des Fibrinfermentes im
circulirenden Blute sprechen, wenn ihr nicht gewisse Zweifel
anhafteten; ebenso der Umstand, dass man in den rasch ge-
rinnenden Blutarten schon wenige Augenblicke nach der Ent-
fernung aus dem Gefiisssystem stets in betriichtlicher Menge
Gebilde zu Gesicht bekommt, welche offenbar im Zerfall be-
griffene Zellen darstellen.

Versuche mit Vogel- und Amphibienblut. Pfl.
Arch. Bd. XI. p. 550—559. Die betreffenden, des Zusammen-
hanges wegen hier kurz zu erwihnenden Versuche sind von
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G. Semmer in meinem Laboratorium angestellt und in seiner
Dissertation niedergelegt worden. *)

Der Faserstoff der Blutarten mit gekernten rothen
Korperchen 1ost sich bei Zimmertemperatur im Laufe von 4
bis 6 Stunden wieder vollkommen im Serum auf; er ist in
Natronlauge und in Essigsiure bedeutend leichter 1dslich als
der des Siugethierblutes, wird aber durch Auswaschen mit
Wasser in denselben schwerer ldslich.

Verdiinnt man defibrinirtes Amphibien- oder Vogelblut
mit der 4—6 fachen Quantitit dest. Wasser, so scheidet sich
unter Auflosung der Blutkdrperchen in Kurzem nochmals ein
schwaches Gerinnsel aus, was beim Verdiinnen des Serums
niemals eintritt. Besser noch beobachtet man diese zweite
(terinnung, wenn man nach geschehener Senkung der Korperchen
das Serum entfernt und nun Wasser zusetzt.

Die zweite Gerinnung ist geringfiigie, wenn das Blut un-
mittelbar nach der ersten defibrinirt und verdinnt wurde;
viel grossere Fibrinmengen erhilt man, wenn die Verdinnung
mit Wasser stattfindet, nachdem das defibrinirte Blut 10 bis
12 Stunden bei circa 10 © C. aufbewahrt worden ist. Auch
hier scheinen die Fibringeneratoren also erst ausserhalb des
Gefisssystems in den Koérperchen zu entstehen. Wird das
Blutkérperchensediment mit kohlensiiurehaltigem oder schwach
mit Essigsaure angesiuertem Wasser vermischt, so wird den
Korperchen simmtliches Himoglobin entzogen wihrend die
Stromate mit den Kernen sich erhalten und ein weisses
Sediment bilden. Letzteres lost sich in reinem Wasser und
es erfolgt wiederum die Gerinnung; durch Zusatz von 1 pCt.
Kochsalz nach geschehener Aufldsung der Kérper-
chen in Wasser wurde diese Gerinnung deutlicher gemacht.

*) Ueber die Faserstoffgerinnung im Amphibien- und Vogelblut
und die Entstehung der rothen Blutkdrperchen der Saugethiere. Inaug.-
Dissert, Dorpat 1874,
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In der wisserigen Losung des Blutkorperchensedimentes
liessen sich nach beendeter zweiter Gerinnung bedeutende
Mengen von fibrinoplastischer Substanz nachweisen.

Etwas grossere Natronmengen verwandeln das rothe
sowohl aly das durch kohlensiurchaltige Wasser entfirbte
Blutkdrperchensediment in eine zihfliissige, schleimige Masse,
welche sich beim Neutralisiren mit Essigsdure zn Flocken und
Fetzen zusammenzieht, wihrend ein feiner Niederschlag eines
anderen, im Ueberschuss der Essigsiure und in Kochsalz
l6slichen Eiweisskorpers zu Boden sinkt (fibrinopl. Substanz).
Die Flocken und Fetzen lassen sich leicht auswaschen und
abfiltriren und reprisentiren’eine viel grossere Masse als der
eigentliche Faserstoff. Semmer bestimmte ihr Gewicht in
einem Versuch zu 4,78 pCt. des Gesammtblutes, den des Faser-
stoffes von der spontanen Gerinnung zu 0,34—0,87 pCt. Aus
den Blutkorperchen erhielt er nach sofortiger Aufldsung in
Wasser 0,10 pCt., nachdem das Blut 12 Stunden bei 10 pCt.
gestanden aber 0,57 pCt.

Eine Substanz, die nahezu 5 Gew. pCt. des Blutes ausmacht,
kann nicht wohl blos auf die farblosen Korperchen bezogen
werden. Sind die rothen Korperchen aber bei der Erzeugung
dieser Substanz mit betheiligt, so deutet dies auf eine gewisse
Uebereinstimmung in der Zusammensetzung der gekernten
rothen Blutkernchen mit derjenigen der farblosen Korperchen
des Sdugethierblutes hin, aus welchen, wie oben gezeigt wurde,
ganz derselbe schleimige Korper durch Einwirkung von Natron
dargestellt werden konnte. Hieraus wire zu schliessen, dass
im Vogel- und Amphibienblute nicht blos die farblosen, sondern
auch die rothen Korperchen bei der.Faserstoffbildung sich be-
theiligen.

Dafiir spricht auch die Beobachtung, dass im Blute der
Saugethiere gewisse rothe kernhaltige Zellenformen vorkommen,
die, einerseits in ihrem Verhalten gegen Wasger, Kohlensiure,
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Essigsiure und gegen Alkalien mit den gekernten, rothen
Blutkérperchen der Vdogel und Amphibien, andrerseits aber
auch in vieler Beziehung mit den farblosen Korperchen der
Siugethiere ibereinstimmend, simmtliche wahrend der Ge-
rinnung des Blutes, wie direkt beobachtet werden kamnn, zu
Grunde gehen. Man sieht diese Korperchen, die viel grosser
als die farblosen Elemente sind, deshalb auch nur in solchem
Blute, dessen Gerinnung man kiinstlich verzogert, in grosster
Anzahl beim Pferde; hier lisst sich auch am besten der all-
mihlige Zerfall derselben und das Uebergehen in die Masse
des Faserstoffes verfolgen. In Betreff der genaueren Angaben
iiber diese Zellenformen muss ich auf die citirte Arbeit von
Semmer (p, 39 ff.) und auf meinen Bericht iiber dieselben
(PAl. Arch. Bd. XI. p. 559 ff.) verweisen.

Es braucht kaum noch besonders hervorgehoben zu
werden, dass sich an den rothen Korperchen der Saugethiere,
die namentlich aus dem Pferdeblute fast ganz befreit von
Serum zu erlangen sind, niemals etwas Aehnliches, wie eine
zweite Gerinnung nach Verdiinnung mit Wasser oder ein
Schleimigwerden nach Alkalieinwirkung, beobachten lasst.

Ich bemerke schliesslich, dass ich keine Moglichkeit
sehe, um die in Betreff der Herkunft der fibrinogenen Sub-
stanz gemachten Erfahrungen mit einander in Einklang zu
bringen. Die durch Wasserzusatz bewirkten Gerinnungen im
defibrinirten Vogel- und Amphibienblute wiirden besagen, dass
quch diese Substanz aus den korperlichen Elementen stammt;
andrerseits ist es mir nie gelungen, dieselbe auch aus den
durch Dekantiren gereinigten farblosen Korperchen des Pferde-
blutes 7zu gewinnen und ausserdem giebt es Flissigkeiten,
welche bei volliger Abwesenheit von farbigon und farblosen
Zellen doch bedeutende Mengen von fibrinogener Substanz
enthalten. Ist nun die durch Wasserzusatz in gewissen Blut-
arten bewirkte zweite Gerinnung iberhaupt keine Faserstoff-
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gerinnung, sondern ein andrer, derselben nur Husserlich #hn-
licher Vorgang:, oder zeichnen sich diese Blutarten dadurch
vor dem Siugethierblute aus, dass in ihnen die fibrinogene
Substanz nicht blos in dem Plasma, sondern auch in den
Korperchen priexistirt, um bei Auflssung der letzteren durch
Wasser eine zweite Gerinnung zu ermoglichen, oder endlich,
ist diese Substanz aus den farblosen Blutkirperchen des
Pferdes wihrend des Dekantirens mit eiskaltem Wasser voll-
stindig extrahirt und zugleich mit demjenigen Antheil der-
selben, welcher sicherlich in der Blutfliissigkeit priexistirt,
entfernt worden: das sind Fragen, deren Beantwortung von
kiinftigen Untersuchungen erwartet werden muss.

Gegen Ende des Druckes dieser Arbeit, der sich augs
Griinden, die von mir unabhingig waren, sehr lange verzogert
hat, bin ich der neuesten im 14. Bande des Archiv’s von
Pfliger erschienenen, wesentlich gegen mich gerichteten Ab-
handlung von Hammarsten: ,Zur Lehre von der Faserstoff-
gerinnung* begegnet. Ich habe keinen Grund diese verspitete
Kenntnissnahme zu bedauern, da ich auch unter anderen Um-
stinden es nicht fiir passend erachtet hitte, in der vorliegenden
Arbeit auf Hammarsten's Angriffe Bezug zu nehmen. Viel-
leicht hdtte ich meinen einleitenden Worten noch Kiniges
hinzuzufiigen gehabt; jedenfalls finde ich, dass ich keine
Ursache habe irgend Etwas von dem, was dort schon ge-
druckt vorliegt, wegzuwiinschen.

Dorpat, den 17. Februar (1. Mirz) 1877.




