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Nur kurze Zeit halte ich das Gliick unter Alexander
Schmidt's Leitung arbeifen zu divfen. Eine schwere
Krankhett eniriss ihn der Wissenschall, und nuor diber
das Grab kann ich dem verchrien Lehrer meinen Dank

nachrufen.






Einleitung.

Als ich im Frithling 1893 meine Arbeiten im phy-
siologischen Institul begann, war der Sland der Bluilehre,
auf Grund des Alexander Schmidt schen Werkes
«Zur Blutlehres und den Arbeilen seiner Schiiler in ihren
Hauptziigen dargestellt, etwa folgender:

Die Globuline sind als Ausscheidungsproduct sammt-
licher protoplasmatischer Zellen des Organismus auf-
zufassen.

Es war Alexander Schmidl gelungen aus den
verschiedensten Formen der lelzteren {Leucocyten, Lymph-
driisen-, Leber-, Milz-, Pancreas- und Darmschleimbaut-
zellen, Hornhaut, Froschmuskeln und Hefezellen) einen
Stoff darzustellen — das Cytoglobin, das, dem Aderlass-
blut zugesetzt, die Faserstoffmenge desselben erhoht; da-
bei bewirkt das Cyloglobin Verlangsamung, in grisseren
Dosen Aufhebung der Gerinnung. Wie Alex. Schmidt
nachweisen konnte, beruht diese gerinnungshemmende
Wirkung auf dem Vorhandensein eines durch Erhilzung
vom Cytoglobin abspaltbaren Atomencomplexes.

Diese gerinnungshemmende Wirkung des Cytoglobin
kann durch andere Zellbestandtheile, auf die ich spiter
zuriickkommen werde, — die zymoplastischen Substanzen
—, aufgehoben werden.
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Durch Ansiivern einer Cytoglobinlésung mit FEssig-
saure falll man ein Spaltungsproduct, - das Praglobulin,
aus, dem die fibrinerhbhende und gerinnungshemmende
Wirkung der Multersubslanz anhaltet, wihrend der in
L.ésung bleibende Resl, etwa 40/, des Cytoglobin, in
Bezug auf den Gerinnungsvorgang ganz indifferent zu
sein scheinl.  Das Priglobulin ist auch im Ueberschuss
der Siure unloslich.

Dieses Verhalten des Priglobulin Essigsdure gegen-
tiher ist wichlig zur Verfolgung der Veriinderungen des
Cytoglobin und Priglobulin in Blat, Plasma, Transsudat
und Serum.  Setzl man ndmlich zu diesen Flissigkeiten
einen der beiden Sloffe (Cylogl. od. Prigl) in einer Do-
sis hinzu, die im Plasma noch nicht vollige Aufhebung
der Gerinnung bewirken wiirde, so werden sie von ihrem
Medium, je nach der Grosse des Zusalzes, rascher oder
langsamer assimilirt, d. h. gespalten, wobei Globulin frei
wird. Wo im Anfang ein Essigsdurezusaiz noch Fillung
eines im Ueberschusse der Siure unléslichen Korpers er-
giebt, verringert sich mit der Zeit die Menge dieses
Niederschlages, und gewinnl letzlerer allmiilig eine in
jeder folgenden Probe leichler werdende Loslichkeit 1m
Ueberschuss der S#ure, bis er sich auch hierin in nichts
vom Paraglobulin unlerscheidet, d. h., entweder eine so-
fort verschwindende, oder gar keine Tritbung bheim An-
siiuern enisteht.  Zusatz der schon erwihnien zymopla-
stischen Substanzen, Erhohung der Alcalescenz, sowie
Erhshung der Temperatur beschleunigen diese Umwand-
lung, die beim Priglobulin, dem schon von Hause aus
dem Paraglobulin niherstehenden Korper, stets viel leich-
ter von Statten geht.  Letzteres erhoht auch die Fibrin-
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menge mchr als ein entsprechender Cyloglohinzusatz.
Wie das Paraglobulin wirken auch Cyloglobin und Pra-
globulin insofern, als sic bis zu einem gewissen Procent-
gehalt die Faserstoffziffer in die Hohe treiben, daritber
hinaus aber die Fibrinmenge vermindern, bei den beiden
lelzteren, wie schon erwihnt, bis zur Ungerinnbarkel.
Fiar das Paraglobulin ist solch e¢ine exlreme Wirkung
nicht nachgewiesen. In Transsudaten und Serum, wo
es nicht zur Gerinnung kommt, schiiesst die Umwandlung
des Cytoglobin und Priiglobulin mit dem Paraglobulin
ab, bei in der Gerinnung begriffenen Flissigkeiten aber
durchiaufen diese Substanzen, wenigstens zum Theil,
auch die letzten Stadien der Fermentation und erhéhen
somit die Faserstoffmenge. Zu dieser Vorstellung iiber
die Mitwirkung des Paraglobulin bei der Gerinnung ist
namlich Alex. Schmidl, besonders durch seine Beob-
achtungen an Transsudaten, gekommen. Lelztere ent-
halten Paraglobulin gar nicht, oder nur in Spuren, wenn
sie niimlich einer spontanen Gerinnung wirklich absolut
unfihig sind. (Was in Bezug auf den Menschen fasl
nur bei Hydrocelenfliissigkeiten oft, von sonstigen Trans-
sudaten unter allen untersuchten Thierarten nur bei
denen des Pferdes meist der Fall ist). Der Globulingehalt
dieser Transsudate wird fast ausschliesslich durch die
fibrinogene Substanz oder das Metaglobulin, wie Alex.
Schmidt diese Subslanz benanni hat, repriisentirt.
Das Metagiobulin geht, wenn man durch Fermentzusalz
seine Gerinnung bewirkt, stets vollstindig im Faserstoff
auf. Setzt man zu einem Transsudat, ausser Ferment-
l6sung, Paraglobuiin hinzu, so kann man die Menge des
gebildeten Faserstoffes um 300 *%/, erhdhen, wobei aber
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stets ein Rest von Paraglobulin im Serum nachbleibt.
Diese Thatsache lisst sich wohl kaum anders erkliren,
als dass das Paraglobulin zum Theil in denjenigen Be-
standtheil iibergefithrt worden sei, der der directe Fibrin-
bildner ist, — in das Metaglobulin.

Alex. Schmidt fithrt uns somil die Generatoren
des Fibrin in einer Reihe vor, in der ein Glied vom
nichsththeren als dessen Spaltungsproduct ableitbar ist.
Diese Reihe fithrt uns bis in die Zelle, aus deren, bel
Alex. Schmidts Methode resultirendem, unlgslichen
Grundstoff, — dem Cytin, sich das Cyloglobin durch ver-
dilnnte Alkalien abspalten liasst; vom Cytoglobin gelangl
man zum Priglobulin, dann von diesem durch die in
threm Verhalten der Kssigsdure gegeniber gekennzeich-
neten Uebergangskérper zum Paraglobulin, von diesem
zum Metaglobulin und endlich zum «fliissigen Faserstoff.»
Die Ueberfilhrung desselben in eine im Biut unlosliche
Modification, und deren Ausfiliung ist keine Function des
Fibrinferments mehr, sondern Salzwirkung.

Die Elementaranalyse des Cytoglobin und Priglobulin
betreffend, verweise ich auf die am Schlusse der Ein-
leitung angefithrten Arbeiten von Demme®) und Kniipf-
fer®). Die Analysen zeigen schon, dass die Globuline
nicht etwa durch einfache Molecularumlagerung, sondern
durch tiefer greifende Spaltungen als ein Theil dieser hoher
conslituirten Substanzen hervorgehen. Aus verschiedenen
Zellarten dargestelite Cytoglobine zeigen auch gewisse
charakteristische Abweichungen von einander, wie denn
tiberhaupt die Bezeichnungen «Cytoglobin» und «Priiglo-
bulin» Gattungsbegriffe darstellen, wie <«Globulin» und
« Albumins.
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Die Thiitigkeit des Fibrinlerments, — des Thrombin,
setzt bei der Paraglobulinstufe ein, und endigt mit dem
flissigen Faserstoff. Bei der Umbildung des Cytoglobin
und Priglohulin wirken andere, noch unbekannte Factore,
nicht das Ferment. Aber auch beim Uebergange des
Paraglobulin in Metaglobulin, muss man noch die Mit-
wirkung eines unbekannten, drilen Stoffes annehmen;
Ferment allein wirkt auf Paraglobulin nicht ein, nur in
einer spontan gerinnharen resp. gerinnenden, jedenfalls
stets fermenthaltigen Fliissigkeit findet die Umbildung von
Para- zu Melaglobulin statt, ist also der fragliche Stoff
vorhanden. Dass nicht dieser allein die Umbildung be-
sorgt, sondern auch das Thrombin dabei thitig ist, geht
aus dem Umslande hervor, dass das Paraglobulin der
Gerinnung gegeniiber, dasselbe Verhalten zeigt, wie
Tamman') es fiir die Substrate anderer Fermentatio-
nen, als characteristisch gefunden hat. (Zur Blutiehre.
Cap. 1., pag. 33). Das Metaglobulin wird direct vom
Thrombin allein fermentirt.

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

D G Tamman Ueher die Wirkung der Fermente. Zeitechrift fiir
physikal. Chemie, ILI, 1. Leipzig. W. Engelnavn, 1889,
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conserviren ; neben Albumin und einem Rest von zymo-
plastischen Suabslanzen isl es im Fillral enlhalien, das
Al Schmidt der Kiirze halber als DProthrombinlosung
bezeichnet. An sich ist es ganz unwirksam ; man kann
aber durch Zusatz von zymoplastischen Subslanzen, Al
kali, oder Sdure das Prothrombin spalten, und so das
Ferment in Freiheil setzen. Jetzt bewirkl dic Lisung in
Salzplasma '} und Transsudaten, diesen Reagenlien anf
freies Ferment, Gerinnung, wenn man nur die Sdure,
resp. das Alkali, die die Fermentation hemmen, nach el-
niger Zeit neutralisirt, oder abstumpft.

Jacowitzki's') Angabe, dass auch das Fibrinfer-
ment, — das Thrombin, ein physiologischer Blulbestand-
theil sei, wurde von Birk?* genauer gepruft. Er [ing
das zu untersuchende Blut direct in Alkohol auf; nach
ciner gewissen Zeit wurde das Coagulum mil Wasser
extrahirt und zu Salzplasma hinzugefigt. Dem Ader-
lassblut wurde der Alkohol gleich nach beendeler Gerin-
mang hinzugesetzi.  Aus dem Vergleich der dem Salz-
plasma ertheilten Gerinnungsgeschwindigkeiten ergab sich
der Gehalt der Proben an freiem Kerment. Birk fand
folgendes: Das circulirende Blut enthdlt stets freies Fer
ment, das venise mehr als das arterielle. Verschiedene
Thiere zeigen auch Verschiedenhelten in diesem Punkt.
Beim Pferde und beim Rinde ist der vilale Fermentgehalt
niedrig, beim sdugenden Kalbe, beim Hunde und der
Kaize ist er hoch, beim Menschen und heim Huhn am
héchsten, bei Fieber excessiv hoch. Dabei ergab sich
zwischen dem vitalen Fermentgehalt und dem Gehalt des

1} Pferdeblutplasma, in dem durch Zusatz von /2 Volum concentr. Mg
Sujphatlisung, die spontane Fermeatabspaltnng unterdriickt {st,
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ehen geronnenen Blutes an Ferment - — dem postmortalen
Fermentgehall, cin reciproces Abhéangigkeitsverhiiltniss, d.
h. einem hohen vilalen Fermentgehall entsprach ein re-
lativ kleiner postmortaler, einem niedrigen vitalen Fer-
mentgehalt — ein relativ hoher postmortaler, und zwar
bestiiligle sich dieses Gesetz der Reciprocitil im allgemei-
nen im Blute verschiedener Thiere sowohl, als auch
beim selben Individuum in Bezug auf Schwankungen des
Fermentgehalles und auf das Verhalten von arleriellem
und venosem Biut; im arlerielen Blule 1st der vilale
Fermentgehall klein, der postmortale hoch, vendses Blul
verhilt sich umgekehrt.

In jedem Falie ist aber unter normalen Verhiiltnissen
der absolute Werth (iir den vitalen Fermentgehalt ein
kleiner, der fiir den postmortalen ein grosser, so dass
der erstere, gemessen durch den lelzleren, einen sehr
kleinen Bruch darstellt, belm Hunde, wo er relativ gross
ist, etwa ... '/,,, beim Rinde etwa -~ '/, Ganz anders
geslaltet sich dieser Quotient bei Alleralion des Bluies
{Fieber, Injection von Jauche, Zellen, Ferment, dem
Slroma der rothen Blutkérperchen, zymopl. Subst. efc.)
Der vitale fermentgehall steigt riesig an, es kaon intra-
vascular zu Thrombose komnien, im Aderlasshlut erhill
das Ferment aber keinen Zuschuss — vilaler und post-
mortaler Fermenigehall werden annihernd gleich gross,
thr Quotient néhert sich der Zahl 1. Diese Phase ex-
cesssiv gesteigerlen vilalen Fertnentgehaltes fuhrt in kiir-
zester Zeit, d. h. in wenigen Minuien, oder Secunden
sogar, zum Tode an Thrombose, oder, wie man es beim
Hunde besonders priagnant findet, zu volliger Ungerinn-
barkeil des Adeilassblutes. RBis zu diesem Stadium ist
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das reciproce Verhiltniss dieser Werthe ein exqguisites:
je mehr der vitale Fermentgehalt steigt, uin so mehr
fallt der postmortale und mit ihm das Fibrinprocent, bis
alle drei Werthe gleich Null sind.

Da ein derart gerinnungsunfihiges und fermentloses
Blut, wie Kroger?®) nachwies, keine merkbare Abnahme
seines Prothrombingehaltes zeigt, muss die Spaltung des-
selben gehemmt sein; Kréger konnte durch Dialyse
derartig verianderten Blules die Gerinnung wieder hervor-
rufen, eine Thatsache, welche nur in der Annahme eine
befriedigende Deutung findet, dass das Auftreten eines
Dialysirpapier durchdringenden Korpers die Fermentab-
gpaltung, und damit auch die Gerinnung hemme, wobei
die Fibringeneratoren nicht eo ipso verdndert zu sein
brauchen. Dass auch gegen die Wirkung freien Ker-
mentes im Organismus Heminungen erwachen, die inira-
vagculire Thrombose selten zu Stande kommen lassen,
hatten Jacowicki's') und Edelberg's® Versuche mit
intravenidser Fermenlinjeclion schon gelehri, die den An-
stoss zur Birk'schen Arbeit gaben. Kohler?® hatle
durch Transfusion frisch defibrinirten Blules intravasculire
Thrombose erzielt; durch Injection verschiedener Leuco-
cytenformen ist von Groth®) und Kriiger'™) mehrfach
derselbe Effect erzielt worden. In der Mehrzahl der
Fille wurde aber dieses Resultat nicht erreichi. Beson-
ders zeigle sich der Hund hierbei resistenl. Die Folge
war dann stets Schwer- bis Ungerinnbarkeit des Blutes,
wobel die Curve des vitalen Fermenigehaltes sich rasch
zu riesiger Hohe erhob, um ebenso schnell aufl Null
zu sinken. In den letzteren Versuchen sowie nach In-
jection von den Stromala der rothen Blutkorperchen, wird
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die Fibrinfermentmenge des circulirendes Blutes nicht direct
erhéht, sondern zuniichst gelangen Substanzen ins Blut,
denen eine specifische, Prothrombin spaltende Bedeutung
zukommt, und dies sind die zymoplastischen Substanzen.

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

Lecithin ist in bedeutender Menge In den zymo-
plastischen Substanzen nachgewiesen, im Uebrigen sind sie
nicht analysirt worden; die anfinglich von Sachsen-
dahl® dem Himoglobin zugeschriebene gerinnungsbe-
fordernde Wirkung zerstorter rother Blutkérperchen wurde
von Nauck™ als nur deren Stroma, und zwar in
besonders hohem Grade angehdrend, erkannt. Unter nor-
malen Verhiiltnissen spielen aber, nach Alex. Schmidt,
die rothen Blutkorprchen keine Rolle bei der Gerinnung
des Aderlassblutes.

Die zymoplastischen Subslanzen sind thatsichlich
ein allgemeiner Zellenbestandtheil; dass Rauschen-
bach?® dies auch vom Thrombin fand, dirfte woll zum
Theil darauf beruhen, dass damals Ferment und ferment-
abspaltendes Agens nicht so pricise geschieden werden
konnten, wie jetzt, Finmaliges Aufkochen des fraglichen
Zusaizes zersiort das Ferment sofort, nicht aber die zymo-
plastischen Substanzen. In spontan absolut gerinnungsun-
fihigen Transsudaten bewirkt ferner freies Ferment Ge-
rinnung, zymoplastische Substanzen aber nicht (aus gleich
zu erdrternden Griinden).
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Die eminent coagulirende Wirkung jeglichen Proto-
plasinas beruht auf ibrem Gehalt, nicht an Ferment oder
dessen Vowstule, sondern an zymoplastischen Substanzen.
Das Plasma spaltet diese vom Protoplasma ab, und anler-
liegt durch sie nun seinerseits einer Verinderung, indem die
zymoplastischen Substanzen zunichst das Prothrombin
spalien, und das hierbei frei gewordene Ferment dann aul
die Globuline einwirkt, ein Vorgang, der sich intravascular
bestindig wiederholen muss, da bestindig Zellen zu Grunde
gehen und vom Plasma gelost werden. Das nichste
Resultat dieser Spaltungen, ein constanter Gehalt des
circulirenden Blutes an Ferment, kann unméglich fiir den
Organismus bedeutungslos sein, und wenn auch intra-
vasculir keine Gerinnung erfolgt, so ist doch ein Unbeein-
flusstbleiben der Globuline durch ihr specifisches Ferment
durchaus unwahrscheinlich.

Die Fihigkeit von lebenden Zellen zymoplaslische
Substanzen abzuspalten besitzen nur an sich gerinnbare
Flussigkeiten, wihrend Serum und typische, spontan unge-
rinnbare Transsudate diese Fihigkeit nicht haben; sie sind,
wie auch ein gerinnendes Gemisch von Serum und Trans-
sudat, den Zellen gegeniiber inacliv. Typischen Trans-
sudaten gegeniiber, die nur aufl Zusalz freien Ferments
mit Gerinnnung reagiren, bletben auch zymaplastische
Substanzen absolul wirkungslos. Die Ursache liegt im
Fehlen des zu spalienden Materials, des Prothrombins,
sowoh! in der Fhissigkeil als auch in den Transsudaizellen.

Zum Schluss will ich noch ein mal zur Frage der
Gerinnungshemmung zuriickkehren. Beim ganzen Ge-
rinnungsvorgange unterscheidet mannach Alex. Schmidt
zweckmissig 3 auf einander folgende Acte. 1) Die Spal-
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lung des Prothirombin durch die zymoplastischen Sub-
stanzen, unler Mithiille der Alkalescenz des die Substanzen
in Liosung erhaltenden Mediums. 2) Die Wirkung des
nun [rei gewordenen Ferments aul das Substrat —
die Globuline. Das Product der Fermeniation ist von
Alexander Schmidt als «flissiger Fasersloff» be-
zeichnel worden, und stelll einen oder vielmehr eine
Reihe hochgradig gequollener, der flussigen Kieselsiure
vergleichbarer Korper dar, die, in verdiinnten Alkalien und
Siuren scliwerer loslich als Para- und Melaglobulin, je
nach der erlanglen Eniwickelungssiufe schwerer oder
leichter, durch die Neutralsalze der Alkalien und Erden
in eine in der Mutlerfliissigkeil unlosliche Modification
Ubergefithrt und somit ausgeschieden werden. Mil diesem
drilten Acl ist die Gerinnung abgeschlossen. Wirken nur
sehr kleine Mengen Ferment, so begegnel man, so zu
sagen, unreifen Formen des Fibrin, die als Leim —, oder
Gallertfibrin  oft bezeichnet, als Miltelding zwischen Glo-
bulin und echtem Fibrin anfzufassen sind.

Die meisten gerinnungshemmenden Subslanzen wirken
zanichst aufl den ersien Act — dic Fermenlabspaltung —,
und unierdricken erst in viel hoherer Concentration die
Wirkung des freien Fermenis. Dies gill wenigslens von
Cytoglobin, Priaglobulin, dem nach Erhohung des vitalen
Fermentgehaltes anfiretenden, gerinnungshemmenden Agens,
den Gallensalzen, den Oxalalen und den Neutralsalzen
der Alkalien und Erden, so wie auch von niederen
Temperaturen. Darauf beruht der Werth des Salzplasma,
in dem der Gehalt an Mg-Sulphat so regulirl ist, dass
eine spontane Fermentabspaltung vollkommen unterdriickt
witd, auf Zusalz von freiem Ferment aber sofort Ge-

2
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rirmung eintritt.  Die Alkalien verhalten sich umgekehrt
wie die bisher angefilhrten gerinnungshemmenden Sub-
stanzen; sie spalten das Prothrombin, hemmen aber die
Fermentation und die Ausfallung des {lissigen Faserstoffes.
Aul das Ferment wirken sie schon in kleinen Dosen
zerslorend ; ein gewisser Grad der Alkalescenz, ebenso
wie ein Minimum an Salzen scheint aber die Fermenta-
tion zu begiinstigen, i Bezug aufl die Salze sogar dazu
erforderlich zu sein. Die zymoplastischen Subsianzen
beglinstigen nach Alexander Schmidt auch die Fer-
mentwirkung, auf den ersten Act wirken sie, wie er-
wihnt, specifisch.

In der Einleitung zu seinem Werk «zur Blutlehre»
sagt Alexander Schmidt, dass sich in ihm mil
fortschreitenden Forschungen immer mehr die Ueber-
zeugung gefestigt habe, dass die Gerinnung des Blules
nicht als eine seiner eigentlichen Funclion fremde Re-
action gegen zufillige, iussere Einflisse zu belrachien
sei, sondern als die Counsequenz eines sletigen, inneren
Geschehens im Organisinus, und dass daher, wer die
Ursachen der Blutgerinnung feststellen wolle, auch die
Kenntniss der Ursachen vom Flissighleiben des Biules
im lebenden Organisimnus erstrebe.

Man wird also zur Frage gedriingl: Was erhilt das
Blul im Organismus fliissig, da bestindig im Blute Fer-
ment {rei wird, und ebenso das Substrat seiner Wirkung,
die Globuline aus den Zellen dem Blule bestindig zu-
stromen? Nach Alex. Schmidt bewahrt sich das Blut
seinen {lissigen Aggregatzustand, durch seinen Connex
mit den Zellen des Koérpers. «Hs wohnt ja gewisser-
massen in den Capillargefissgebieten und eilt im Sturm-



schritl durch die iibrigen Abschnitte des Gefisssystems,
wie durch verbindende Corridore.» Wenn nun das ge-
rinnungshemmende Cytoglobin, oder dessen Componenten
in den Capillaren stets von neuem dem Blute zufliessen,
dirfte dadurch im Verein mit CO, und dem natiirlichen
Salzgehall, den im circulirenden Blute ohnehin relativ
geringfiigigen, gerinnungserzeugenden Factoren fiir die
kurze Zeit ihres Verweilens in den Venen und Arterien
die Waage gehalten werden. In die Capillaren zuriick-
gekehrt, erneuert das Blut stels seine gerinnungshem-
mende Kraft. Nach Alex. Schmid{ sind demnach
sowoh! die Erhaltung des flissigen Zustandes, als auch
die Gerinnung des Blutes, Zellfunctionen; im Organismus
uberwiegt die gerinnungshemmende, exira corpus, unter
den verdinderten Bedingungen, die gerinnungsauslosende
Kraft der Zellen.

Was wird aber aus den Globulinen innerhalb des
Organismus? Sollen sie nicht durch das Ferment nur
rascher ihrem ginzlichem Zerfalle entgegen gefithrt werden,
was als eine Verschwendung hoch organisirten Malerials
kaum glaublich erscheint, so konnte es Aufgabe des Fibrin-
ferments sein, die Assimilation der Globuline in der Zelle
zu vermitteln. In dem Sinne spricht Alexander Schmidt
die Vermuthung aus, dass die Fibringerinnung als ein
ausgearteler Assimilations-Vorgang erscheine, wobei die
beim Zusammensturz des Protoplasma in relativ riesiger
Menge frei werdenden chemischen Krifte mit elementa-
rer, ungebiindigler Gewalt die Reget durchbrechend, wie
ein zerstirendes Naturereigniss wirken (fast wortlich aus
czur Blutlehre». Cap. XX.).

Diese Ansicht iiber das Schicksal der Globuline im

¢
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Organismus bezeichnel Alex. Schmidt selbst als Ver-
muthung. Thalsache aber ist eg, dass sich das circu-
lirende Blut, trolzdem ihm beslindig Globulin liefernde
und Ferment abspaitende Substanzen zulliessen, unter nor-
malen Bedingungen seine Proplaslicilil im Connex mil
den Zellen wahrt. Mil diesem Ausdruck bezeichnet Al
Schmidt die Fihigkell des Blutes unler den im Orga-
nismus gegebenen Bedingungen fliissig zn bleiben, exlra
corpus aber rasch zu gerirmen und viel Fibrin zu liefern,

als Resullal eines vorausgegangenen normalen Stoli-
austausches zwischen Zellen und Plasma. Werden diese
normalen Wechselbezichungen geslort, so leidel die Pro-
plasticitiit des Blutes; intravasculir ist die Gefahr der
Thrombose gegeben, das Aderlasgblul aber gerinnl man-
gelhall. Von den exiremen Graden ciner solchen Sttrang,
wo bei sehr verschleppter Gerinnung nur Spuren von
Fibrin gebildel werden, oder absolute Gernmnungsun(ihig-
keit resultirt, linden sich bis zum normal proplaslischen Ver-
hallen Uebergangsstufen, wo das Fibrinprocenl nur wenig
verringert, uud dic Gerinnung entweder ¢lwas verlangsamt,
oder hochgradig beschlennigt isl. In den leichteren Fillen,
s0 wie im ersten Beginne Dbei den schweren Blulallera-
tionen, ‘ist die Gerinnung beschleunigl, das Fibrinprocent
aber in jedem Falle herabgeselzt, als conslanles Symplon
einer Beaclion des Organismus.

Dicse Thatsache kann nichl durch die Annahme ciner
gesleigerlen Cyloglobinzufubhr zum Blufe erkliirl werden,
wenn man auch den massenhaficn Zerfall von Leuco-
cyten, nach derarlig das Blul allerirenden Injectionen be-
riccksichligl ; sogar bei Zellinjeclionen -ist die Menge des
dabei eventuell freiwerdenden {>ytoglobin eine unendlich
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viel zu kleine, als dass sie Ungerinnbarkeit des Ader-
lasshlutes hervorrufen konnte.  Ausserdem  bewirken
Zymoplastische Substanzen, in's Blut injicirt, Ungerinnbay-
keil desselben, ohne einen bedeulenden Leucocylenzerfall
nach sich zu ziehen. Das wesenlliche Momenl bei In-
jeclion solcher Subslanzen bestehl in der Abspaltung von
Fibrinferment, dessen rapider Sleigerung im Blul ein
fasl ebenso rasches Sinken bis Null folgl.

Alex. Schmidt bal nun uber die Spallung des
Prothrombin im Serum folgendes ermitlell: Im Serum
herrscht ein  Gleichgewichtszustand zwischen den das
Ferment abspaltenden, und den diesen Vorgang unler-
driickenden 'Stoﬁ'cn, der mil dem Moment der heendelen
Gerinnung, oder elwas spiater emlritt,  Das Rindersernm
enthiilt dabei bedeutende Mengen freien Fermentes, das
wenig  spaltungskriflige Pferdeblut hal im Serum nur
Spuren davon aufzuweisen. Beide Sera enthalten aber
Prothrombin in reichlicher Menge, das wegen des einge-
fretenen Gleichgewichiszustandes aber nicht gespalten wird.

Stort man dieses Gleichgewicht durch Hinzufiigen
von zymoplaslischen Substanzen, so fachi man die
Prothrombinspaltung von neuemn an. Es bildet sich darauf
Wwieder ein Gleichgewichtszustand aus, den man durch
erneuten Zusatz wieder beseitigen kann, — schliesslich
aber versagen die zymoplastischen Substanzen. Dann
kann man durch Erhohung der Alkaleccenz den DProcess
noch ein paar Mal erneuern, wobei auch Zusalz von
Zymoplastischen Substanzen dic Spaltung des Prothrombin
wieder verstirkt. Aber auch bei der Verbindung dieser
beiden Factore stisst man auf eine Grenze der Reactions-
fahigkeit.



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

Die Griosse des erzielten Fermentzuwachses misst
man an der erhohten Gerinnungsgeschwindigkeit, die
ein so behandeltes Serumn zugefiiglem Salzplasma ertheill.

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

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

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

Ueber den Erfolg der Dialyse von durch Zellinjec-
tionen alterirtem Blule liegen indess nur zwei Beobach-
tungen vor, eine von S. Kroger, und eine von Alex.
Schmidt; beide Male war jedoch kein sehr hoher Grad
von Gerinnungsunfihigkeit erzielt. Meine Aufgabe sollte
es nun sein, auch moglichst ausgesprochene Stadien der
Gerinnungsunfihigkeit daraufhin zu untersuchen, ob auch
hier die Dialyse allein, — bei der ja nur Subslanzen das
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Blut verlassen, keine neuen aber hinzutreten, im Stande
sein wiirde, die Gerinnungsfihigkeit des Blutes wieder-
herzustellen. Fiel die Aniwort in hejabendem Sinne aus,
so war die Frage erledigt, ob nicht die Globuline durch
die stattgehabte Revolution im Blute krankhaft veriindert,
und zur Fibrinbildung unfihig gemacht worden scien.
Es miisste dann das Auftreten eines den Chemismus der
Gerinnung hemmenden, forldialysirbaren Agens angenom-
men werden, und, da slels eine hochgradig gesteigerte
Spaliung des Prothrombin, nach Injection von Zellen efc.,
das Stadium der Ungerinnbarkeil cinleitet, schien es dann
berechtigt, die Gerinnungsunfihigkeit des Blutes und die
Selbsthemmung der Prothrombinspaltung im Serum auf
eine einheilliche Ursache zuriickzufithren. Da das schon
gebildele Ferment, wic erwihnt, im circulirenden Blute
rasch schwindel, wiire gegen cine weitere Abspaltung von
Fibrinferment hierdurch ein Hinderniss gebildet, und so-
mit der Gefahr einer Thrombose, wenn der erste Anprall
nicht schon dazu gefithrt halte, auch bei noch fortwir-
kender Ursache, vorgebeugt.

Liegt hiernach das Wesen der patholigischen Un-
gerinnbarkeit des Blules in ciner vorausgegangenen,
tbermiissigen Steigerung der Fermentabspaltung, so ist
die physiologische, nur intravasculire, Ungerinnbarkeit
des normalen Blutes wohl wesentlich von ihr unterschie-
den, da sie, nach Alex. Schmidt durch die hestindige
Zufuhr des die Fermentabspaltung gerade hemmenden
Cytoglobin zu erkliren ist. FEs war daher von Inferesse
die Wirkung einer Einfithrung von Cytoglobin in's Blut
von aussenher, zu verfolgen, und so habe ich denn auf
Alex. Schmidt's Wunsch, intravenose Injectionen von
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Cytoglobin ausgeftihrt, und beginne bei der Wiedergabe
meiner Versuche, mit diesen.

Vorher aber lasse ich ein Verzeichniss der von mir
benutzten, aus dem hiesigen physiologischen Institute
hervorgegangenen, cinschligigen Arbeiten, chronologisch
geordnet, folgen. Da ich den ursprianglichen Umfang
meiner Einleilung reducirl habe, lassen einige der ange-
fuhrten Arheiten ihre Beziehung zur meinigen npicht er-
kennen. Ich habe sie jedoch beibehalten, da sie, alle
in organischem Zusammenhange slehend, ein Bild von
der Entwickelung der Blutlehre Alex. Schmidl's geben.
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Eigene Versuche,

I. Versuchsreihe.
Intravendse Injectionen von Cytoglobin.

Vor mir haben schon v. Rennenkampff® und
Kolimann?®) Cyloglobininjectionen ausgefithrt. Das
Versuchsthier war; wie auch bei mir, die Kalze. In
seinem ersten Versuche injicirte v. Rennenkampff,
aus Unkenntniss der Wirkung, auf's Geralhewohl 044
Cytoglobin pro Kilo Korpergewicht; Tod nach 26‘; 2
inzwischen abgenommene Blufproben zeiglen, gegeniber
einer vor der Injeclion abgenommenen, steigenden vitalen
Fermentgehall, sinkendes Fibrinprocent und Verlangsamung
der Gerinnung. Da diese hohe Dosis sich als so toxisch
erwiesen halte, injicirle v. Rennenkampf{ nunmehr
nur 0,1 und 0,05 Cyloglobin pro Kilo, von der An-
schauung ausgehend, dass ein globulinlieferndes Injections-
malerial die Faserstoffmenge des Aderlassblutes erhohen
miisse. Der Erfolg war aber: verringerte Fibrinmenge,
erhohte Gerinnungsgeschwindigkeii, erhihter vitaler Fer-
mentgehall und massenhafter Leucocylenzerfall (in Ver-
such II waren in 1 Stunde iiber 98%, des Normalwerths
zu Grunde gegangen). Kollmann fand nach Injection
von 0,03 Priglobulin pro Kilo dieselben Erscheinungen;
nach einiger Zeii uberschrilt dann das Fibrinprocent die
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Norm, was v. Rennenkampff auch (aber nur bel
Injection der kleineren Dosis) nach '/, Stunde etwa ein-
treten sah. Um die Wirkung des milinjicirten Wassers
zu controliren, stellte Kollmann Injeclionsversuche mil
H,O und NaCl-Losungen an; das Resullal war ebenfalls:
Gerinnnngsbeschleunigung, Erhohung des vilalen Ferment-
gehaltes und Herabgehen der Fibrinziffer, die dann nach
einiger Zeil dic Norm iiberschrilt.  Der Leucocvlenzerfall
war aber relaliv unbedeulend, so dass dieses Moment
als einzige charaklerislische Wirkung des Cyloglobin und
Priglobulin auf das Blal nachbliebh. Der Gesammltorga
nismus litt aber dabei erheblich, nach H,0-Injection je-
doch nur unbedeatend, Kollmann fand an 2 Kalzen,
die er, nach Injection von 0,03 Priglobulin pro Kilo,
eingehender heobachtele, folgendes: Bei anfinglich, ausser
durch Diarrhoe, scheinbar nicht gestorlem Wohlbefinden,
zeigle sich in den niichslen Tagen dusserste Depression,
Nahrungsverweigerung und 3 Tage hindarch Temperatur-
steigerung um 2° bis sogar 4° C. Diese beiden Thiere
blieben aber am Leben, wihrend die Mehrzahl der Ver-
suchsthiere Kollmann’s und v. Rennenkampf(f's
zu Grunde gingen. Da aber der zur Untersuchung der
Blutverinderungen nolhwendige Blutverlusl in diesen Fillen
ein picht unbelrichllicher war, habe ich in der Hilfte
meiner Versuche, den Kalzen kein Blut abgenommen,
um die Wirkung grésseren Dosen des Cytoglobin auf einen
ungeschwichten Organismus festzustellen.” In den iibrigen
Fillen entnahm ich den Versuchsthieren je etwa 6 Chcm.
in lingeren Zwischenrdumen, um im Serum, das in 2—5H
Stunden schon in gentigender Menge erhalien werden
konnte, die Schnelligkeit der Umbildung des Cytoglobin



im  Organistus verfolgen zu konnen.  Nach Injeclion
von 0,1 und 0,05 Cyloglobin pro Kilo land v. Rennen-
kampfll den in der Einleitung erwihnien Uebergangs-
korper vom Cytoglobin, resp. Priiglobulin zum Paraglo-
bulin noch nach '/,—1 Stunde, nachher nicht mehr;
nach den Priglobulininjeclionen Kollmann's schwand
er viel schneller, in ein paar Minulen schon. Die Thal-
sache, dass der Uebergangskorper i Organismus so lange
nachweisbar isl, isl hochst aulfallend, da ein dem pro-
centischen Gehall deg cireulirenden Blules an Cyfoglobin
{(naclt Injeclion von 0,1— 0,05 pro Kilo) entsprechender
Cyloglobinzusalz zum Aderlassblut, die Gerinnung des-
selben kaum verlangsamt und bis zur beendelen Gerin-
nung so vollslindig assimilirt wird, dass nachher vom
Uebergangskorper im Serum keine Spur wahrgenommen
werden kann.  Die Umbildung des Cytoglobin ist also
im circulirenden — gegenitber dem absterbenden Ader-
lassblut gehemml.  Dieses zeigt sich darin noch mehr,
dass der besprochence Uebergangskorper im Serum der
nach der Injeclion enlnommenen Proben jelzl lange per-
sistirl, wilhrend er im circulivenden Blute, wie erwiihnt
nach spiileslens emer Sfunde verschwunden war. Im
Aderlassbluf  war also die vreactive Unfihigkeil einer
raschen DParaglobulinbildung f{ixirl, im Organismus wurde
die Ursache dieser Impolenz in kurzer Zeil beseitigl.
Ich wende mich jelzt meinen Versuchen zu. Das
Cyloglobin gewann ich aus frisch vom Schlachthause
geholten, enlfellelen Lvmphditisen vom Rinde. Das eine
Mal wurden diese, einfach zerkleinert, benutzl, das andere
Mal ilir nach dem Zerkleimern durch dic Muskelpresse

gewonnener Saft  centrifugiert, und der, fast nur



aus Zellen bestehende Bodensatz gesammelt. Beide Por-
tionen wurden in das je etwa 15-fache Volum Alcohol
von 96 %/, gebrachl, bei hiufigem tiglichen Durchschiit-
teln wurde der Alcohol 3 mal nach je 3-—4 Tagen
erneuert; dann wurde filtrirt, 3 mal mit 96 °/, 3 mal
mit absolutem Alcobol, und 4 mal mit Aether nachge-
spilt. Die so behandelle Masse wurde dann iiber Chlor-
calcium getrocknnt, und dann jedesmal 6,0 Gramm der
Substanz mit 80 ccm Wasser verrithrt, nach 24 Stunden
filtrirt, das Filtral in der Luftpumpe tiber H,50, auf etwa
10 cem eingeengt, und dann in das 10-fache Volum ab-
soluten Alkohols filtrirt. Der weisse flockige Niederschlag
wurde nach 2—10 Tagen, wie vorhin der Zellbrei, mit Al-
cohol und Aether gereinigt und iiber Chlorcalcium getrocknet.

ich gewann aus den zerkleinerlen Lymphdrisen
etwa 13%,, aus den centrifugirten Zellen fast 24%, Cyto-
globin; in beiden Fillen war lange nichl alles Cytoglobin
extrahirt {(Demme gewann aus Lymphdriisenzellen im
Mittel etwa 27 81%,). Bei der ungemeinen Fiulnisstihig-
keit des Cytoglobin ist aber die Extractionszeit von
.24 Stunden in keinem Falle zu iiberschreiten, und grossere
Wassermengen konnte ich aus anderen Griinden nicht
anwenden., Nach Alex. Schmidt bietet das Cyto-
globin zum Mindesten den Schimmelpilzen einen unver-
gleichlich besseren Nihrboden, als jedes Eiweiss. Mein
Cytoglobin war ein weisses, leicht losliches Pulver; die
Lésung reagirle neutral, sie war nicht vollkommen klar,
sondern opalisirte kaum merklich, dabei hatle sie einen
Slich in's Gelbliche.

Meine 12 Versuchsthiere waren Katzen, denen ich
0,2—0,4 Cytoglobin pro Kilo Korpergewich! in, je nach
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der Grisse der Thiere, 10—15 cem. 0,6 —0,8%, NaCl-
Losung in die Vena jugularis externa injicirle. Unter
diesen habe ich dreien ein paar Minuten nachher 0,2—0,4
Natr. carb. pro Kilo ebenfalls infravends injicirt. Sechs
Katzen nahm ich Blulproben ab. Es folgen die Versuche:

I. Katze = 1,96 Kgr. erhdlt 0,4 Cyloglobin pro Kilo.
Eine Blutprobe vorher abgenommen gerinnt nach 9*.
i0*  9'—10" 10’ Injection von 0,4 Cytoglabin pro Kilo.

10* 11'~~ 1. kranke Blulprobe gerinnt nach 5’
10" 33— 1I. » » » » 3/4"
11 41—, » ¥ » » 29/4"

Die Gerinnung der nach der Injeclion entnommenen
Blutproben war also durchweg beschleunig, im Vergleich
zur Normalprobe.

Die Blutproben betrugen elwa je 5—06 Cbem; fur
die folgenden Versuche gilt dasselbe. Ebenso wurde je-
des Mal bald nach der Gerinnung das Fibrin mit einem
Platindraht von Glase abgelost, uin die Contraction des-
selben zu ermoglichen und Serum zu gewinnen, — was
schon nach 2—5 Stunden méglich war; das Verhallen
der Sera Essigsiiure gegeniiber, will ich am Schluss der
6 erslen Versuche besprechen ; ebenso den Sectionsbefund,
da er ein durchaus einheiflicher war. Die Katze fing
schon wiahrend der 1’ dauernden Injection an sich, so-
weil es ihr die Fesseln gestatteten, hin und her zu wer-
fen, nachher folgten Convulsionen, Puls und Respiration
waren dabei beschleunigt, letztere mihsam, hin und
wieder schrie sie kliglich. Losgebunden, kroch das Thier
matt in eine Ecke, den Kopf offenbar absichtlich vom
Tageslicht abwendend. Die Pupillen, waren nicht merk-
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lich erweitert. Wasser verschinihle sic anlangs, mussie
aber doch spiiler geleckl haben, wie der Mageninhall
zeigle. Am niichslen Morgen wurde sie todl vorgefunden.
Ich will hier noch einschalten, dass ich die Blul-
proben, wie iiberhaupt slels, der Carolis entnalun.

1. Katze = 2,09 Kgr. — 0,4 Cyloglobin pro Kilo.

Eine Blulprobe, vor der Injection abgenommen, ge-
rinnt nach 2/

11y 204 127—11" 21, Injeclion = 48 Sec. Dauer.
11* 22— 1. kranke Bluiprobe, gerinnt nach 18’
11" 44— IL » » ¥ » 2/,
120 H2TI1. » » i o 22!

Die Gerinnungsver]angsamung der ersten Probe, ist
wohl als directe Cytoglobinwirkung aufzufassen, die der
3-ten als eine secundire Bluireaclion.

Gleich nach der Injection war die Athmung er-
schwert, dazwischen schrie sie kliglich, dann warf ich
sich hin und her, zwei mal erfolglen Convulsionen. Los-
gehunden liegl sie regungslos da, ein paar Versuche sich
fortzubewegen missgliickten, :3{/._,, Stunden nach der Injec-
lion war sie lodt. Die Seclion erfolgte, der eingetrelenen
Dunkelheit halber, erst am zwellen Tage.

1. Kaize = 2,76 Kgr. — 0,4 Cytoglobin pro Kilo.
Eine vor der Injeclion abgenommene Blulprobe ge-
rinnf in 117,
11 1/ 309 —11" 2. Injection = '/, Minute dauernd.
11® 3~ 1. kranke Blulprobe, gerinnl nach 2'/,
11r 25— 1L » » » » 23
12h 33’——“] » » » » 11"—, Sp'ziter
zeigte sich jedoch eine Nachgerinnung.



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

20/ nach der Injection kurzdauernde Convulsionen;
nach weiteren 10’ Opisthotonus, — Puls und Respiration
sleigen von 150, resp. 60, beide auf 170 und halten
sich cinige Minuten synchron; bald darauf Ruckkehr an-
nithernd zur Norm. -— Losgebunden liegt sie apathisch da.

Tod — iiber Nach(, nach jedenfalls mehr als 10 Stund.

1IV. Katze = 2,5 Kgr. — 0.4 Cyloglobin pro Kilo.
Vor der Injection gerinni eine Blutprobe in 4/,
124 32 33-—Injeclion der Cyloglobinlésung.

12* 34'— 1. kranke Bluiprobe, gerinnt nach 1%/

12" h4'— 11 » g » Y.
AT TR ) | ¥ » . s 11
2}' 3:}'-—IV. » » " 5 2;

2 &tunden nach der Injection war also die Periode
der Gerinnungsverlangsamung uberwunden.

Der Tod erfolgle tiber Nacht, nach jedenfalls mehr
als 10 Stunden.

V. Kalze -~ 1,8 Kgr.—0,35 Cytoglobin pre Kilo.

7o 137" 16" — Injection.

7% 16'/,/— 1. krapke Blutprobe, gerann nach 10/
"4ap — i > » . » » PR
8 18 —IIL > » » » 11/2‘
8" 49’ IV, » » » » 2

9 Stunden nach der Injeclion begannen forcirle In-
spirationen ; ich wollle noch eine Probe nehmen, erhielt
aber kein Blut mebr; das Thier lag im Verenden: bei

3
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dem geringen Gewicht dieser Katze, war hier woh! der
Blutverlust verhingnissvoll geworden; er betrug 20 bis
26 cem. Die Angaben uber die Blutmenge der Katzen
schwanken ; Einige nehmen sie zu '/y; des Korpergewichts
an, Andere zu Y/y;; im letzteren Falle hitte der Blut-
verlust etwas tber 269, betragen. An Symptomen war
ausser elwas erschwerter, verlangsamter Respiration bis
zu den letzten dyspnoetischen Symptomen nichls Auf-
filliges bemerkbar gewesen.

VI. Katze = 2,3 Kgr. — erst 0,2 Cytoglobin pro
Kilo — dann Na-carbonat.
8" 46°—3" 47’ Injection der Cytoglobinigsung.
3" 5h0'— [ kranke Blutprobe, gerann nach 25’
3" 51'—3" 51%,’ Injection von 7 ccm. 6,4°/,-iger
Na-carbonatlosung = fast 0,2 pro Kilo
bald nachher Convulsionen.
4P 24'— IL. kranke Blutprobe, Gerinnung nach 2°
4 9 1IL. » » ¥ »y 17

Losgebunden, zeigte das Thier keinerlei merkbare
Storungen des Wohlbefindens, nur die Herzaction war
beschleunigt, die Respirationsfrequenz hielt sich conslant
auf 28 pro Minute. Das Thier blieb am Leben; ansser
geringer Diarrhoe und etwas Mattigkeit schien es iiber-
hauapt keine iiblen Folgen davoungelragen zu haben. Da
ich erst bei diesemn Versuch bemerkle, dass die Tempe-
ratur der Katzen in der auf dem Operationstisch aufge-
spannten Lage in kurzer Zeit bedeutend sinkt (wie ich
spiler sah in !/, Stunde um 2 Grad in 1 bis 1/, Stun-
den sogar bhis zu 4 Grad) so haben meine hisherigen
T % messungen wenig Werth. Ich fand die T® jedesmal



bald nach der Injeclion schon unter 36 Grad, bei den
Katzen I--V fand ich auch nach mechreren Stunden keine
T Erhohung, die Kalze VI zeigte nach 10 Stunden 39,2°.
Die T® wurde im Rectum gemessen. Birk fand bei
Hunden, nach '/,-stiindigem Aulgebundensein auf dem
Operationstisch in 2 Versuchen T sleigerung um 1/, resp.
110 Grad Celsius, lLei gleichzeitiger bedeutender Erhhung
des vitalen Fermentgehaltes. Wo bel meinen spileren
Versuchen an Katzen die Folgen der Injection keine sehr
schiadigenden waren, wurde der starke Wirmeverlust bald
wieder ausgeglichen, so dass ich doch, wenn ich meinen
nichsten Cytoglobinversuch mit in Belrachi ziehe we-
nigstens das Ausbleiben des nachfolgenden Ausgleiches
einemn T %erniedrigenden Einfluss des injicirten Cytoglobin
zuschreiben darf. Da durch eine sfarke Wirmeaussirahlung
die Widerstandskraft der Kalzen herabgesetzt werden mag,
bedeckle ich sie von nun an fur die ganze Zeit, die sie aut
dem Operationstisch gefesselt verbrachten, mit einem Tuch.

Bei der Untersuchung des Serums 3-—5 Stunden
nach der lnjection, fand ich hdufig dic bei Katzenblut
auch von Anderen oft beobachtete Tritbung desselben
bei der Neutralisation, resp. eben beginnenden sauren
Reaclion nach Iissigsiurezusalz im Serum der vor der
Injection den Thieren entnommenen Proben; der ge-
ringste Siuretiberschuss losle aber slets diese Globulin-

ausscheidung.
Die erste kranke Blalprobe war 3 mal cine Minute,
ein mal %/, Min., — ein mal 2'/; Min. und einmal 3 Min.

nach Schluss der Injection abgenommen worden. Inden bei-

den letzten Fillen (K. V und V1) und bei K. il war die Ge-

rinnung verzogert, in den 3 andern Fillen beschleunigt.
3%
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Der Neulralisalions niederschlag war stets schr bedeu-
tend, und losle sich erst nach Zusatz grosser Mengen 60°/,-
iger Kssigsiure, sellen bis zu volliger Klirung, meist nur
bis zur Opalcszenz ; aber or 6ste sich doch jedes Mal, das
Cytoglohin war also wahrscheinlich schon 1 Minute nach der
Injection als solches nicht mehr im Blute vorhanden. Bei
dem erwihnten reactiven Verhalten des Organismus ist es
unwahrscheinlich, dass das Cyloglobin ersl extra corpus
bei dazu viel niedrigerer T ungewandell worden sei. Die
ithrigen Proben zeigien, je spiter sie dem Thiere ent-
nommen waren, cine um so leichlere Loslichkeil des
Uebergangskorpers im Ucberschuss der Siure, doch enl-
hielten auch die spiltesten Proben (Katze IV — 122 Min.
nach der Injection) noch den Uebergangskorper.

Bei den 4 erslen Katzen fand ich bei der nach
24 Slunden erfolgenden Seclion, noch Trubung des Herz-
blules nach Essigsiurezusalz, die sich nicht so leichl
loste, wie dies in Serum normalen Katzenblutes der Fall
zu sein pllegt. Moglich sl es, dass dies noch Residvuen
des injicirten Cytoglobin waren, es konnte aber auch, n
Folge der dadurch geselzten reactiven Verinderung des
Blules, die Umbildung der Zellausscheidungen gleichfalls
gehindert sein, so dass lelztere in quasi unlerliger Form
im Blute angetroffen wurden. Ich komme auf diesen
Punkt spiter noch einmal zuriick.

IYie bei der lelzlen Kalze nach der Natr. carb.-
Injection entnommenen Proben zeiglen eine leichlere
Loslichkeit und geringere Trubung nach Essigsiurezusalz,
aber auch die nach 71 Minulen entnommene letzte Probe
wies noch nicht ganz normale Verhiiltnisse auf; eine
beschleunigte Umbildung des Cyloglobin war aber, wenn
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ich v. Rennenkampff's Versuche mit viel kleineren
Dosen betrachte, unzweifelhafl vorhanden. Untersuchte
ichv die Sera meiner Kaizen am II. Tage in derselben
Weise, =0 fand ich eonen geringen Fortschritt in der
Assimilalion des Ucbergangskirpers, der aber relativ in
den f{ritheren Proben ein grisserer war; verslindlich ist
das bei der Annahme, dass das Organismus erst all-
mihlig die Hemmungen voll ausbtldet, so dass die letzten
Proben am unfihigsten waren den Uebergangskorper zu
assimiliren, {rolzdem sie davon am wenigsten enthielien.

Die Seclion der 5 crsten Kalzen, mehrere Slunden
nach dem Tode ausgefiihrt, ergab: Das Blut, bis auf ein
paar weisse Fibrinfiden m linken Venlrikel und den
Lungengefissen, {liissig, gerinnt rasch an der Luft. Linker
Venirikel — zahlreiche subendocardiale Ecchymosen und
Sugillalionen, besonders der Trabekeln; rechter Ventrike)
nur vereinzelle kleinere Ecchymosen; Lunge: verein-
zelte, kleine, subpleurale Ecchymosen, elwas Emphy
sem; beides bei allen Thieren, (Kalze V. zeigle buck-
lige, cmphysemalose Hervorireibungen und mulliple
Marmorirung der Lunge durch Exiravasale). Intestinal-
tractus: mulliple punct- und streifenformige Rothungen
der Mucosa in der Heocoecalgegend und dem oberen Ab-
schnilt des Colon: im Dinndarm weniger, im Magen
stellenweise wieder mehr hervortretend; Nieren hyperi-
misch ; Milz gleichfalls. (Bel Kalze I mehrere subperito-
neale Blutungen, — die grosste tef in's Parenchym hinein-
reichend). Leber und Pancreas — nichts Abnormes. Blase
meisl contralirf, leer, Schleimhaut blass, zeigte ein paar
Mal Ecchymosen,
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Sechs Katzen injicirte ich Cytoglobin, ohne ihnen
spiter Blut abzunehmen, durunter 2-en nachher Na-carb.
Die Dosis betrug 2 Mal 0,4, — 1 Mal 0,35, — 2 Mal 0,3,
— 1 Mal 0,2 Cytoglobin pro Kilo Korpergewichi.

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

Keine Erscheinungen ; — losgebunden machl sie einen
ganz gesunden Kindruck; leckt Milch und frisst Fleisch.
Die T® betrug '/, Stunde nach der Injection gemessen
37,89 1II. Tag erscheint sie matter und verschmiht das
Futter. T° Vormitiags 89,4", Nachmitlags 40,2° — Gurren
im Leibe, After feucht, sonst keine Spuren von Diarrhoe.
I1I. Tag. Nachmittag T °=37h°; sie frisst wieder und 1ist
ganz munter. IV. Tag Heisshunger. Die Niahte werden
entfernt, Heilung per primam, -— sie bleibt gesund.

VIII. Katze = 1,8 Kgr., mager, schwiichlich, 0,4 pro
Kilo, Injectionsdauer =- 4/, Min. Respiration erschwert,
Frequenz wie vor der Injection etwa 24 pro Minute. Los-
gebunden, liegt sie eine Zeillang bewegungslos, erhebt
sich dann, taumelt, [llf ein paar Mal hin, erhehl sich
wieder, um sich endlich ruhig hinzulegen; nach 10/
Diarrhoe, wiederholt sich mehrfach, zuletzt Blutspuren;
'/, Stunde nach der Injection Erbrechen, das spiter 2 Mal
wiederkehrl. Die Respiralionsfrequenz steigt nach 20
Minuten etwa aul 100, sinkt dann bis 80, und hilt sich
so eine Zeitlang. Nach 1 Stunde hat zie sich scheinbar
wieder erholt. Die T’ betrug vor der Injection 37 4° C,,
nach 5 Stunden 30,5°, Pfofen kalt, sie liegt regungslos
da, ruhig und ftief athmend. Temperatur 2 Stunden



spiter = 28,2°; sie wird in eine warme Qfennische ge-
bracht und lebte noch mindestens 2 Stunden, am nich-
steh Morgen wird sie todt vorgefunden. Section: linker
Ventrickel — subendocardiale Ecchymosen; Darmschleim-
haut tberall hochroth mit rothlichem, schleimigen Inhalt;
in den iibrigen Organen nichts Auffallendes. Bei dieser
Katze war von vornherein nicht viel Widerstandskraft
zu erwarten.

1X. Kalze — 1,8—0,3 pro Kilo in 2'/, Min. injicirt ;
sie schreit dabei. T° vor der Injection = 38,99 — 1,
Stunde nach der Injection == 84 8°: sie macht dabei
aber einen vollkommen gesunden Eindruck und leckt
dargebotene Milch. Nach 5 Stunden T® == 385° Am
zweiten Tage bewegt sich die T° zwischen 38,0° und
39,0°; sie schlift viel, sonst absolut keine Krankheits-
erscheinungen. Wundheilung per primam. Bleibt am
Leben.

X. Kalze = 1,85. 0,2 pro Kilo; wihrend der
Injection schreit sie kidglich und wirft sich hin und her;
spiler keine Symptome von Unwohlsein; die T® sank
von 39,39 rasch auf 37,0°% und hielt sich so mindestens
3 Stunden. II. Tag — T Abends = 40,1° —. Ill. Tag T
Vormittags = 39,2°, Abends = 40,4°; IV. Tag T’ Vormit-
tags == 40,0°; V.Tag T" Vormittags = 39,4°. Wundheilung
per primam. Die Katze bleibt am Leben; in den ersten

Tagen war sie etwas matf,

XI. Kater = 3,28 Kgr. — 0,3 Cyloglobin pro Kilo:
7+ gpiter Injection von 0,28 Na-Carbonat pro Kilo in
7,8 %,-iger Losung in 2.
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Nach der 2-ten Injection wirft die Kalze sich un-
ruhig hin und her; Respiration beschleunigt. Nach dem
Losbinden zeigt sie sich matt und kriecht in eine dunkle
Ecke des Zimmers. Respiration jetzt ruhig; bald tritl
Diarrhoe ein. Die T? schwankte, 3 Mal gemessen, zwischen
37,5% und 37,6°; vor der Injeclion betrug sie 37,7°
II. Tag — Diarrhoe stiirker; sie ist malt und verschiniiht
das Futter. T° Vormillags = 39,7° — Abends == 38,4,
die Diarrhoe nimmt ab. 1. Tag Vormittags T°= 39,5°.
An einer Nathstelle hat sich ein kleiner Haulabscess ge-
bildet, der in 2 Tagen ausheilt. Das Thier bleibl am Leben.

XI1. Kater= 31 Kgr. — 0,4 Cytoglobin pro Kilo —
8 Minuten spiiter 15 Cbem. 8%, Na-Carbonatlosung =
fast 0,4 pro Kilo; sie zuckt ein paar Mal anf — Tod
3! spiter.

Section folgl unmittelbar daraufl: subendocardiale

Ecchymosen im linken Venfrikel, — subperitoneale Eec-
chymosen der Niere und Milz. Dinndarm -— rothliche
Streifung der Mucosa. Lunge — schwarzroth gefleckt,

eine Lungenarteric in ihrem ganzen Verlaufe thrombosirl.
Im rechten Herzen ein paar kleine Gerinnsel, — sonst
Blut Gberall fliissig, Gerinnung exlra corpus sehr ver-
schleppt. Aus der Vena cava inferior gewann ich eine
grossere Blutmenge ; ihr Fibringehalt betrug 0,192%,; vor
der Injection hestimmte ich in einer in 4/ gerinnenden
Blutprobe den Fibringehalt zu 0,247%,, also war die
Fibrinzifler um etwa 24 Y, dieses Werthes nach der In-
jeclion gesunken. Das Serum der 2-ten Blutprobe gab,
., mit Essigsiure verselzt, eine vergleichsweise leichter 19s-
lichc und geringere, aber absolut immerhin rechl be-
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irichlliche Triibung. Von vornherein lisst sich nicht
entscheiden, woran die thrombosirende Wirkung lag, ob
sie-durch die Verbindung von Cyloglobin und Na-Car-
bonat, oder durch leizteres allein hervorgerufen wurde.

[ch hatte vorher ciner Katze 04 Na-carbon. pro
Kile in 10,5 %,-iger Losung im Laufe einer Minute intra-
vends injicirl.  Dicses entsprach elwa einer Erhohung
ihrer Blutalkalescenz um 0,2%,. Wihrend der Injection
— Schreien und heflige Bewegung, nachher vollkommene
Rube; Puls = 100 pro Minute und mehr, — Respira-
tion constant = 28. T bleibt aufl 39,1°; sie ist malt;
Kollern im Leibe, I Tag T® =390 — keine Krank-
heilserscheinungen; sie frisst ihr Futter und leckt Milch.
I Tag T°= 41,8° (. — starke Diarrhoe — am nich-
sten Morgen ist sie fodt. Bei der Section, deren Re
sultat im Uebrigen negativ war, zeigte sich Vereiterung
der llalswunde, die an den Gefissscheiden sich -weiter
verbreitet hatte. Die [Todesursache war hier wohl die
Eiterang; bei ascptischem Wundverlaul wire sie wahr-
scheinlich am Leben gebliehen. So weil man nach
cinem Versuche urtheilen kann, scheint die Verbindung
von Cytoglobin und erhohter Blulalkalescenz im vorlelz-
ten Versuche das Todbringende gewesen zu sein; da nun
extra corpus Erhohung der Alcalescenz die Umbildung
des Cytoglobin zu Paraglobulin beschleunigt, sollte man
meinen, dass die gar zu schnelle Paraglobulinbildung,
die im Organismus, wic der lange Zeit nachweisbare
Uebergangskorper zeigt, gehemmt ist, — dass sie gerade
dem Organismus besonders schadlich sel. Wenn auch
eine schidliche Wirkung der Globulinreihe a priori an-
zanehmen ist, da sie ja nach Alex. Schmidt Zellaus-
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scheidungen vorstellen, also als Product der regressiven
Metamorphose aufzufassen sind, so reprisentirt doch
das Paraglobulin normalerweise einen so betrichtlichen
Bestandtheil des Blutes, dass die obige Annahme iiber
die so bedeutende, schédliche Wirkung des Paraglobulin
doch einer Bestitigung bedurfte. Aus dem Grunde ging
ich zu Paraglobulininjectionen iiber.

Werfe ich einen Riickblick auf meine Cytoglobin-
versuche, so iberrascht es vor Allem, dass eine Katze,
bei intacter Blutmenge, sogar 0.4 Cytoglobin pro Kilo
vertragen hatte; die anderen, denen Blutproben abgenom-
men waren, gingen simmtliche zu Grunde, wie auch die
eine, die 0,35 Cytoglobin pro Kilo erhalten hatte. Bei
0,3 pro Kilo starb die eine, schwichliche, die andere
blieb am Leben, wie auch eine 3te, die nachher Na-Car-
bonicum erhielt. Bei 0,2 pro Kilo blieben beide Katzen
am Leben, die eine trotz Blutverlust. Eine solche To-
leranz gegen Cytoglobin, war nach den Versuchen von
Rennenkampff’s und Kollmann's nicht zu er-
warten gewesen, es hat also die begleitende Andmie eine
grissere Bedeutung gehabt, als angenommen worden war.

Dass die Gerinnung der Blutproben nach der Injec-
tion meist beschleunigt war, hat nichts Auffallendes, da
durch den massenhafien Leucocytenzerfall zymoplastische
Substanzen frei werden, die ja die gerinnungshemmende
Wirkung des Cytoglobin paralysiren. Da im Vollblut des
Pferdes etwa 3%, Cytoglobin erforderlich sind, um das-
selbe permanent fliissig zu erhalten, im leucocytenhal-
tigen c. 2%, und im zellfrelen Plasma nur 1%, so
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schliesst Alex. Schmidt, dass das Cytoglobin den
rothen Blutkorperchen zymoplastische Substanzen entziehe.
Mi{ der Annahme ciner Alteration auch der rothen Blut-
kirperchen durch Cytoglobin stehl in Finklang, dass ich
ein paar Mal, am Tage nach der Injection, das Serum
der kranken Proben Hb-haltig fand, wibhrend das der
Normalprobe farblos war.

Auch das Allgemeinbefinden derjenigen meiner Thiere,
dic am Leben blieben, war auffallend wenig alterirt.
Nicht einmal Matligkeit und Somnolenz waren jedesmal
erkennbar, trotzdem dic Temperatur anfinglich, als Zei-
eines darniederliegenden Stoffwechsels, herabgesetzt war,
und, wenn der Tod erfolgte, auch blieb, um sich nach
Injection kleiner Dosen, schon am ersten Tage, pach
grossen Dosen, erst am zweiten Tage, iiber die Norm
zu erheben. Doch kam es nie zu so bedeutenden Tem-
peratursteigerungen, wie Kollmann sie nach Priglobu-
lininjection beobachlete (—4° ). Das Priiglobulin haite
fiberhanpt viel schwerere Erscheinungen hervorgerufen,
alé das Cytoglobin, frotzdem, oder vielleicht gerade weil
¢s dem Dagaglobulin gehr viel nither steht. Der Ueber-
gangskorper schwand auch nach Préglobulininjectionen,
wie erwihnt, schon in paar Minuten, wihrend ich ihn
9 Stunden nach der Injection von Cytoglobin noch im
Blute fand, und ikn, wo der Tod erfolgte, sogar bei der
am nichsten Tage erfolgenden Section noch im Herz.
blute nachweisen konnte. Ich habe aber schon auf die
Moglichkeit hingewiesen, dass der Uebergangskorper im
Leichenblut nicht vom injicirten Cytoglobin stamme, son-
dern von nicht geniigend umgebildelen Ausschiedungen
der Zellen, und kniipfe hier wieder daran an.
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Normaler Weise [indet sich nach Alex. Schmidt
der Uebergangskorper tm Blute nichl, geschweige denn
Spuren von Priglobulin  oder gar Cyloglobin.  Unter
abnormen Verhiiltnissen konnte dieses aber vielleichl
stattfinden.

Ich haite cinem Hunde ein paar Tage nach der
ersten, eine zweite Peptonimjection gemacht, und ihm
beide Male betriichtliche Blutmengen abgenommen; heim
zweiten Male senkien sich die rothen Blutkdrperchen in
ein paar Stunden bis zu etwa !/, des ganzen Blulvolums.
Da ich vermuthete, dass ein so hochgradig verdiinntes
Blut des Vermbgens verlustig gegangen sein kinnte die
Zellausscheidungen mit der normalen Geschwindigkeil
umzubilden, versetzte ich das Plasma mit Essigsiure. Es
entstand eine schwere Triibung, die zu einem bedeuten-
den Niederschlage fiihrte, der sich trotz eines betricht-
lichen Zusatzes von Acid. Acet. 60"/, nur theilweise 1jslc.
Da man dicse Beobachtung nicht eo ipso auf andere
Verhiilinisse iibertragen kann, slellte ich an 2 Kalzen
Versuche speciell zur Entscheidung dieser Frage an. Im
Hunde hiifte ich aber wahrscheinlich ein geeigneteres
Object gehabt, da er Blutverluste besser vertrigt. Ich
entnahm der Carotis meiner Kalzen in Pausen von etwa
20 Min. jedesmal ungefihr '/ der prisumtiven, urspring-
lichen Blutmenge, — diese zu '/, des Korpergewichtes
angenommen, — und untersuchte ihr Serum auf ihr
Verhalten gegen Essigsiure. Da sich bei den Kalzen
sehr schnell animische Symptome einstelien, injicirte ich
ihnen, bei den ersten Anzeichen derselben, erwirmte,
0,75 %ige NaClLosung in die Bauchhohle, und zwar
zwel mal je 20 cem. Nur so kam ich bis zu 4
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Blulabnahmen. Bei der einen Kafze war das Resulial
ein negatives, das andere Mal stiess ich in der letzten
Blutprobe auf einen im Ueberschuss der Siure zum
Theil schwer loslichen Niederschiag. Die anderen
Proben leitelen durch ihr Verhallen sowohl hierin,
als auch in den anderen, gleich zu erwiihnenden PPunct
ten vom Norinalblut bis zur lelzfen Probe allmilig
hiniiber. Der gradalim abnehmenden Alkalescenz wegen
{ral die Neutralisalionsiritbung in jeder folgenden Probe
frither auf, war aber in Iolge der zunchmenden Blut-
verdiinmung jedesmal, absolul genommen, geringligiger.
Giebt man, nach fast bis zur Kkirung gehenden Essig-
siurezusalz, dem Rest der Trilbung Zeit, sich am Boden
zu sammeln, so entgebl er einem nicht. Mikroskopisch
zeigte der Niederschlag nicht Spuren einer Organisation;
so weit “ich beobachten konnte, werden auch isolirte
Leucocvten von Essigsiure ohne Rest gelost, so dass ich
wohl eine Verwechselung des fraglichen Niederschlages
mit Leucocvientriimmern ausschliessen darf. Ich habe
ferner mehrere Katzen und ein paar Hunde, die nach
mcinen Tnjectionen am Leben geblieben waren, ein paar
Tage nachher, in der Art porlionsweise eniblutet, und
in etwa Y, der Fille ein positives Resultat erziell, d. h.
in jeder folgenden Probe cine erschwerte Loslichkeit des
Pricipitats erziell.

Es erscheint mir wahrscheinlich, dass zum mindesten
ein grosser Theil der Zellausscheidungen nichi direct in's
Blul, sondern slels zuniichst in die Lymphe gelangt, und
auf dem langsamen Wege zum Blut noch Zeit hat durch
Lymphplasma und Leucocyten weiter veriindert zu werden.
Wenn dieses von der Globulinausscheidung der Zellen



48

gilt, so wird es verstindlich, dass unter normalen Re-
dingungen der «Uebergangskorper» im Blule nichl ange-
troffen wird; die Untersuchung der Lymphe milssie aber
dann mehr Aussicht bielen seine Existenz nachzuweisen.
ich kam nicht dazu diesen Versuch auszufithren, fand
aber in Landois's Lehrbuch der Physiologie (V. Auflage
1877) pag. 378 die Angabe, das Lymphserum enthalle
0,9%, durch Ansiuern ausfillbares «Alkahalbuminat:.
Sollte dieser Korper nicht mit Alex. Schmidt's Ueher-
gangsstule vom Praglobulin zum Paragiobulin identisch sein?

1L. Versuchsreihe,
Intravendse Injectionen von Paraglobulin.

Das Paraglobulin slellte ich mir nach der im hie-
sigen physiologischen Institute iiblichen Methode dar, -
detn ich das 1—2 Tage nach der Blulgewinnung vom
Blutkuchen abgehobene Rinderserum mit Essigsiure neu-
tralisirte, und mit dem 12—15-fachen Volum H,0 ver-
setzte. Nach 24 Slunden, oder friher wurde decantirt,
der etwas gelbliche Niederschlag, nach Zusatz von elwas
H,0 in dem Minimum von zugefligtem Normal-NaOH
gelost, und nach dem Neutralisiren mit Essigsiiure, wieder
H,O bis zum friheren Volum erginzt; diese Reinigungs-
procedur wurde noch 2 Mal wiederholl. Der nach 4-
maliger Fallung erhaitene Niederschlag wurde auf dem
Filter gesammelt, und durch 1—2 Mal nachgegossenes
Wasser noch weiler gereinigt. Das Filtriren ging sehr
langsam von Statten. Das so erhaltene Paraglobulin war
welss, mit einem Stich in’s Bliuliche; es wurde mit ei-
nem Platinspatel vom Filter abgeschabi, erhielt, nach
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Hinzufiigung von etwas H.0, einen NaCl-Gehalt von 0,6
bis 0,8%, und wurde, nachdem es durch Schiitteln in
der Flussigkeit moglichst fein vertheilt worden war, zur
Injection verwandt. Die Ausbeute betrug 0,4—0,6°/,
vom Serum.

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

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

Ich habe an Katzen und Hunden Paraglobulininjec-
tionen ausgefithrt; die Dosis betrug 0,14—0,5 pro Kilo,
der Gehalt der Emulsion schwankte zwischen 2%, und
5%. Um eine genauere Trockenriickstandsbestimmung
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ausfithren zu konnen, als eine Emulsion dies gestaltel,
loste ich 2 Mal das Paraglobulin durch das hierzu er-
forderliche Minimum von zugefiigter Normal-NaOH-lauge.
Hierdurch war aber das Paraglobulin zu einem grossen
Theil in Alkalialbuminat verwandelt worden, wie die theil-
weige Unléslichkelt des Neutralisationsniederschlages m
NaCl-Losung ergab. Dieselbe leichte Zerselzlichkeit zeigte
das Paraglobulin auch, indem es beim Siehen im FEis-
schrank nach 24 Stunden schon;, wie die theilweise
durch NaOH veriinderte Losung, bei intravendser Injection
eine bedeutende Abschwichung der specifischen Para-
globulinwirkung zeigle. Bei lingerem Stehen im Kis-
schrank nahm das Paraglobulin, ohne den leisesten
Fiulnissgeruch wahrnehmen zu lassen, einen bliulich-
graven Farbenton an, wie in Zerselzung begriffenes Ag-
nifrat; dies spricht fiir eine ungemeine, spontane Zer-
setzlichkeit des Paraglobulin, und ich gebe daher nur
meine mit ganz frischen Emulsionen ausgefiihrten Ver-
suche in Folgendem wieder,

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

Sofort Kriimpfe, Tod. Section bei zuckendem Herzen :
Rechtes Herz, Lungenarterien und Hohlvenen vollstindig
ausgeftlll von einem in tofo geronnenen, schwirzlich-
rothen Blutklumpen; das ausgepresste Serum war von
geloslem Hamoglobin violettroth,  Im linken Venirikel
einige kleinere Gerinnsel von hellerer Farbung, und ein
paar subendocardiale Ecchymosen; Nieren hyperidmisch.
Arterien leer, — kein Blat zu erhalten.
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II. Katze = 284 Kgr. — 0,14 Paraglobulin: Kilo
in 3,7 %, Emulsion,

Schon wihrend der Injeclion ist die Respiration
hochgradig beschleunigl; nach dem Losbinden: Giihnen,
Rocheln, Taumeln, Unruhe; das Maul ist weil aufge-
sperrt; das Thier sieht wie flehend nach oben und
macht den Eindruck namenlosen Gequiltseins, Tod pach
1Y/, Stunde. Sectionshefund = wie beim vorigen Thier,
nur nicht so priignant; das Herz und die Venen waren
nicht so slark durch die geronnene Blutimasse ausgefiilll,
die anch weniger compact war. Serum roth. Ich er-
hielt etwas Arterienblut, dessen Gerinnung sich {iiber
2 Tage hinzog und sehr wenig Fibrin lieferte.

1l. Kalze = 2,62 Kgr. —~- 0,21 Paraglobulin pro
Kilo in 3,9%, Emulsion in 3’ injicir.

Soforl nach Schluss der Injection — Tod. Section
bei noch schwach zuckendem Herzen: Trabeceln im
rechten Venlrikel mit dunklen Gerinnseln verfilzl, die fast
kein Lumen in der Kammer freilassen. Lungenarterien
und Hoblvenen von einem zusammenhiingenden Throm-
bus ausgeftllll; das ausgepresste Serum ist roth-violett,
Bauchorgane —- hochgradig hyperiimisch, Milz von klei-
nen Hiamorrhagien durchsetzt; Milzvene thrombosirt.
Linker Venirikel frei von Krankheiiserscheinungen, wie
die Arlerien leer. Kein Blut zu erhalien.

IV. Katze = 2,1 Kgr. — 0,15 Paraglobulin pro
Kilo in 1 injicirl. Emulsion 2,6 Yorig.

Sofort Respirationsstillstand ; das Herz arbeilet noch
ein paar Minulen fort Section: Rechles Herz prall

4
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gelilll von einem soliden Gerinnsel, das sich conlinuir-
lich in die Lungenarterien und die Hohlvenen [ortsetzl
und dieselben gleichfalls ganz ausfilll. Serum Hb-hallig
Arlerien leer; linker Ventricel : subendocardiale Ecchymo-
sen und Sugillalionen.  Lunge roth-weiss marmorirt; Milz
gleichlalls von rothen Infarclen duarchsetzl; Duodenal-
schleimhaul roth gestreifl.  Nierengefisse ad maximum
dilalirl; die Glomeruli trelen ungemein deullich als rothe
Puncle hervor; die Pyramidenschicht erscheint fasl blen-
dend weiss.  Kein Blul zu erhalten.

V. Kalze 3,02—0,16 Paragl. pro Kilo in 3,2% iger
Emuiston, Injectionsdauer — 1%,. Nach der Injection - -
Ilerzaction - 8O pro Minale; Resp. .0 70 —, unregel-
miissig.  Losgebunden, liegl sic vegungstos da; die 'folen
werden kall; Cheyne-Stokesches Afhmen. Tod -— nach
'/, Slunde,  Section: Blat in den Venen und dem rechlen
Herzen gestaut; abgelassen, erneuerl es sich cin paar
Mal.  Farbe bliulich-violelt; spectroscopisch nuar O-Hb,
kein reducirles Hb nachzuweisen. 40" nach der Entnalune
aus dem Korper werden die ersten Spuren von Gerin-
nung sichibar, die sich iitber mehr als 24 Slunden hin-
ziehl.  Arlerien leer; linker Venlricel : zers{rcule subendo-
cardiale Ecchymosen; rechler Venlricel — fret davon,
nirgends Gerinnsel zu finden. Die Lunge schwarz-blau-
roth marmorirt, zeigt begiunendes Oedem ; beide Unler
lappen — schwer, collabiren kaum ; die weisse Firbung
ist durch buckelige Emphysemhervorireibungen bhedingl.
Durchweg Randemphysen.  Trachea hyperiimisch, bis
zum Larynx mit blutigetn  Schleim erfulll.  Pancreas
blass, blularm; Nieren hyperiimisch; Mesenlerialgefisse
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imjicirl; Magen ad maximum coniralirt, Schleimbaal -—
blass. Gleich unlerhaib des P’ylorus beginni scharf ab-
geschnilfen, allgemeine Rithung der Duodenalsclecimhant,
die sich streifenformig zum tibrigen Dinndarm hin verliert.

Vi, Kalze _ 2,8 Kgr. -~ 418 Paraglobulin pro
Kilo, in 2 4% iger Enulsion, der 0,04 Na-carbonal hin-
zugefiigl war, weil die Emulsionirung nicht gul vor sich
ging. Offenbar war dadurch das Paraglobulin, wenigslens
zum Theil veriindert worden.

Die Kalze zeigte nach der Injection keine hervortre-
tenden Krankheitserscheinungen; iy Falter verschwiihle
ste. T9 vor der Injection -= 38,7° nuchher, am Abend
=372, Il Tag Vormitlags T®= 3787 Abends = 37 (°,
Apathic, Somnolenz, Diarrhioe, Nabrungsaufnalime ver-
weigerl. espiration = 120 pro Minute, rubig, stenoscn-
artic klingend. Nach 40 Stunden st sie fodl; bei der
Section undulirte das Herz noch.  Linker Ventricel ——
viel subendocardiade  Sugillationen, ke Blul, vechler
Ventricel : gemizchle Thromben, ein paar Ecchymosen.
Das Blul gerinut an der Lalt rasch und awvsgiebig. Lunge
— rtoth gelleekt, — Emphysempartieen, — zahlreiche
subplenrale Eechymosen und Exlravasate. Darmschleim-
haut - sreifenlorimige 116thung; Bauchorgane hvperi-
misch. Milz: subperiloneale, in’s Parenchym reichende
Suffusion. Leber: Lippchenzeichnung auffallend deutlicly.

VII. Kalze = 2,25 Kgr. — 0.5 Paraglobulin pro
Kilo, in 3,8, Emulsion im Laule von 4'/) injicirl.
Tod — 3' nach Schiluss der Injection,  Section -

Nirgends Thromben, nur im linken Endocard Spuren von

41(
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Ecchymosirang — sonst in den Bauch- und Bruslorganen
nur Hyperimie, ketne Exlravasate. Hochgradiges Lungen-
odem; aus jedem Bronchus, wie auch von der Schnitl-
fliche quillt farbloser Schaum. Aus dem rechien Herzen
gewann ich durch das aus ded Venen nachstromende
Blut 40 Cbem. Ich wollle das Plasma, dag vollig farb-
los war, dialysiren, aber die Gerinnung begann soforl,
s0 dass ich mich tiuschen liess und davon abstand. Die
Gerinnung war aber eine so hochgradig verschleppte, —
sie erreichfe ihr Ende erst am 1V. Tage, — dass ich in
dem vom gebildeten Fibrin befreiten Plasma rech! gul
einen eventuellen Erfolg der Dialyse hitte constatiren
kénnen. Da die Kaize aber tiberhaupt ein zur Hervor
bringung von Gerinnungsunfihigkeit des Blules wenig
dankbares Object bietet, wandte ich mich dem Hunde zu,
und will Gber einen gelungenen Versuch berichten.
Hund = 9,2 Kgr. — erhilt 60 Chem. 4 5%, Para-
globulin-Emulsion in 3/ in die Jugularis externa injicirl.
(Dic urspriinglich 9%/,-ige Emulsion war von Kleister-Consi-
slenz, musste daher verdiinnt werden) = 0,293 pro Kilo.
Nach der Injection wurde dic Respiration seufzend,
stockend, — die Brust wurde herausgestreckt, die Herz-
action war kaum fuhlbar. Indessen erhielt ich im Zeil-
raum von 3—14' nach Schluss der Injection 240 Cbhem.
Blut, worauf der Tod erfolgte: Sectionsbefund — negaliv.

Das Blut wurde centrifugirl; das abgehobene Plasma ge-
rann, in den Dialysalor gebrachi, in 1'/,—2 Stunden so
vollstindig, dass das ausgepresste Serum keine Nach-
gerinnung mehr zeigte. Sich selbst iberlassen zeigle
das Plasma am folgenden Tage die erslen Spuren einer
Gerinnung, die sich wber volle & Tage hinzog, also
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erst 6 Tage, nachdem das Rlat dem Organismus entzo-
gen war, ihren Abschluss fand. Durch gerinnungshelor-
dernde Zusiilze (aul die ich im niichsten Capite] cingchen
werde) konnte die Gerinnungszeil allerdings  bedeulend
abgekiirzt werden; namentlich wirklen einfache Verdiin-
nung mit H,0, — 0,2%, Cl,Ca-Losung und durchgeleitete
CO, giinstig. Wichtiger, als dies Resullat war mir, dass
die Dialyse im sclben Simme gewirkl halte, wie Kroger
and Alex. Schmidt es bei nach Zellinjeclion behin-
derter Gerinnung fanden, denn cs hewcist, dass auch
hier ein die Gerinnung hemmender Factor durch die In-
jection im Blute erzengt war, der durch Dialyse entlernt

werden konnte.

Hatten die Resullate der Cytoglobininjectionen schon
die Annahme nahe gelegl, dass cine plotzliche Hiufung
von Paraglobulin im Blute den Organismus gefithrde (ich
erinnere an Versuch XI1, der jelzl in anderem Lichle
erscheint), und war diesc Annahme auch schon von vorn-
hercin  dadurch gegeben, dass das Paraglobulin nach
Alex. Schmidt als ein Product des Abbaues der Zel-
len anizofassen Ist, SO MUSS doch eine so deletire Wick-
ung desselben, wie meine Versuche es zeigen, aul's
Hichste iberraschen. Sind auch die Acten tiber den
Paraglobulingehalt des Blutes noch nicht geschlossen, so
wird dieser doch von allen Forschern als ein so0 betriicht-
licher angegeben, dass sich ginem die Frage aufdringt,
ob wirklich die gar nicht sehr bedeutende Erhshung des
Paraglobulingehaltes im Blute so gewirkt habe, und ob
nicht am Ende die von mir befolgle Darstellung das
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Paraglobulin verdndert habe. Ich kann diese Moglich-
keit nicht zuriickweisen, mdchte aber hervorheben dass
die Methode, dic ich anwandie, doch eine chemisch
recht indifferente isl, und dass das so gewonnenc Para-
globulin, indem es einer gerinnenden Flissigkelt zugesetzt,
die Fasersloffziffer derselben erhoht, sich ganz so ver-
hilt, wie das im Serum vorkommende, von keinen che-
mischen Agentien berithrte Paragtobulin. Um dem Vor-
wurfe zu begegnen, dass vielleichl das Paraglobulin ver-
schiedener Thiere Verschiedenheilen zeigen konne, so
dass das Paraglobulin des Rinderserum im Organismus
der Katze und des Hundes als Fremdkorper aufzufassen
sei, stellle ich es mir ein Mal aus Hundeserum dar,
musste es aber allerdings einer Kalze injiciren, da mir
im Moment kein Hund zur Disposition stand.  Doch
glaube ich, dass bei der nahen Verwandschaft dieser
beiden Carnivoren, der Versuch als beweisend dafiir gel-
ten kann, dass Verschiedenheiten im Artencharakter des
Paraglobulin hier nicht in Frage kommen. Die Katze
starb nach Injection von 0,18 Hundeparaglobulin pro
Kilo sofort an Thromhose. Die dem Paraglobulin noch
anhaftenden Spuren von zvinoplastischen Substanzen
kommen auch nichl in Betracht, da ja, wie die Versuche,
die sofortigen Tod an Thrombose nach sich zogen, lehr-
ten, dass Paraglobulin durch Auflésung der rothen Blut-
korperchen im Stande ist, die am allercnergischsten zymo-
plastisch wirkenden Slromala genannter Zellen im Blut
selbst in Aclion irelen zu lassen. Wo das Serum Hb-
haltig war, erlolgte dic Injection auch stets vascher
(Versuch I bildet eine Ausnahme; in Versuch I und II,
wo die genauere Angabe mir fehl!, belrug die Injeclions-
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daver weniger als 1').  Wurde, wic in den lelzien Ver-
suchen, eine grossere Dosis langsam injicirl, so kam es
nicht zu einem so holien Concentrationsgrade des injicirlen
Paraglobulin im Blute des zuniichst belroffenen Gefiiss
abschniltes.  (Rechles Herz ond Lungenart) und die
rolhen Blutkoérperchen wurden nicht aufgelésl.  Trolzdem
mag cine Alteralion derselben staltgefunden haben, bei
der sic zymoplaslische Substanzen ihres Slroma dem
Blule abgaben, wie AL Schmidt dies als Cytoglobin-
wirkung hinstellt.  Es slellt sich dann emne forllanfende
Reihe her, zwischen den Fiillen mit sofortigem Tod an
Thrormbose und volliger Auflosung der rothen Blutkérper-
chen, und den beiden zulelzi wicdergegebenen Versuchen
mil Hb-freiecm aber sehr verschleppl gerinnendem Plasma,
— eine Reibe, deren Verschiedenheiten (in Belrefl der
Gerinnung) nur durch die mehr oder weniger pliizliche
und abundante Fermentabspaltang bedingt sind.

Das Paraglobulin slelit sich also, seiner Wirkung
aul dag Blul pach, den bisher bekannlen, thrombosiren-
den Subslanzen vollig an die Seile.
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Bevor ich zur Wiedergabe meiner Versuche mil Zeil-
injectionen schreite, will ich noch das Wesentlichste aus
den Resullalen der Arbeilen von Groth'™) und Kriiger)
kurz anfithren : Nach rasch ausgefiihrier Injection grosserer
Zellmengen erfolgte hei Katzen leicht, bei Hunden schwerer
Tod an Thrombose; wurde dieser vermieden, worauf es
Groth ankam, so trat consecutiv ein Zustand von mehr
oder weniger ausgesprochiener Ungerinnbarkeit des Ader-
lassblutes ein, der in extremen Fillen iiber eine Stunde
anhalten konnte. Dabei war das Blui, wie auch bei
Ungerinnbarkeit nach Injection von zymoplastischen
Substanzen, Stromata der rothen Blutkorperchen und
starken Fibrinfermentlosungen, dunkel, theerartig.

Die Zahl der injicirten Leucocyten Uiberslieg weit die im
circulirenden Blut des Versuchsthieres annahernd berech-
nete Menge; bald nach der Injection fand Groth an Leuco-
cvten im Aderlassblut nur noch einen Bruchtheil der letz-
teren Grosse, es waren also ausser den injicirten, auch die
eigenen Leucocylen des Versuchsthieres in grosserer Menge
zu Grunde gegangen. Zugleich stieg der vitale Ferment-
gehalt rasch, um aber ebenso rasch zu sinken, — in
‘extremen Graden der Ungerinnbarkeit bis 0, doch ragte
die Phasc des erhohten Fermentgehalts meist noch in
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die Periode der Ungerinnbarkeit herein.  Wie rasch die
Reaclion des Blules gegen dic Zellepinjeclion erfolgen
kann, zeigl Groth's Versuch X; eine wihrend der
Injection eninommene Blulprobe zeigte Momentangerinnung;
40 Secunden spiler wurde wieder eine Blatprobe der
Ader entnommen; sic war vollig ungerinnbar,

lch habe, ausser durch Dialyse, auch durch gerin-
nungshelordernde  Zusiilze, dic Gerinmung in dem nach
Injection von Zellen sowohl, als auch von Paraglobulin,
Pepton, Pancreatin und Papain schwer oder gar nicht
gerinnbarcm Blale wieder hervorzurulen oder zu beschleu-
nigen versucht. Zur Anwendung gelangten 1) Verdimnung
mit dem gleichen Volum 11,0, — 0,6°, Na(l-Losung, —
und 0,29/, ClLCa lLosung; 2) Zusalz des gleichen Volums
Fibrinfermentlosung  {Wasserexiract ans dem Alcoholgoa-
gulum von Rinderserum); 3) Salzplasma (kalt filtrirtes
Pferdeblutplasma -I- */; Volum concentririer  Mg-Sulphat-
Losung im Vacuum iher H.S0, gelrocknel; von diesem
Palver wird § Theil in 7 Theile 11,0 gelost, und von
dieser Losung wird 1 Theil 7 Theilen der zu unler-
suchenden Fliiesigkeit hinzugeligl.) Bei dem von mir an-
gewandlen Verdiinnugsgrade betrug der Gehalt an Mg
Sulphat etwa 0,79, hierbel wird in einer wiissrigen
Losung des Salzplasma die sponiane Fermenfabspaltung
noch unterdritckt, aul Zusalz von ireiem Ferment erfolgt
aber Gerinnung; da die zymoplastischen Substanzen aber
gleichfalls dic hemmende Wirkung des Mg-Sulphats iiber-
winden konnen, und durch Spaltung des im Salzplasma
enthalienen Prothrombin Gerinnung hervorrulen, ist Salg-
plasma nur auf solche Flussigkeilen ein Reagens auf
freies Ferment, die Kkeine nennenswerthen Mengen  fer-
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mentahspallender Substanzen enthalten, wie z. B, die
Wasserexlracle alcoholischer Coagula.

[n meinen Gerinnungsmischungen enthielt das Plasma
stels zymoplastische Substanzen; trat also in  diesem
Plasma ersl nach Zusalz von Sulzplasma Gerinnung ein,
sa war noch nichl dic Anwesenheil von freiem Ferment
im ungerinnbaren Plasma  bewiesen.  Nither liegl der
Schluss, dass dann dic Globuline des kranken Blules
verandert seien, und nur die dem Salzplusma angehé-
rige Fibrinquole aunsgeschieden worden sei, die Verhilll-
nisse liegen aber so complicirl, dass vielleicht auch die-
ser Schluss kein zwingender ist; Bestandiheile des Salz-
plasma mdégen verindernd eingreifen.

4. Zusalz von zymoplastischen Subslanzen.  Ich ge-
wann sie aus Lymphdrilsen der Rinder.  Der auf dem
Wasserbade eingedampfte Riickstand wurde in elwas H,0
emulsionir!, mit hochgradig verdiimnter Nalronlauge neu-
tralisirt, und im Verhiliniss von 1—2 Tropfen zu cinem
Cbem. dem  Bluf, hinzugefiigl; der Riickstand dieser
Emulsionen war dabei natiirlich nur anniihernd der gleiche.

5. Da die Alcalescenz gleichfalls ein prothrombin-
spaltender Factor ist, resp. die Wirkung der zymoplas-
tischen Substanzen polenzirt, so fugte ich meinen Plas-
maproben auch Normalnatronlauge, — unverdiinnt, zwei-
fach, oder vierfach verdiinnt, hinzu; meist war es 0,1
N.NaOH zu 2 Chetm. Plasma, mit nach '/, Stunde fol-
gender Neulralisation. Diese Zeitdauer der Einwirkung
und diesen Gehall an NaOH haite ich vorher in eigens
dazu an Hundeserum angestellten Reithenversuchen als
das Optimum der Prothrombinspaltung fesigestellt. Im
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dialysirlen Serum musste der NaOH-Zusatz etwas kleiner
genommen werden.

Ich hiabe Reihenversuche mil den genannten Zu-
sitzen in verschiedener Concentration, an den Versuchs-
thieren, nach Injeclion von Zellen, Paraglobulin, Pepton,
Pancrealin und Papain, entnommenem Blufe angestellt,
habe aber eine so geringe Uebereinstimmung in der
Wirkung derselben Zusitze finden konnen, sowohl beim
Blute verschiedener Thiere nach Injection derselben Sub-
stanz, als auch beim selben Thiere bel zn verschiedenen
Zeiten demselben entnomivenen Blutproben, und konnte
auch in diesem verschiedenen Verhalten (ritherer und
spiiterer Blutproben den Zusiilzen gegeniiber keine durch-
greifende Gesctzmissigkeil entdecken, so dass ich an-
nehmen muss, duass dic schr zahlreichen Fehlerquellen,
wenn man noch dic Kleinheit der Proben, die mir zu
Gebote standen, mil beriicksichtigl (fiir jeden einzelnen
Zusatz 0,p—1,0 — hachstens 2,0 Chetm. Plasma), zu
grosse waren, um eine Geselzmiissigkeit in der specifi-
schen Wirkung der betreffenden Zusilze klar zum Aus-
druck zu bringen. Ich gebe daher auch nicht alle diese
Versuchsreihen wieder, mochte aber als durchschnittliches
Resultat, das ich an mehreren Hunderten von Einzel-
proben gewonnen habe, anfiubren: Die Zusilze beschleu-
nigien die Gerinnung um 0 mehr, je spiler nach der
Injection das Blut dem Thier enlnommen war; nach
der Dialyse irat ihre gerinnungsbeschleunigende Wirkung
denllicher hervor. Nur Salzplasma wirkte, namentlich
im nicht dialysirten Blut ofl gerinnungshemmend. Was
die Wirkungsweise der einzelnen Zusiitze im Vergleich
zn einander betrifft, so wirkle im Allgemeinen Verdiin-
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nung mit 0,6 */, NaCl wenig fordernd; 0,2 %, CLCa und
H,O bewirkien oft rasche Gerinnung, aber die gebildete
Fibrinmenge war dem Augenschein nach fast stets eine
sehr unbedeutende. Fermentzusalz wurde oft in sener
Wirkung von den anderen Substanzen ubertroffen, na-
mentlich von NaOH und den zymoplastischen Substanzen,
was ber der geringen Concenlralion der Fermenllosung
verstiindlich ist. Salzplasma verlangsamle meist die Ge-
rinpung, unterdrickte dieselbe sogar ein paar Mal, wo-
gegen andere Male nur die Proben mit Salzplasma Ge-
rinnung zeigten. Hier sollle man an eine Verinderung
der Globuline im kranken Blul denken. Zymoplastische
Substanzen versagten oft vor der Dialyse, nach der-
selben wirkten sie im Ganzen recht giinstig; NaOH
zeigte sich am  kriftigsten in der Ueberwindung
der Widerstidnde, griff aber dabei vielleicht auch die
Globuline an; denn bei stirkerer Concentration (0,1 N.
NaOH zu 2,0 Cbemn. Plasma) bildete sich das Fibrin
rasch, aber nur in geringer Menge; im Vollblul wurden
die rothen Blutkorperchen des Hundes leicht zerselzl, und
verdeckte das Na-Himoglobin das etwa ausgeschiedene
Fibrin, indem ersteres bei der Neulralisalion ausiiel, und
dic ganze Probe in eine gallerlige Masse verwandelle.
Der Zweck der Gerinnungsbefordernden Zusiilze war einer-
seits der, den Grad der erlanglen Gerinnungshemmung
in den verschiedenen Versuchen, durch Vergleichung des
erzielten Effectes annithernd beslimmen zu kinnen, noch
mehr aber wollte ich ermitteln, ob in derselben Probe
Dialyse giinstigere Bedingungen fiir die Wirkung der
Zusitze schaffle. Da ich hierbei gleiche Quantititen der
Zusétze in Anwendung bringen mussle, konnte ich die, be-
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kanntlich in geringer Concentration gerinnungshefirdernd
wirkende CO. fur meine Zwecke nich! brauchen: wo ich
sie durch eine schwer gerinnbare Blutprobe durchleilete
erzielte ich Gerinnungsbeschleunigung.  Zur Ilustrirung
der Versuchsanordnung verweise ich auf die dem Hunde-
versuch VI beigefiigte Tabelle, die meinen grissten und
zugleich gelungensten Reihenversuch wiedergiebt ; ich hatte
die zuerst begangenen Fehler zu vermeiden gelernt —
nicht Vollblut sondern reines Plasma verwandl, und die
Dialyse nicht zu lange ausgedehnt.

III. Versuchsreihe.

Injectionen von Lymphdriisenzellen.

Die Zellen wurden aufl dieselbe Weise erhalten, wie
ich es bei der Bescln‘eil:'un,(g> der Cytoglobinbereilung an-
gab, und slels in frischema Zustande injicirt. Meine Ver-
suchsthiere waren Hunde.

[. Hund = 3,8 Kgr. Korpergewicht, erhiilt 16 Cbem.
Zellbrei = etwas tber 4 Chem. pro Kilo in die Jugula-
vis injicirt. Eine vorher abgenommene Blutprobe ge-
rann in 6/,

In der Zeit von 3'/y—9'/y’ nach der Injection wer-
den der Carotis 4 Blulproben & je 20 Chcm. eninorunen,
die sich als vollkomnmen ungerinnbar erweisen. Zusiitze von
1,0--0,6", NaCl-Losung—0,2°/, CLCa-Losung—NaOH,
zymopl. Subst. —Fermenl und Salzplasma frachtelen nichts
Der unverbrauchte Resl der 4 Blulproben wurde getrennt
17 Stunden lang dialysirt (bei das erste Mal'/,-stiindlichem,
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spiifer stindlichem Wasserwechsel). Darauf, nach Ersatz
der hinwegdialysirlen Blutsalze durch Hinzufiigung con-
centrirter NaCl-Losung bis zum Gehall -von 0,6°%/ wie
vorhin in kleinen Einzelproben mit denselben Zusiilzen
versehen. Es {ral jelzt in der Probe mit Salzplasma-
zusatz cin kleines Gerinnsel nach jedenfalls mehr als 10
Stunden auf; die anderen Proben blieben flissig. Darauf-
hin wurde ein anderer Theil des dialysirlen Blutes in 5
Proben a 1,0 Cbem. vertheilt und mit 0,1-—0,2—0,3
—0,4—0,5 Cbem. '/, Normal-NaOH verselzl; nach
einer halben Stunde erfolgle die Neulralisation durch
ebenso verdiinnle Essigsiure; daraul wurde die hierbei
enstandene Differenz in  der Flussigkeilsmenge durch
Wasserzusalz ausgeghichen und '/, Volum gelosien Salz-
plasma hinzugefigt. Jetzt erfolgte die Gerinnung in der
Probe, die den slirkslen NaOH-Zusatz (0,5 Chem.) er
hallen haile, nach 18’ in den anderen Proben gradatim
spiiter, in der lelzlen Probe (0,1 Chem. '/;, Normal-NaOH)
nach elwas mehr als 4 Slunden. Die Dialyse halle also
ersl eine Fermenlabspaltung ermdoglicht.  Dass nur die
Blulproben mit Salzplasmazusalz Gerinnung zeiglen, weist
von vornherein auf eine Veriinderung der Globuline im
kranken Blute hin, die sie zur Gerinnung untauglich
machte.  TIch habe aber bei meinen Peplonversuchen ein
paar Mal die Erfabrung gemachl, dass, wo das an sich
ungerinnbare Plasma im Dialysalor schnell gerann, im
Vollblut derselben Probe die Gerinmung tberhaupt aus-
blieb, auch nach spilerem Ersalz der verlorenen Salze,
und Zusalz von gerinnungsbefordernden Subslanzen. Da
nach Verlust der Blutsalze das Himoglobin der rothen
Blutkorperchen zum Theil vom Plasma gelost wird, liegt der
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Verdachf nahe, dass das Hidmoglobin einen stdrenden
Finfluss aul die Gerinnung ausiibe. Nach Al Scmidt
zerstorl gelosles limoglobin das Fibrinferment in kurzer
Zeil; zymoplastische Sabslanzen werden  gleichfalls in
ihrer Wirkung nach einiger Zeit geschwiicht.  Soillen
picht auch die Globuline durch gelisles O-Hb leiden?
Wenn es gestatlet ist die Erfabrungen am Peptonblul aufl
diesen Fall zu Ubertragen, so kann die Thalsache, dass
nur Salzplasma dintysirien Blut Gerinmung hervorrief,
nichl als Beweis dafir gelten, dass die Globuline des
finndebluics durch die Zellinjection zur Gerinnung un-
tauglich geworden seien, denn auch hier war nach 17-
sliindiger Dialyse ein Theil des Hb in das Plasma Ober-
getreten.

Die Farbe der 4 dem tunde entnommenen Blut-
proben war dunkel, schwiirzlich-voth. Das Verhallen des
Hundes, der gleich nach der Injeclion recht kraltios war,
konnte ich nicht beobachlen. Er starb in der folgenden
Nacht. Bei der Scclion zeiglen sich beide Ventrikel und
Vorhofe mit derben, rothen Gerinnseln erfullt, die griosseren
Arerien und Venen enthiellen solide, rothe Fibrincyhinder;
alle Gerinnsel leicht enifernbar.  Bis auf einen kleinen,
rolhen Infarel des Untevlappens der rechilen Lunge und
einige, kleine, subendocardiale Fechymosen im  linken
Venlrikel, an den DBrusl- und Bauchorganen nichts Auf

filliges bemerkbar.

[ Hund = 8,1 Kgr. Eine der Carolis eninonnnene
Blutprobe gerann in 1'% Ipjeclion von 23 Chem. dicken
Zellbreis in die Vena jugularis externa, im Laule einer
Minute = fast 3 Chem. pro Kilo.
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Gleich nach Schluss der Injection wurde der Carotis
eine Blulprobe eninomrmen, die bei raschem Beginn, den
Abschluss der Gerinnung nach 2 Stunden zeigle. Nach-
dem etwa 7 Cbem. aus der Arlerie geflossen waren,
tral pliotzlich der Tod des Thieres ein. 4’ nach Schluss
der Injection wurden aus dem inzwischen frei priipanir-
ten Herzen 4H Cbem. Blut gewonnen. Dabei zeigle der
linke Ventrikel subendocardiale Ecchymosen.  Eine wei-
tere Section unterblieb. Das Blul war, wie slels nach
der Injeclion von Zellen, dunkel-schwarz-rolh und schwer-
fliissig.  Sponlan bildelen sich nur Spuren von Fibrin-
flocken im Laufe der ersten Stunde, oder vielleichl {rii-
her; sie waren leicht zu dbersehen. Bei diesen Fibrin-
spuren blieb es auch. Zusalz von einem Tropfen einer
Emulsion von zymoplasiischen Substanzen zu  einem
Cbem. Blul idnderte daran nichls, Salzplasma  chenso
wenig, wie auch Verdiinnung mi! dem gleichen, doppelten,
und dreifachen Volum 0,6/, NaCl und H,0. Auffallender-
weise bewirkie dieselbe Fermentlosung das eine Mal,
ohne Salzzusalz, im Laufe von 10'—15‘ eine ganz unbe-
deulende Fibrinvermehrung, wilvend das andere Mal,
wo sie einen NaCl-Gehall von 0,6%, erhallen halte, aus-
giebige Gerinnung in 3'—4' eintrat, Lelztere Probe zeigle
dass 1) die Globuline nichf zur Gerinnung untauglich
geworden waren, und 2) die Hemmungen nur so0 grosse
waren, dass die Fermentabspallung unterdriickl wurde;
gegen die Wirkung freien Fermen(s ecrwiesen sie sich
ohnmoichtig; unter diesen Umstinden hitlten Spuren von
Ferment eine forlschreitende Gerinnung im Blule, ohne
Zusiitze .oder Verdiinnung, hervorrufen miissen; ebenso
wire zugefigtes Salzplasma coagulirt worden. Da alles
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dies nicht geschah, war das Blul vollkommen ferment-
frei, hatte also offenbar bei der Bildung der erwiihnten,
sponian eintretenden minimalen Fibrinspuren seinen Vor-
rath an freiemn Ferment erschopfl.  Zusalz von Normal-
NaOH {0,056 —0,1-—0,2 und 0,3 Cbem. zu 20 Chem.
Blul) zersidrte das Miamoglobin, das bei der Neulralisa-
tion {(nach ¥, Stunde) gallertig ausfiel.  Finige dieser Proben
wurden fillrirl; das Filtrat brachte Salzplasma im Laufe
mehrerer Stunden zur Gerinnung; es war also Ferment
abgespalten worden.

Fin anderer Theil des ungerinnbaren Blutes wurde
40 Stlunden lang dialysirl (Wasserwechsel, wie tberhaupt
stels in meinen Versuchen, ersl ein Mal Yy-stiindlich,
dann sliindlich, und vom 1L Tage an 2-stindlich).

Wie mein folgender Zellversuch mich lehrte, sind
40 Slunden energischer Dialyse eine zu lange Zeil: die
Globuline fallen, wenn die Salze verschwunden sind, aus,
und werden dann mit der Zeit derarl veriindert, dass sie
zur Gerinnung nicht mehr fihig sind; in extremen Gra-
den verlicren sic sogar, wie ich dies ein paar Mal be-
obachtet habe, ihre Wieder-Loslichkeit bei NaCl-Zusatz,
Im vorliegenden Falle kam es nicht so weit; nach FEr-
ginzung der Blutsalze durch NaCl bis zum Belrage von
0,6%,, loste sich der gebildete Globulinniederschlag bis
zur Klirung, aber Gerinnung trat weder spontan, noch
nach denselpen Zusilzen ein, die dem undialysirten Blule
hinzugefiigt worden waren; jetzt versagte sogar Ferment-
zusatz, es war also unzweifethafl in diesem Falle durch
zu lange Dialyse geschadet worden, inshesondere, da ich
auch diesmal Voliblut, und picht Plasma zur Dialyse
verwandt hatte. Hatte sich bet der Dialyse freies Fer-

2
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ment gebildet, so war es jedenfalls wieder zerfallen, da
Salzplasma ohne weiteres zugeselzt, keine Gerinnung her-
vorrief. Dag Prothrombin war aber erhalten, da Alkali-
zusalz (Neutralisation, wie immer, nach '/, St.) die Gerin-
nung des nachher hinzugefiiglen Salzplasma zu Wege
brachte; NaOH hatte also das Ferment frei gemachi.
Das nicht dialysirte Blut blieb auch bei der am 5-len
Tage eintretenden Faulviss flissig.

III. Hund = 11,65 Kgr.; FEine Blutprobe vor der
Injection, der Carolis entnommen, gerinnfin 4'; in Summa
wurden 46 Cbem., leider trolz lingeren Cenirifugirens
recht dinn gerathenen Zellbreis = etwa 4 Chem. pro
Kilo in die Jugularis externa injicirt. Wegen einireten-
der hedenklicher Symptome, liess ich wihrend der In-
jection 3 Mal eine Pause eintreten, in der je eine grissere
Blulprobe der Carolis entnommen wurde. Nach Schluss
der Injection erfolgle die 4-le Blutabnahme. [fch will
diese 4 Proben als A — B — C — D bezeichnen.

T. Tnjection H" 28~-29) etwa 13 Chem. Zellbrei.
bt 2917 eine kieine Blutprobe -~ zymopl. Subst. gerinni
nach 4%,
b" 33 — HO Cbem. Blut = A.
II. Injection b" 34'—37 elwa 10 Chcem. Zellbrei.
5" 38’ — 60 Cbhem. Blut = B.

1L Injection 5 43'—44', etwa 12 Cbem. Zellbrei.
Bh 45' — 70 Cbem. Blut = C.

IV. Injection 5" 53!, etwa 11 Chem. Zellbrei.
5" b6'—6 2/ — 200 Cbem. Blul = D.
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Der Blutdruck sinkt, Dyspnoe ~— Tédtung durch Luft-
eintreibung in die Carotis; Sectionsbefund negatlv ; ins-
besondere nirgends Gerinnsel, oder Ecchymosen und
Extravasate zu finden. Rechies Herz und grosse Venen-
stimme enthalten etwas dunkelschwiirzlich-rathes Biat,
welche Firbung auch die fritheren Blutprohen Zeigten,
Von den 3 crsten, grossen Blutproben (A, B, €) wurde
ein Theil gleich zu Versuchen verwandt, der grissere
Rest des Vollbluts wurde dialysirl, und zwar 48 Stunden
lang, da ich am 2. Tage keine Spur von Gerinnseln
enldecken konnte, und daraus filschlich sclloss, die
gerinnungshemende Substanz set noch nicht in geniigender
Menge entfernt. Die 4. Portion gelangte zuniichst nicht
zur Verwendung. Die Versuchsreihen waren alle gleich
angeordnet, nach folgendem Schema :

1) Controllportion; ohne Zusatz.
Chem.
Blut R .
2) 1,0 + 2 Tropfen einer Emulsion zymopl. Subst,
3) 1,0 + 1,0 Cbem. Fermentlisung mit 0,6°/, NaCl,
4) 2,0 -+ 0,1 ? ]’/4 Normal-NaOH Neutealisation
5) 2,0 4 0,1 » !, Normal- NaOH ) dnreh Esigsiiure
6) 20 -+ 0,1 , Normal-NaOH | vack sz Stande.
7) 1,0 + 0,12 Cbem. Salzplasmalisung.
8) 2,0 + 0,1 » 1/4 Normal-NaOH Neutralisation
9) 20 + 01 > ', Normal-NaOH » nach s Stuude, dann
10) 2,0 + 0.1 , Normal-NaOH Y} + 6.2 Salaplasma.

Von den Blutportionen A, B und C, die sofort, un-
dialysirt mit den bezeichneten Zusitzen versehen warden,
gerannen alle 3 Proben + Ferment in 9‘—11/, also waren
die Globuline gerinnungsfihig, und nur die Fermentaly-

HE
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spaltung gehemmt;, die zymoplastischen Subslanzen konnfen
diese Hemmung nichl iberwinden, erzeugten daher ketne
Gerinnung ; NaOH erwies sich darin wirksamer, nur war
wieder Alkaliatbuminal aus dem Himoglobin und wohl
auch aus den Globulinen gebildet wordenn, das beim
Neutralisiren durch gallerlige Ausfillung elwa  gebildefes
Kibrin verdeckle; hei Verdunnung der Proben mil H,0O
und Durchschiifleln  konnte ich aber umherllotirende
Fibrinfiden erkennen, deren Menge, wie zu erwarlen, im
umgekehrten Verhiiltniss zum  gebildeten Alkalialbuwminat
stand, d. h., der schwiichste Alkalizusalz halte die grissle
Fibrinmenge zur Folge. Bei den spiileren Versuchen
konnle ich, beim Vergleich der Gerinnungsgeschwindigkeiten
der Proben mil Alkalizusalz, erkennen, dass der grossie
Alkalizusatz neben seiner zerslorenden Wirkung auch am
meisten freies Ferment gelieferl hatle,

Den Rest des undialysirlen Blules bewahrle ich bis
zun 3-len Tage aul, wo er, gleichzeitig mit dem dialy-
sirten, mit den gleichen Zusilzen versehen wurde. Spon-
tan trat keine Gerinnung ein (in Portion C. bildeten sich
nach 5 Tagen Fibrinspuren, bei A. und B. nicht eihmal
dies}, aber das Blut hatte sich doch soweil erholt, dass
jelzt nach Zusalz von zymoplastischen Substanzen in
20'—35' Gerinnung cintrat.  In den Parallelreihen mit
dem 48 Stunden dialysirten Blut blieb die Gerinnung
vollig aus; die Dialyse hatte die Globaline, vielleicht
durch die Einwirkung des geldsten IIb, vielleicht durch
das lingere Ausgefilitsein an sich verdndert; sie losten
sich aber nach NaCl-Zusatz (0,6 %, volig klar; alle
Prohen, die einen Salzplasmazusatz erhielten, gerannen
mehr oder weniger schnell, die mit dem griossten vor-



hergehenden NaOIl Zusalz am schnellsten (Beginn der
Gerinnung nach ein paar Minuten), aber auch Salzplasma
allein wurde vom dialysirten Blule in einigen Stunden
coagulirt. Ks ist wohl keine andere Deulung moglich,
als dass nur die im Salzplasma hereingebrachten Glo-
buline zur Gerinnung verbraucht worden waren. Zur
Conirole wicderholte ich die Versuchsreihen mit dem
noch weitere 24 Stunden dialysirlen Porlionen A, B
und C. Das Resullat war das niamliche. Als wichtigstes
Resullat der Dialyse ergab sich beim Vergleich der durch
Alkali- und, der Neutralisation, folgendem Salzplasmazusatz
erzielten Gerinnungsgeschwindigkeiten, dass die dialysirten
Proben ihr Salzplasma in 2 Stunden véllig zur Gerin-
nung brachten, wihrend die undialysirten Proben dies
in mehr als 20 Stunden erst erreichten. daraus ergiebt
sich, dass die Fermentabspaltung im kranken Blut er-
schwert war und die Dialyse dieses Hinderniss beseitigt
hatte. Diese Versuche hattenr mir auch gelehrl, dass
die Dialyse nicht zu lange ausgedehnt werden diirfe
und dass nur Plasma geeignet sel, den gtinstigen Effect
derselben zu demonstriren. In der lelzten DBlutportion
(D = 200 Cbem.) hatlen sich bis zum 3-len Tage die

rothen Blutkirperchen reichlich zu Boden gesenkt; in
der sehr unbedeulenden Leucocylenschicht halte sich,
otwas in die dariiber stehende Plasmaschicht hiniiber-
greifend, ein kleines zartes Gerinnsel gebildel; das ah-
gehobene Plasma war aber vollig frei von Fibiin. Ein
Theil davon wurde 10 Stunden dialysirt, dann heraus-
genommen, und mit concenlrirter NaCl- Losung bis zum
Gehalt von 0,6, versetzt. Binnen einer Slunde war

das vollkommen flissig dem Dialysator enfnommene
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Plasma durch und durch so fest geronnen, dass das
Glas umgekehrt werden konnte, ohne dass ein Tropfen
herausfloss. Das undialysirte Plasma derselben Porlion
gerann allerdings auf Zosatz von zymoplastische Sub-
stanzen und Ferment noch schneller; aber sich selbst
itberlassen erst in 24 Stunden. Hier war also durch
Dialyse die Gerinnungsfihigkeit voll und ganz wiederher-
gestellt, doch war der Erfolg nicht so eclatant wie in den
Versuchen von Alex. Schmidt und Krdoger, wo die
Gerinnung im Dialysator erfolgte, also zu einer Zeit wo
noch nicht alle Blutsalze hindurch dialysirt waren, was
ja bet meinem Versuch das Hinderniss der spontanen
Gerinnung darstellte.  Alex. Schmidt bezeichnel die
beiden erwihnten Fille als solche von nicht sehr aus-
gesprochener Gerinnungshehinderung, wihrend in meiner
PPortion D immerhin erst am 5. Tage die spontane Ge-
rinnung beendet war, also doch eine schwerere Storung
vorlag. Beim Vergleich der 4 Blutportionen in Bezug
darauf, wie gross der Rest der spontanen Gerinnungs-
filhigkeit in ihnen war, zeigte sich, dass A und B dauernd
fiiissig blieben, € zeigle am 6. Tage die ersten Spuren
von Gerinnung, D war am 5. Tage geronnen. Trotzdem
immer mehr Zellen injicirt wurden, stieg die Gerinnungs-
fihigkeit wieder. Zum Theil ist diese Erscheinung wohl
auf Ersatz der ersten Aderlasse durch noch wenig oder gar
nicht alterirte Gewebssiifte zuriickzufithren, A1l. Schmidt
theillte mir aber mif, dass es sich im Allgemeincn als
Gesetz herausgestellt habe, dass eine 24e Zellinjection
relativ oder ganz wirkungslos bleibe. Hier ist also eine
Analogie mit der von Fano ') gefundenen Thatsache ge-

1) Das Verhalten des Peptons und Tryptons gegen Blut und Lymphe.
Du Bois Archiv [fir ete. 1681, 8. 277—296.
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geben, dass ein Hund aufl eine der ersien rasch folgende
2-(e Peptoninjection nicht mehr mit Ungerinnbarkeit des

Blutes reagirt.

IV. Hund — 5,8 Kgr. Vor der Injection gerinnt
das Blut in 7. Ipjeclion von 23 Chcm. Zellbrei ==
4 Chem. pro Kilo, im Laufe von 1'%’

In dem Zeitraum von 4'//'—33'% nach Schluss
der Injection werden aus der Carolis etwa 230 Chem.
Blut in 4 Centrifugenbechern aufgefangen, was bei sehr
schlechlem Blutdruck sehr langsam von Statten geht
Wiihrend der Blulabnahme stirht der Hund.  Section:
Der rechte Ventrikel enthilt einige kieine Thromben
swischen den Trabeceln. Linker Ventrikel: subendocar-
diale Ecchymosen, hesonders der Trabecularmuskeln.
Lunge mit klcinen Infarcten durchsetzt, dadurch roth-
weiss marmorirt, Rechtes Herz und Venen mit Blut
iiberfiillt, Arferien leer. Leber, Niere, Milz und Pan-
creas gleichfalls marmorirt. Bei Injection dieser Organe,
wie auch der Lunge, durch ihre Arterien, mit 1 %;-iger
wissriger Methylviolettiosung, nehmen die hyperémischen
Particen die Firbung nicht an. Die Milz zeigt ferner
eine grissere subperiloneale Himorrhagiec. Das Blut ist
dunkel. Nach 3/,-stiindigemn Centrifugiren hob ich das
Plasma ab und brachte es in 2 Dialysatore; das Plasma
vom ersten und zweiten Centrifugenbecher war vereinig,
das vom dritten und vierlen gleichfalls, Leider wurden
sie mir durch ein Versehen zusamimengegossen, was
nicht irrelevant war, da die beiden lefzten Blutproben
schon eine merkbare Gerinnungstendenz erlangl hatten,
Des Vergleiches wegen goss ich den grissten Theil der
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Plasmareste Im selben Verhiiltniss gleichfalls zusammen.
Nach 10 stindiger Dialyse wurde ein Parallelversuch mit
dem undialysirten Dlasma angestelll.  Schon im  Dialy-
sator halten sich einc grissere Fibrinllocke und eine
Unmenge kleiner Flockchen gebildet, wihrend das nicht
dialysirte Plasma noch ganz flussig war, den Zusitzen
gegeniiber aber war der Vorsprung des dialysirlen Plasma,
dem nicht dialysirten gegentiber, nicht sehr deutlich er-
kennbar. Wichtiger ist aber, dass die sponfane Gerinnung
durch die 10-stiindige Dialyse geforderl wurde; sie war
hier am 3-ten Tagc beendet; im undialysirten Plasma
erst am H-ten Tage.

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

In der Zeit von 3'—20¢' nach der Injection werden
4 Centrifugenbecher & 60 Cbcm. Inhalt aus der Carotis
abgelassen; nach weiteren &' —200 Cbem. und 105 nach
der Injeclion noch 70 Cbem., die bald gerannen; die
anderecn Blulproben zeiglen eine gradatim zunehmende
Gerinnungstendenz. Nach 3-stiindigem Centrifugiren wurde
ein Theil des abgehobenen Plasma dialysirt; im anderen
Theil brachten Zusitze von Fermenl, zymoplastische
Substanzen und Alecali Gerinnung in 10—20' hervor.
Die sponiane Gerinnung zog sich in den ersten Proben
bis zum 4-fen Tage hin: im Dialysator gerann dasselbe
Plasma im Laufe von 10 Stunden; die Gerinbung war
aber dann noch nicht ganz beendet, da nach NaCl-Zusatz
etwas Nachgerinnung erfolgte, die nach einer Stunde ab-



gelaufen war. Der Erfolg der Dialyse war also ein recht
betrichtlicher.

Der Hund starb wibrend der letzten Blutabnahme;
ecine Section unterblieb.

VI. Hund = 4,05; eine Blutprobe gerinnt in 8
Injection von 45 Cbem. recht dicken Zellbreis, in 2/ ip
die Jogularis externa = 11 Chem. pro Kilo. Tod — 2
nach Schluss der Injection. Section: Rechtes Herz und
Venae cavae prall mit Blat gefillt; 4—5' nach Schluss
der Injection erhielt ich aus dem rechien Herzen 60
Cbem. Blut; nach weiteren 5’ noch ein Mal 60 Chern.
und 20¢ nach der Injection noch 30 Cbem. Die Venen
der Bauchorgane gleichfalls prall gefillt, Bauchorgane hy-
perimisch ; im linken Ventrikel eine unbedeutende sub-
endocardiale Ecchymose; im Peritonealiiberzug der Leber
ein grosseres, frisches Extravasat. Nirgends Gerinnsel,

Die 3 Blulproben wurden getrenni centrifugirl. Das
Plasma der crsten Portion war getriibt; es hatte wohl
nicht alle Zellen auflosen konnen; in der 2-ten Porlion
war die Triibung geringer, das Plasma der 3-ten war
klar. Alle 3 Portionen wurden filtrirt, und je ein Theil,
getrennt 20 Stunden lang dialysirt, dann herausgenommen,
mit 0,6°%, NaCl versclzl und wie das undialysite Plasma
zu einem Reihenversuch mit Zusitzen verwandt, den ich

in beifolgender Tabelle wiedergebe.



Erste Blutportion.

1. nicht dialysirtes Plasma

II. dialysirtes Plasma

nach 72 St, eine Spur von Fibrin

D 0,5 Chem. Plasma bleibt filissig l Beginn der Ger. nach 24 St. nach 40 St. festger.
2y 0,5 Plasma + 1,0 H20 Beginu der Ger. nack 86 St.; festger. nach 48 St. | nach 3 St. geronnen
3) 0.5 Plasma + O 5 ClaCa — 0.2 % | geronnen nach 40 St. | geronnen nach 72 St.
4 05PL 405 NaCl — 0,73 % eronnen nach 72 St : gerounen nach 37°
5) 0.3PL + 05 Ferment[ﬁsnng eginn der Gler. nach 3 St. — dber Nacht festger. bleibt fliissig
8) 0.5 Pl 4 1 Tropfen zymopl, Sabst. | bleibt fliissig Baginn der Gerinnung nach 40 $t. — nach 72 St.
7y 1,0 Pl 4 1 Tropfen zvmopl. Subst. | Beginn der Ger. nach 40 St.; mach 72 St. festg. | = festgeronnen
8) 1.0 Pl + 0,19 Salzplasma nach 72 St. geronnen ! pach 72 Stuuden geronnen
9 2.0 Pl, 4 0,07 Normal- NaQOH Beginn der Gerinnung vach 20—386 St, nach 72 St. |}sehr bald Flockenbildung
107 2,0 Pl. -} 1.0 Normai- NaQH % be:ﬁe Proben = festgeronnen. l kein rechier Fortschritt.
. . I. nicht dialysirtes Plasma | A
Zweite Blutportion. | uach 3 Tagen geronnen l IT. dialysirtes Plasma
) 0,5 Chem. Plasma ) nach 8 St, ger. ' iiber Nackt geronnen
25 9,5 Plasma 4+ 1,0 HaO i nach 2Y: 8t, per. " pach 2l: St ger.
3\ 0.5 Plasma + 0.5 ClaCa — 0 2% | pach 2—21s St. ger. ! nach 2 Sr. ger.
43 0.5 1L, + 05 NaCl - 0.5 % nach I7 St. ger. " nach 48 St. festger. — Beginn d. Ger. nach 24 St.
5) 0,5 Pl, + 0,5 Fermentlosung nach 86 St. ger. — Beginn nach 15 St. . noch weniger als 10’ ger.
6 0.5 PL 4+ 1 Troplen zvmopl Subst. | nack 24 St. — Beginp der (Ger. — pach 3 Tagen ' -+ 2 Tmpien zymopl, Subst, — germnt in 3 Tagen
71 1,0 Pl, 4 1 Tropfen zymopl, Subst, == festgeronnen . nach 48 St ger. — Begion der Ger. nach 24 St.
8) 1.0 Pl. + 0,12 Salzplasma bleiht filissig . bleibt flissig
9) 2.0 PL + 0,07 Notmal-Na OH 1. Beginn bald; dber Nacht festoer. : nach etwa 30 ' — Gerinnung abgeschlosen
) 20P, + 1.0 Normal-NaOH ' nach 48 St. festger, Begmn der (7er bqld — festgeronnen nach 24 St,
Dritte Blatportion. 1. nicht dialysirtes Plasma I1. dialysirtes Plasma
1} 05 Cbcm Plahma pach 48 St. ger. ger. nach 2Y: 8t
3 0.5 Plasma 4+ 1,0 H2O nach 80’ ger, ger. uach 1 8t
3y 0, 5 Plasma + 0.5 ClsCa — 0 2% | mach 35’ ger. ger, nach 17
4) 0.5 Pt =+ 0,6 NaCl — 0,75 % | nach 307 ger, ger, nach 1°
B) 0,5 71 -+ 0.5 Fermentlﬁsung noch weniger als 10/ ger. ger, nach weniger als 10°
G) 0,5 Pl. 4+ 1 Tropfen zymopl. Subst | nach 40 St. ger. ger, liber Nacht.
7r L0 Pi. 4 1 Tropfen zymopl, Subst. | nach 40 St, ger. —
8) 1.0 Pl. 4+ 0.12 Salzplasma hleibt ﬂunmg -
9 20P1 4+ 0,07 Normal- NaQOH nach 25--36" festgeronnen —
10} 2,0 Pl + 1,0 Noreal-NaQH Begiun der Ger. rasch; festger. nach 8 St. —
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Bei Betrachtung dieser Tabelle ergiebt sich vor allem
eine grosse Diflerenz in der Gerinnungsfihigkeit der 3
Blutportionen. Bei der ersten mag man annehmen, dass
sie theilweise noch injicirle Zellen enlhielt, die den Kreis-
lauf micht passir( hatlen, dic beiden anderen, repriisen-
tirten das allmilig nachfliessende Korperblut, waren also
im Contact mit tberlebenden Organzellen offenbar rege-
nerirt worden.

Der Erfolg der Dialyse offenbart sich durchweg, am
deutlichsten aber in den Controllproben (1}, wo durch
die Dialyse in der 3-ten Portion die Gerinnung von 48
auf 2'/, Stunden abgekiirzl wurde und in der ersten
Portion, die an sich ganz gerinnungsunfihig war, und wo
doch wenigstens in 3 Tagen eine Spur von Gerinnung
auftrat. Ich will hier noch bemerken, dass dic angege-
benen Gerinnungszeiten vom Momenl der Aufslellung
der Proben datirt sind, die elwa 24 Stunden nach der
Injection erfolgte, und ferner, dass der angegebene Sta-
tus noch am 7-ten Tage unveriindert fortbestand, also
nach mehr als 72 Stunden kein Fortschritt mehr erfoigle.
Hervorheben will ich noch, dass die zymoplastischen
Substanzen im Allgemeinen wenig glinslig gewirki hallen,
Zusatz von freiem Fermenl am besten.  Tn den mit
NaOH versetzten Proben (Neutralisalion nach 'Yy Stunde)
waren die Gerinnungszeilen nicht sicher zu bestiramen,
da die Gerinnung in ihnen, abweichend von den @brigen
Proben, von rasch gebildeten, langsam wachsenden,
suspendirten, feinsten Partikelchen ausging. Im Uebrigen
zeigt die Tabelle denselben Mangel einer durchgreifenden
Gleichartigkeit in der Wirkung der Zusilze, den ich ein-
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gangs schon erwihnte. Die Proben Nr. 2 erhielten, in
Folge eines Versehens, statt des gleichen das doppelte
Volum H,0 zugesetzt.

Resumé der Ergebnisse meiner Zellinjectionen.

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

Seildem A. Schmidt-Mihlheim?') die FEigen-
schaft des DPeplons entdeckt hat, den Hunden infravends
injicirt, Ungerinnbarkeit des Aderlassblutes hervorzurufen,
sind derartige Versuche mehrfach wiederhol! worden.
Politzer? stellle sie mil den reinen, isolirlen Peptoni-
sationsproducten an, und fand, dass nur die Albumosen,
mil Ausnahme der Protalbumose, diese Wirkung hitten,
Amphopepton in germgem Grade, Anlipepton garnicht.
Dabei bewirkten alle diese Subslanzen Narcose und Sinken
des Blutdruckes, von 120 mm. Hg bis auf 20 mm. und
darunler. Da das Wilte'sche Pepton, das ich benutizte,
haaptsiichlich ein Albumosengemenge ist, bewirkt es
Ungerinnbarkeit, und zugleich, wie schon Schmidt-
Mithiheim fand, Narcose und Sinken des Blutdruckes.

E. v. Samson) sah nach Injection von 0,3 pro
Kilo (Peplon Witte) schwere Erscheinungen. — Sinken des
Blufdrucks, Erbrechen, Wiirgen, Speichelfluss, Diarrhoe,
blutige Auslehrungen, grosse Kraftlosigkeit, 2 Mal Tod
in der folgenden Nachi. F. Kriiger™) injicirle Kaltzen
0,4—0,6 Pepton Witte pro Kilo, es erfolglen meist Dys-
pnoe, Kkrimpfe, Tod. Aus dem Pepton konnte Kriiger
durch Ausschitteln mit Essigither einen Stoff darstellen,
der, Frischen subcutan injicirt, curarearlig wirkte. Die

1) Beitrag zur Kenntniss des Peptons und seiner physiolog. Bedeutung.
Du Bois' Archiv 1880,

2) Verhandlung des naturhistor. med. Vereing zn Heidelbere N. F. 111,
citirt nach Dr. med, v. Gerlach. Die Peptone etc, — Hamburg und Leipzig
L. Voss 1891,
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Katzen reagirten auf die Peploninjection mnicht mit Un-
gerinnbarkeit des Blutes. Kaninchen verhalten sich nach
den Untersuchungen von Fano') darin ebenso, so dass
der IMund bisher das einzige Thier ist, dem wan nach
Peploninjection die Gerinnbarkeil des Blutes nehmen kann ;
kehrt aber nach ein paar Stunden die Gerinnungsfiihigkeit
wieder, so bewirkt nach Fano und Schmidt-Miihl-
heim, eine folgende Peptoninjection nichl wieder Un-
gerinnbarkeil.  Grossere Dosen — 0,5-—1,0 Gramm pro
Kilo fuhren dabei nach Sehmidt-Mithlheim und
R. Neumeis(er?y, namentlich bei jungen Hunden den
Tod herbei. Fir Kaninchen fand Neuneister das Gleiche ;
die Section ergab Animic des Gebirng, und Hyperdmien
nebst Blutungen der ihbrigen Organe. Den  bisherigen
Angaben fiber die giftige Wirkung der Peptoninjectionen
gegeniiber mochle ich anfihren, dass Plocz und Gy-
ergyai®) Funden und Katzen 10-—20 Gramm  Pepton
intravenis injicirlen, ohne dass sichtbare Storungen auf-
traten; allerdings wurden dabei in der Minute nur 2---3
Chbern. injicirt.  Letzlere Forscher konnten bel einem
Hunde, dem sie mehr als 4 Gramn pro Kilo injicirlen,
nach 3 Stunden noch im Blule Pepton nachweisen, nach
4 Slunden aber nicht mehr. Fano und Schmidt-
Mihlheim fanden bei intraveniser Injection von 0,3
bis 0,6 Pepton pro Kilo schon nach 1'—2', keine Biu-
rel-Reaction mehr im Blut. Neumeister® beobachle

1) Das Verhalten des Peptons nnd Tryptons gegen Blut und Liymphe.

— Du Bois, Archiv 1881.

2) Uecher die Einfiihrnng der Albumnos:m und Peptone in den Organis-
mus. — Zeitschrift fiir Biologie Bd. XXIV,

3) 7Zur Physiologie der Hiweissresorption cte. Zeitsehr. fiir Biologie,

Bd. XXVII.




rasche Ausscheidung des injicirten Peplons durch die
Niere, bei Hunden und Kaninchen. Hofmeister!)
fand bis zu 729, des injicirten Peptons im Harne wie-
der. Weiter au{ die diesbeziiglichen Forschungen, die
namentlich aus der Schule Kithne's, Ludwig's und
Kronecker's hervorgegangen sind, einzugehen, verbielet
mir der Raum, zumal noch manche Fragen streilig sind,
erwithnen mochte ich nur noch, dass Schmidi-Mithl-
heim bei Zusatz von Peptonlosung zum Aderlassblul
nur geringe Gerinnungsverlangsamung fand, und, dass
Fano in gesundem Aderlassblul durch Zusatz von Pe-
ptonblut die Gerinnung aufheben konnle.

13 Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. V.



Eigene Versuche,

I. Hiindin = 5,5 Kgr. — 0,72 Pepton Witte pro Kilo
in 7,4°%,-iger Losung, injicirt im Laufe von 10’ da Res.
pirationsstockung ein raschercs Vorgehen bedenklich ep-
scheinen liessen. '

1" nach Schluss der Injection wurde der Carolis
eine Bluftprobe entnommen und ein Theil davon mijt
NH;-Sulphat im Ueberschuss gekocht.  Das Filtrat gab
keine Biorelreaction. Der andere Theil zeigte sich selbst
uberlassen, am  3.ten Tage Gerinnung der Leucocyten-
schichf, mit 0,6°, NaCl-Losung aa vermischt trat in
36 Stunden vollige Gerinnung ein.

7' nach Schiuss der Injection blich eine Blutprobe,
anch nach Zusilzen von Ferment, NaCl-Ldsung, zymo-
plaslischen Substanzen und Salzplasma, selbst bei Eip-
tritt der Fiulniss am 5-len Tage flussig.

22’ pach der Injection — 3-te Blutprobe, gerann
in b Tagen, Zusitze beschleuniglen die Gerinnung wenig;
Verdiinnung mit dem doppelten Volum H,O und 0,67,
NaCl-Losung schon mehr, aber es bildele sich nur ein
kleines Fibrinflockchen. '

25’ nach Schluss der Injeclion wurde eine grissere
Blutprobe — {100 Cbem) der Carolis entnommen und

centrifugirl.
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Eine 18/ spiiter abgenommene Blulprobe gerann in 24
Stunden.  Die Hiindin hatle 25— 309/, ihrer prisumptiven
Blulmenge {a '/, des Korpergewichles) verloren; *, Slunde
nach der Injection zilille ich 92 Pulsschlige in der Minute;
Respiration = 13 pro Minule, liel, gleiclhnitssig; losge-
bunden, lduft sie munler umbher, und zeigl weder jelzt,
noch spiter irgend welche Krankheitzerscheinungen.  Sie
bleibt am Leben. Das durch Cenlrifugiren gewonnene
Plssima der grossen I’robe, wurde am selben Abend in
den Dialysator gebracht. Als ich am niichsien Morgen
nachsah, war es lolal geronnen.

Eine Controllportion zeigle an 4 len Tage beginnende
Gerinnung, die von den zu Boden gesunkenen Leucocylen
ausging, am B-len Tage war sic ganz geronuen. Ein
vor dem Centrifugiren abgenominener Theil dieser grossen
Blutprobe, der durch Ferment in 20 zur Gerinnung ge-
bracht wurde, durch andere Zusiitze viel langsamer und
unvollstiindiger, verlor durch 15-stiindige Dialyse seine
Gerinnbarkeit  vollstindig, also wirkle lelzfere nuar bei
Plasma, nichl bei Vollblul gerinnungsauslosend.

Il. Dieselbe Hiindin erhiell 7 Tage spiiler 0,53
Peplon pro Kilo, in 7,3Y/,-iger Losung, der ich, wie auch
bei meinen anderen Versuchen, einen Gehalt von 0,6—0,8 %
NaCl ertheill halle, injicivt. Vorher gerann das Blal in 107
Die [njection wurde im Laufe von 37 in 2 Zeiten ausgefithyl ;
dazwischen fiel eine Blulabnalune, 1/ nach der Injection
folgle eine 2-le; 6 spiler cine 3-te. Diese 3 Proben
wurden mil NH,- Sulphal gekocht, das Filteal stark mit
concenlr. Nalroulauge und dann mit ein bis cin paar
Tropfen einer Cu-Sulphal - Losung verselzl, die im Rea-



genzglase eben noch einen bliulichen Farbenton erken-
nen liess. Die Biurel-Reaction fiel in der ersten Probe
positiv aus, fehlle in der 3-ten, und war in der 2-len
fraglich.

Fine 3’ nach Schluss der Injection abgenommene
Probe war am 3-len Tage noch ganz Hiissig; sie kam
mir abhanden. 17/ nach der Injection entnahm ich
der Carolis eine grissere Blulmenge, die nach Ver-
diinnung mit dem doppelten Volum FL,O und 0,2 %, CL,Ca
in 40’ gerann, bei gleichem Zusalz von 0,6 %, -iger NaCl-
Losung in 2 Tagen nur Spuren von Fibrin zeigte, nach
Zusatz von Fermentlosung und zymoplastischen Sub-
slanzen Gber Nacht gerann, spontan erst am d-len Tage
Gerinnung der Leukocylenschichl und am 6-ten Tage
vollstindige Gerinnung zeigle. An diesen Aderlass schloss
gich noch ein weiterer an, der den Tod des Thieres
herbeifiihrte.  Ergebniss der Seclion = negativ, bis auf
allgemeine Animie. Blutverlust = nahe an 300 Chem.
Das Blul erwies sich als so verdiinnt, dass die rothen
Blutkérperchen sich spontan bis zu etwa '/, bis '/, des
ganzen Volums senkten. Ein Theil des Plasma wurde
dialysirt und zeigte nach 2 Stunden schon reichliche
Flockenbildung. Am niichsten Tage erwics sich dic Ge-
rinnung beendet, bis aul ecinen un Plasma der erslen
dieser Proben nach NaCl-Zusalz erfolgenden geringen
Fibrinzuschuss. Im michl dialysirten Plasma war, wie
schon erwihnt, die sponlane Gerinnung ersl am 6-len
Tage abgeschlossen. Der Erfolg der Dialyse wuar also
ein eclatanter, Da dieser Punktl fiir mich im Vorder-
grund des Interesses steht, will ich bei der Wiedergale
der folgenden Versuche von den gerinnungsbeftrdernden

tit
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Zusitlzen absehen, die stets die Gerinnungszeil bedeutend
abkiirzlen, noch mehr, wic nach den Zellinjectionen. Die
Angaben iiber das rasche Verschwinden des Peplons im
Blute konnte ich gleichialls stets bestittigen.

I, Hund = 1354 Kgr. erhilt 0,38 Depton pro
Kilo in 8,357, -1ger Losung in die Jugnlaris externa in-
jicirl.  Injeclionsdancr = 8% In der Zeit von 7'-—1()
nach Schluss der Injeclion eninahm ich der Carotis elwa
240 Chem. Blul in 4 Glisern, die gleich der Centrifuge
iibergchen wurden. Die beiden ersten Gliser [Gllten sicl:
rasch, die letzlen, bei sinkendem Bluldruck, viel lang-
samer., Obgleich die zeitliche Differenz zwischen Beginn
und Schluss der Blulabnalime nur 87 belrng, war die
Gerinnungslendenz der beiden letzten Bluiproben doch
cine viel grossere, da ihr Plasma npach 2 Tagen fest
geronnen war, das der beiden ersten Proben erst am
Morgen des vierten Tages, Im Dialysalor gerann das
Plasma der 4 Proben in 1'/; bis 2 Slunden, ohne dass
gpiter Nachgerinnung cintrat.  Der Process war also in
dieser relattv lkanzen Zeil ganz abgelaufen; die gebildele
Fibrinmenge eine scheinbar darchaus normale. Da nach
Alex. Schmidt das Fibrinprocent auch beim gesynden
Pferdeblutplasma nach einer Dialyse slels elwas kleiner
ausfallt, und Verluste schwer zu vermeiden sind, habe
ich kein Mal eine LFibrinwiigung ausgelihrl., Der Huud
hatte in Summa ctwa 25%/, der priasumptiven Blutmenge
verloren, sein Wohlbefinden war aber, wie es schien
picht im Mindesten gestort. Zu Beginn der Injection
schrie er elwas auf, nachher war er stll, In geringer
Narcose. Er blieb am Leben.



IV. Hund = 29,6 Kgr. — 0,815 Pepton pro Kilo
in 9,6%-ger Losung in 11' injicirt. In der Zeit von
5'—7¢ nach der Injection werden der Carolis 240 Chem.
entnommen und centrifugirl.  Am nichsten Tage wurde
das Plasma abgehoben; in den Dialysalor gebracht ge-
rann es in 1—1'/, Slunden vollig.  Die Controllportion
zeigle viele Slunden spiler die ersten Spuren von Ge-
rinnung amn Boden des Gefisses . in der folgenden Nacht
gerann sie vollstindig.

Der Hund hatle sich gegen die Injeclion zu striuben
versuchl, war darauf ganz rubig, und zeigle sich los-
gebunden ein wenig matl, erholte sich aber in ein paar
Stunden.

Y

V. Derselbe Hund erhilt 3 Wochen spiiter 0,33
Peplon pro Kilo intravends in 2' injicirl, in fast 26°/,-iger,
dickflissiger Losung. 2 Blutproben wurden vor der In-
jection in Theilen dicser Peptonldsung aufgefangen, in
der cinen betrug der Peptongehalt der Mischung 0,08%/,
sie gerann in 6 die Normalprobe in &; in der anderen
Probe beirug der Peptongehalt iiher 6°%,. Die Gerinnung
begann nach 2 Stunden und war nach 24 Stunden
etwa beendet.

14'—17‘ nach Schluss der Injection Abnahme von
240 Chem. Blut. Nach weileren 30° noch 200 Chem.

9 Stunden nach der Inmjection starb der Hund, nach
dem Losbinden hatte er sich ruhig hingelegt. Tremor
der Extremititen, sonst nichts wahrnehmbar. Der Blut-
verlusl hatte elwa 20°%, betragen (ich habe die kleineren
Blulabnahmen, wie auch Im vorigen Versuch, nicht
erwiihmt). Sectionsbefund:  Anpiimic.  sonst  negaliv.
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Das Plasma der beiden grossen Blufproben zeigte sich
nach 17/, stindiger Dialyse als compaclte Masse, von
hyalinem Aussehen. Nach Hinzufagung von 0,6%, NaCl
am folgendem Tage schrumpfte ein Theil, wiihrend ein
anderer sich loste, um nach 15' gleichfalls zu erstarren.
Wahrscheinlich handelte es sich hier um eine Uebergangs-
form zwischen dem -fiiissigen Faserstoff> und der End-
stule des Fibrins, da der Losung des [raglichen Korpers,
die viel langsamer von Statten ging, als die fast momentane
ausgeschiedenen Globulin's, so rasch die Ueberfithrong
in einc unlosliche Form folgte.  Die Gerinnung des
nicht dialysirten Theils vom Plasma erfolgte mebr als
24 Stunden spiter.

Ich iibergehe 2 Versuche, wo in einem Fall nach
Injeclion von 0,24 Pepton pro Kilo in 21 5% -iger
Losang, durch mehrstindiges Centrifugiren keine Senkung
der rothen Blutkérperchen zu erzielen war, das Vollblut
nach 15 stiindiger Dialyse dauernd fliissig blieb, ohne
diese am d. Tage geronnen war, nach Zusitzen im Laufe
des ersten Tages, — und wo im 2. Falle, nach Injection
von 0,32 Peplon pro Kilo in 11,2%,-iger Losung, die
Gerinnung im Plasma spontan nach einer Stunde hegano,
aber allerdings erst am 5. Tage abgeschlossen war. Der
erste dieser Hunde starb, bei einem Blutverlust von nicht
ganz 20°%, in der folgenden Nacht, der Injection folgten
einmaliges Krbrechen, Speichelfluss, deutliche XNarcose
und mithsame, schnarchende Respiration ; nachher slarkere
Mattigkeit und Apathie, der andere Hund blieb bei iiber
33"/, Blulverlust am Leben, ohne Krankheitserscheinungen,
ausser geringer Maitigkeit, zu zeigen.
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VI. Hund = 7,75 Kgr, 0,42 Pcpton pro Kilo in
3/ injicirt; Losung 7°,.

Nach 2, 7, 15 und 30' werden grossere Blut-
mengen ahgenomen und cenlrifugirl, Das abgehobene
Plasma der ersien und 2-ten Probe zeigte nach 12-stiindiger
Dialyse nach NaCl-Zusalz die schon [rither beohachlete
Losung und rasch folgende Ausfillung eines Theileg
vom ausgeschiedenen Fibrin. Die Gerinnung haite nach
1'/,—2 Stunden im Dialysator begonnen; bei den spiileren
Proben noch frither; in thnen erfolgte am niichsten Tage
keine Nachgerinnung.  In den undialysirten Contro]l-
portionen war die Gerinnung erst am 3. Tage, in den
erslen Proben am 5. Tage beendel. Der Hund zeigle
nach der Injeclion keine Krankheilserscheinungen.

Vil. Hund = 4,7 — 0,45 Peplon pro Kilo in §Y,/
injicirt — Losang 9,26 - ig.

18—21¢ nach der Injection Blulabnahme von 240
Cbem. in gelrennten Portionen, worauf der Tod erfolgt.
Sectionsergebniss negativ, nur Anidmie. Das Plasma ge-
rann im Dialysator in 1Y,~2Y, Stunden, worauf keinc
Nachgerinnung mehr erfolgte.  In den Controllporlionen
begann die Gerinnung erst nach 48 Slunden, um am
b-1len—6-ten Tage ihren Abschluss zu f{inden.

An Kaizen habe ich 3 Peptoninjectionen ausgefiihr ;
das ersle Mal injicirle ich 0,47, das 2-le Mal 0,8 pro
Kilo; eine grossere Reihe von in kurzen zeitlichen A).
stinden der Carotis eninommenen Blulproben zeigte, im
Vergleich zum gesunden Blute, hochgradig bheschleunigle
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Gerinnung.  Beide Katzen starben am Schluss der letzten
Blutabnahme, die eine 17‘, die andere 1Y/, Stunden nach
der Injeclion. Da diese selbst aber keine Erscheinungen
hervorgerufen hatte und auch nachher nur Symplome
von Anidmile sich cinstelllen, glaube ich diese als allel-
nige Todesursache ansprechen zu durfen. Ich hatte
die Blutproben sehr gross genommen, um evenluell
Plasma zum Dialysiren zu erhalten. Die Section ergab
dementsprechend auch nur allgemeine Apidmie. Die 3-te
Kalze erhiclt etwas iiber 1,1 DPepton pro Kilo injicirt,
ohne folgende Blutabnahme. Wihrend der Injection nur
Verliefung der Athemzige, was ich auch bei den Hun-
den nach dem ersten kurzdauernden Striauben regehnéssig
heobachtetle ; nachher, als sie {reigelassen war, nur Mattig-
keit, die nach einer Stunde schon erheblich nachgelassen
halte, wo sic anch Wasser leckle. Vorn niichsten Tage
an machte sie einen ganz gesunden EKindruck.

Da die Kalze sich Peptoninjectionen gegeniiber an-
ders verhilt, wie der Hund, so isl anzunchinen, dass in
ihrem Organismus die gerinnungshemmende Subslanz enl-
weder wohl enislehl, aber sofort umgewandelt wird, oder
tberhaupl nicht gebildel wird. Im lelzleren IFalle konnle
das gerinnungshemmende Agens, im ungerintharen Pe-
ptonplasma vom liunde der Katze beigebracil, auch in
ihrem Blute von grosserer Constanz sein. Ich habe 2
derartige Versuche ausgefiihrl.

I. Katze 2,3 Kgr. erhdall 2,2 Gramm im Vacuum
gelrocknetes Peptouplasma, in 23 Chem. H,O geldst; in
die Jugularis injicirt.  Das DPeplonplasma war beim VIL
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Hundeversuch gewonnen (0,45 P. pro Kilo); der Trocken-
riickstand 2,2 entsprach etwa 33 Cbem. Plasma; die sonst
klare Lésung mussle von einem Fibrinklimpchen abfil-
trirt werden, zeigle also keinen hohen Grad von Gerin-
nungsunfihigkeit.  Dem entsprechend war der Effect ein

geringer.

I. Normalprobe gerann in 14
7" 21'—23' Injection des gelisten Peplonplasina.

I = 7" 27 i Begiun dev Getinpung nach 1 dieselbe zielit sich

[I. = 7h 3210 ¢ isber mehr als eine balbe Stunde hin.

V. = 7" 40 — verschlepple Gerinnung, ist nach 15
hig 17’ beendct.

V. = 8" 1/ .— Beginn der Gerinnung momentan, Ende

nach 15°.

Dic Blutproben waren ziemlich gross. Die Respi-
ration nahm nach der 3-len Blutabnahme schon einen
dyspnoetischen Charakter an, 14' nach Abnahme der
letzten Blutprobe starb die Kalze. ln linken Ventrikel
findet sich eine subendocardiale Ecchymose. Die Lunge
zeigl acules Emphyscem; sonst nur Andmie der Organe.
Wihrend, und in der ersten Zeit nach der Injection wa-

ren keine krankhaften Erscheinungen bemerkbar,

1. Katze 2.3 Kgr. — Injection von 23 Chem. Ve
ptonplasma.  Eine Blutprobe, vorher der Carotis cnl-

nummen, gerinnt nach o'

1. B!ufprobc 21/2' nach der Injcclion Es bilden sich ganz
allmilie feine Fibrin-

1L » 61/2‘ » » netze; 1'Y2 Stundey

nach der Injoction wep-
I » G- % ™ den sie geldst, das
_ Plasma wird abgeho-
V. . 147 » ) ben, znsanpnengegos-

_ sen vl in den Dia
V. » 92174 5 » . lysator gebracht.
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VI. Blutprohe 24/ nach der Injection geronnen nach 15

VII. 9 48! » 3 » » 10/
VIII. # 57/ » » » » 192
1X. » 647 . 5 . 15!

Nach Abnahme der letzten Probe — Tod; Sections-
‘befund — negaliv. Die 3 letzten Proben zeiglen eine
gradatim dunklere, venose Firbung, ensprechend der be-
ginnenden Dyspnoe. Nach Abnahme der lelzten Probe
erfolgte der Tod. Section: nur allgemeine Animie. Am
niichsten Morgen war das Plasma im Dialysalor vollig
geronnen, die Controllportion noch nichi. 1Die 3-le Probe
zeigle noch am spitesten, nachdem das Fibrin zum Col-
labiren gebrachi war, Nachgerinnung. Fs folgt aus den
beiden Versuchen, dass die Kaftze nicht im Stande ist
aul Peploninjection mit der Bildung eines gerinnungs-
hemmenden Stoffes zu reagiren; kénnte sje das, so musste
dieser Stoff, da keine Gerinnungshemmung resullirl, im
Momenl auch weiler umgebildel werden. Dass  dieses
nicht der Fall ist, lehren meine Jetzien Versuche.
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Resumé meiner Peptonversuche.

Vor Allem michle 1ch aunf den, im Vergleich zy
dem nach Zellinjection schwer gerinnbaren Blule, noch
viel giinsiigeren Effect der Dialyse hinweisen.  Das Plasma
gerann jedesmal schon im Dialysator und zwar meist
schon nach 1'/,— 2!/, Stunden. Wo am 2-ten Tage noch
auf Salzzusalz lin Nachgerinnung erfolgle, spielte wahr-
scheinlich nur noch der lelzle Act der Gerinnung mit,
die Ueberfiihrung des Illiissigen Faserstoffes in die an.
losliche Form und seine Ausfallung, was durch das Hin-
wegdialysiren der Blulsalze nichl hatle zu Stande kom-
men kénnen. Fermentabspaltende Zusitze bewirkten im
Ganzen schneller Gerinnung, wie bel dem durch Zellin-
jection krank gemachten Blut. Ferner lissl sich das
Peptonblut dusserlich nicht von gesundem unterscheiden,
withrend Zellinjectionen dunkles Theerblul hervorrufen.

Der Angabe E. von Samson's, dass durch seine
Peptoninjectionen bedeutender Leucocytenzerfall im Hun-
deblul hervorgerufen wurde, kann ich keme Leucocylen-

zihlungen entgegenstellen ; die Grosse der Lencocyten-
schicht, die in sich selbst tberlassenen Aderlassblul, am

2-ten und 3-ten Tage namentlich, deutlich zwischen Plas-
mazone und rothen Blutkdrperchen wahrnehmbar wurde,
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spricht gegen einen nennenswerthen Zerfall der Leuco-
cyten in meinen Versuchen. E. v. Samson injicirle
rein wissrige Peplonlosungen, ich ertheilte den meinigen
stets einen Gehall von 0,6—0,8°%, NaCl. Schliesslich
ist kein Peptonpriparal dem anderen gleich, und zwischen
v. Samson's und meinen Versuchen licgen 10 Jahre.
Fano (L ¢} konnte die Leucocylen als Ganzes mil einem
Platindraht entfernen; unter dem Microscop zeigte sich
ein wirrer Filz, der sich auf dem Wiirmetisch in ein-
zelne Leucocyten aufloste, die sich lebhalt bewegten, bei
Abkithlung aber wieder unter Aussendung von FKiden
zum vorigen Kilz zusammeniraten. Jedenfalls war da-
durch der Beweis erbracht, dass ein belrichilicher Theil
der Lewcocyten erhallen war, und die Lebensfihigkeit im
Aderlassblut lingere Zeit beibehiclt, was sich mit der
Annahme einer schweren Alteration des Blules nicht ver-
trigt. 1m Kinklang damit steht die geringe Siérung im
Allgemeinbefinden der meisten meiner Versuchshunde nach
der Peptoninjeclion., Das eine Mal {wo ich Erbrechen
elc. beobachtete) betrug die Concentration der Losung
21,5Y,, das andere Mal (V) 26%,. In den ubrigen Ver-
suchen trat npur der auch von anderen heobachtele schial-
artige Zustand ein, er war aber nicht sehr hochgradig
und hielt nicht lange an. Nach dem Losbinden driickte
das Betragen der Thiere nur Freude iiber die wieder-
erlangte Freiheitl aus, Anzeichen einer Erkrankung fehlten.

Hierin liegt ein Hauptunterschied zwischen der durch
Peplon- und Zellinjection hervorgebrachfen Ungerinnbar-
keit ; das eine Mal leidet der gesammte Organismus hoch-
gradig, das Blut ist dunkel, schwerilissig, im anderen Falle
konnen die Allgemcinerscheinungen geringfiigig scin und
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schnell schwinden, und das Blut sicht normal aus. Im
Plasma, das nach Zellinjectionen frei von gelsstem Hb
ist, schwinden diese Unterschiede, doch bleibt dem Pep-
tonplasma, bei gleichem Grade der Gerinnungsbehinderung,
ein Vorsprung, indem Dialyse prompter die Gerinnungs-
fiihigkeil wiederherstelll.  Diescr Unterschied kinnte ein
gradueller sein, in Bezug auf den Gehalt an hemmender
Substanz, oder er ist der Ausdrack daliir, dass hei Dep-
tonungerinnbarkeil die  Globuline  qualitativ. und  quan-
lilativ unverindert bleiben, withrend nach Zellinjectionen
die anfinglich riesig gesleigerte Fermentmenge einen Theil
der DBlutglobuline verindert hat.  Findel in der Norm
cine he-tindige Unbildung der Globuline des Blutes stali,
wobei stefs das letzle Glied in der Kette darsclben schwin-
del und durch hoherstehende Formen -— die directen
Zellausscheidungen, ersclzt wird, so wiire es denkbar,
dass Dei plotzlicher Steigerung des vitalen Fermenlgehalles,
dic letzten Stufen der Globulinreihe derart eliminirt wey-
den, so dass nur die dem Fibrin ferner slchenden nach-
blieben. Diese hiitlen dann, so zu sagen, etmen weileren
Weg bis zum Fibrin zuriickzulegen, woraus eine lang-
samere und unvollstindigere Gerinnung nach Wegschallung
der Hindernisse durch die Dialyse, resulliren misste.
1lierin wiire dann ein Unterschied vom Peptonplasma
gegeben.  Accepliven wir vorliufig die von Alexander
Schmidt und & Kroger angenommene Vorstellung,
dass cin unbekanntes Spaltungsproduct der Muttersub-
stanz des Fibrinferments, — des Prothrombin nach In-
jection von Zellen, zymoplastischen Substanzen elc. in
grosserer Menge imn Blute gehiuft, die weilere Spaltung
des Prothrombin hindere. Das Ferment schwindet dabei



nachgewiesener Maassen schnell im Organismus -~ das
allein nachbleibende andere Spaltungsproduct des Pro-
thrombin bewirkl dann die Ungerinnbarkeit des Blutes
und wird ers! langsamer vom Organismus weiler ver-
indert. Wenn diese Annahme richilig isl, so wire
zwischen der Ungerinnbarkeil, die durch Injection von
prothrombinspaltenden Substanzen lhervorgerufen wird,
und der Peptongerinnbarkeil damit eine grundsifzliche
Verschiedenheil gegeben, denn nach Injection von Pepton
tindet Uberhaupt keine Fermentabspaltung stall.  Entweder
enlstelil hierbei das gerinnangshemniende Agens aus
einem im Blute priiexistirenden Stoff, oder es ist ein
Umbildungsproduct des injicirlen Pepton. Ich kann auf
diese Frage hier nicht weiter eingchen, da tiber das Schick-
sal und die Wandlungen des Pepton im Organismus die
Ansichten der Forscher noch zu wenig einheitliche sind,
und lasse diese Frage daher vorliufig offen.



V. Versuchsreihe,

Papain- und Pancreatinversuche.

Lasgen sich die nach Injection von eventuell Tirom-
bose erzeugenden Subslanzen einerseits und von Peplon
andrerseils bewirklen Verinderungen des Blules als ty-
pisch verschiedene trennen, so rveiht sich ihnen die durch
Injection peplischer Fermenle hervorgerufene Ungerinn-
barkeit des Blules als 3.le Gruppe an. Albertoni'),
der diese Wirkung peptischer Fermente entdeckte, hal
durch Injection vonr Pepsin-HCl (0,1 %,) und Pancrealin
Ungerinnbarkeil des Blutes bewirkl, ich hielt mich an
das Pllanzenfertnent der Carica Papaya, das Papain oder
Papavtin (Papain — . Finkler - aus London be-
zogen) und das Pancreatin (Gehe vud Co.), die beide
bei alkalischer Reaction wirksam sind.

Papaininjectionen,

[. Kalze 3,17 Kgr. Injeclion von 0,22 Papain pro
Kilo in 4,0%,-iger Losung — Injeclionsdauer = 2'.

2 pnach der Injection wurde cine Bluatprobe der
Carotis enlnommen; sic zeigle nach 5 Stunden Spuren
von Gerinnpung; ein Theil gerann nach Zusalz von Fibrin.
ferment in 10/ vollslindig; Verdinnung mil aa H,Q
wirkte fasl ebenso pul.

9! nach der Injeclion hlieb eine 2. Blutprobe dauernd
ungeronnen.  Librinferment  bewirkle verschleppte und
unvollstiindige Gerinnung.

1) Medie. Centralblatt 1878 und: Muly Jalresbericht ele. 1878,
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Wiihrend der Injection tralen Krdmple ein, nachher
lag sie wie todt da; Respiration ober{lichlich, beschleunigt,
wie die Herzaction kaum wahrnehmbar; dementsprechend
war der Blutstrahl, bei Abnahme der Proben aus der
Carotis, ein schwacher, continuirlicher. Etwa 15’ nach
der Injection erlolzte der Tod. Seclion: Das rechlie
Herz und die grossen Venenstdmme stark mit Blut ge-
fullt, wovon 32 Chem. aufgefangen werden Kkonnten;
das Blat zeigle, mit demn doppellen Volum ciner Fibrin-
fermenilosung verselzt erst 2 Tage spiter Spuren von
Gerinnung, ohne Zusalz blich es flussig; die am 3. Tage
cintrelende Finlniss dnderte daran tuchls. Im  linken
Venirikel, der wie die Arlerien fast gar kein Blut enthielt,
zeigten sich subendocardiale Sugillationen von betriicht-
licher Ausdehnung, ausserdem  zerstreute Ecchymosem.
Die Lunge ist von buckelig herveortrelenden Emphysen-
inseln durchsetzt. Leber und Milz zeigen je ein subperi-
toneales Rlulexiravasal. Die Dinndarmschleimhaut ist
von punkt- und streifenformigen Rothungen durchselzt,
namenllich das Duodebum ;  Dickdarm und Magen zeigen
keine Verinderungen. Blase leer, contrahirt.  Ein Thell
des Herzbluies wurde zuerst 10 Stunden dialysirt, worauf
einzelne Proben davon mil Zusitzen verschen wurden;
nach weiterer 10-stiindiger Dialvse wurde der Rest ehenso
behandell; die Gerinnung blieb in allen Blulproben aus.

II. Katze 3,5 Kgr. — 0,23 Papain pro Kilo in
4,3%,-iger Losung in 2° in die Jugularis externa injicirt.
Vorher wurde eine Blutprobe der Carolis entnommen,

die in 7' gerann,
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14 nach der Injection wurde eine Blutprobe abge-
nommen; nach weiteren 15’ noch eine; beide gerannen
weder fur sich, noch nach Zusilzen von Fermenilosung,
zymoplastischen Substanzen, H,0 und 0,6%-iger NaCl-
Lisung.

45' nach der Injection erfolgte der Tod. Section:
Blut im rechien Herzen nnd den Venen gestaul, tberall
flugsig, wie Im ersten Versuch dunkel, schwirzlich-roth.
Linker Ventrikel — subendocardiale Ecchymosen; die
Lungen partiel durch Emphysem vorgetrieben, blass.
Diinndarmschleimhaut hochroth; Blase contrahirt, leer.
Die Milz zeigt cine subperiloneale Ecchymosirung —
Nieren hyperimisch.

Das tHerzblut bleibt fliissig; ein Theil des Plasma
wurde nach Fillung der Eiweisse durch NH,- Sulphat
mil concentrirter NaOH und hochgradig verdiinnter Cu-
Sulpbat - Losung verselzt; keine Rothfirbung; die Flissig-
keit bleibt farblos. Das Plasma war wie auch In den
anderen Papainversuchen farblos; kein Mal sah ich Hb-
Austrilt.

1. Kalze = 3,15 Kgr. 0,38 Papain pro Kilo in
9,8%,-iger Losung werden in 4' in die Jugularis injicirt.

H' nach Schluss der Injection = ersie Blutentnahme;
nach (0’ beginnt die Gerinnung, die sich durch Stunden
hinzieht, win als Endeffect ein kieines schlaffes Gerinnsel
zu bilden; auf cine evenluelle Wiederauflosung von ge-
bildetem Fibrin achiete ich hier, wie auch sonst, konnte
aher eine solche nicht mil Sicherheit constatiren, bis die
stets relativ rasch (am 3-ten oder 4-ten Tage spitestens)
eintrelende Fiulniss das Fibrin zu losen begann. Nach

7
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Hildebrandt') werden Pllanzenfermente relativ lang-
sam vom Organismus eliminirl. Die Katze starb 7' nach
der Injection. Der linke Ventirikel zeiglte Sugillalion fast
seines ganzen Endocards, der rechte Ventrikel, war, wie
fast immer, frei davon. Dic Lunge tiefrolly, zeigl begin-
nendes Oedem. Die Bauchorgane sind hochgradig hype-
riimisch; ihr DPeritoncaliiberzug welst multiple  Himorr-
hagicn auf.  Das Blul ist tiel dunkel, schwerllitssig und
bleibt flissig; cine kleine Menge durch Centrifugiren ge-

wonnenes DPlasma  zeigte auch nach Dialyse keine Ge-

rinmng.
IV. TKalze == 275 Kgr. — 0,24 DPapain pro Kilo
in 5,3%, -iger Losuny in 27 injictel. —— Krampfe, Respi-

rationsstilistand, Tod.  Section: im linken Ventrikel sub-
endocardiale Ecchyinosen; die Milz zeigl eine subperiloneale
Himorrhagie — im Uebrigen Hyperiimie der Bauchorgane.
Das  Leichenblut  zeigt bet am 3-len Tage beginnender
Iialniss elwas Gerinnung,  Das Plasma gerann nach
10 - stiudiger Dialyse etwas frither und ausgichiger.

Ich erwithne 3 weilere Versuche, wo ich Kalzen
0,2, — 0,25 und 0,28 pro Kilo injicirle, nur kurz, da sic
durchaus mit den erslen in den Haupterscheinungen
ithereinstimmten: die hochgradigen toxischen Eigen-
schaften des Papain fithrlen in 15'—1Y, Stunden den
Tod der Versuchsthiere herbei; bei der Section zeigten
sich zahlreiche Ecchymosen, Sugillationen Extravasate und
Hyperimieen in den meisten Organen. Die ersten Bluat-
proben zeiglen noch ein wenig Gerinnungsfihigkeit 12

1) Dr. H.Hildebrandt Zur Kenntniss der physiolngischen Wir-
kauy der Lydeolytischen Ferment~. Vitchow's Archiv, Bd. 121,



bis 15° nach der Injection war diese geschwunden; Dia-
lyse auch des Plasma slellte sie ebensowenig her, wie
gerinnungshefordernde Zusiitze. Die Biureiprobe fiel, nach
Ausfiillung der Bluleiweisse negaliv aus.  Ich versuchle
es jelzt mit einer kleineren Dosis.

Kalze == 3,9 Kgr. erhill 0,12 Papain pro Kilo in
3,6 "/, iger Losung mtravends mjicirl; vorher gerann das
Blut in 8.

I0° spiiter gerann eine Probe in 3.

21' spiiter gerann eine Probe nach 237

29" pach der Injection gerann das Blul mn 45; nach
Verdtinnung mil dem gleichen Volum HO in 30/ + '
Volum Salzplasma in 2 Tagen erst.

48" nach der Injection stirbl die Kalze, Sections
ergehniss negativ, bis aul geringe Ecchymosirung im lin-
ken Endeccard und elwas partiellem Lungenemphysen.
Das Leichenblul gerann in 2--3 Tagen, bei geringer Fi-
brinbildung. " Hier war alzo der verlangsamten Gerinnung
eine Beschleunigung derselben vorausgegangen.

Kalze = 1,85 Kgr.; sic erhidll 0,2 Papain in 5
Chelm. 0,6°/, NaCl-Losung in die Jugularis injicirl. 5
Blutproben, nach 5, 10, 16, 25 und 35 Minulen ahge-
nommcn, zeigten alle Momenlangerinnung, resp. — in
den beiden letzten Proben momentanen Beginn der Ge-
rinnung. Die Katze war nachher matt, erbolte sich all-
milig, starb aber am 4 ten Tage, wahrscheinlich jedoch
an Verjauchung der Halswunde, die bei Injection der von
Baclerienkeimen  wimmelnden  Papainlosung  schwer zu
vermeiden isl.  Da von dei oben angegebenen Menge des
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frockenen Papainpulvers etwa '/, unloslich war (so viel
Verlust hatte ich im Durchschnift gefunden) so betrug
die mjicicte Dosis etwa 0,08 Papain pro Kilo. llierbei
war also nur Gerinnungsbeschleunigung der Effect.

Ich fihre noch eine am llunde ausgefiihrle Papain-

injection an,

Hund == 53 Kgr. Injection von 0,22 Papain pro
Kilo in die Jugularis in 2 Zigen in 5’; dazwischen fiel
eine Blutabnahme; spontan erfolgte keine Gerinnung in
2 Tagen. 4' nach Schluss der Injection erfolgte eine
grossere Blutabnahme, der der Tod rasch [olgte. Die
Section ergab vereinzelte Fechymosen im Endocard des
linken Ventrikels und der Milz, und ferner allgemeine
Rothung der Dinndarmschleimhant ; der schleimige Darm-
nhalt war ehenfalls von riothlich er Firbung. Das Plasma
der grossen Blutprobe wurde theils 17 Stunden dialysird,
lheils undialysirt zu einem Parallelversuch mil Zusilzen
verwandt. Es erfolgle in allen Proben eine verschlepple,
wenig ausgiebige Gerinnselbildung ; das dialyzirie Plasma
hatte dabei einen geringen Vorsprung, doch war er im
Vergleich zur Wirkung der Dialyse nach Injection von
Peplon und Zellen hochst unbedeutend.

Pancreatinversuche.

Die intravenosen Injectionen von Pancrealin ergaben
ein in manchen Punkien abweichendes Resultat, doch
verfuge ich nur iiber 3 Versuche; ich fahrte keine
weileren aus, da mein Priaparat ein zu unreines war.
Beim Anfeuchlen verbreitete s cinen elwas fauligen Ge-
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rach; das saure, klare, gelbliche Filtral zeigte nicht
diesen Geruch. Da ich nur wissrige und nicht glycerin-
haltige Losungen verwenden konnte, erhielt ich nur sehr
wenig concentrirle Ldsungen, die aber beim Verdauungs-
versuche Fibrin etwas schneller losten, als eine Papain-
losung von gleichem procentischen Trockenrickstand.
Meine Versuchsthiere waren 2 Katzen und ein Hund.

I. Hund = 3,2 Kgr.; eine Blutprobe gerinnt in 10’
11" 10'—13¢ Injection von 40 Chem. einer 2,8°%-igen
Losung = [ast 0,36 Pancrealin pro Kilo.

11215, — I Blutprobe nach d. Inject. ( bleiben mit und obne
114200 — 1L N 5 » s Zustitze fliissig,

117270 — L. > > o M Fbrimiackchen.
11h3p —IV. > v "l Germmaet
1{"46° — V. » » - gerinnt in 307,
12— Tod.  Section: Blut therall llivssig, gerinnl rasch
an der Luft; im linken Vertrikel — geringe subendocar-

dinle Ecchymosen; das Periloneum ist seiner ganzen
Ausdehnung nach  hyperimisch und von zahlreichen,
kleinen Extravasaten durchsetzt. Zwischen Niere und
Milz ein Hdmatom, Darmschleimbaut von Blulpiinktchen
durchsetzt. Das Plasma der ersten und 2-ten Probe
wird am nichsten Tage zusammengegossen, sowie das
der 3-ten und 4-ten und werden heide Portionen getrennt
15 Stunden dialysirt. Darauf wurden sie, nach FErsatz
der diffundirten Blutsalze, durch 0,6 °/, NaCl mit den
von mir auch sonst angewandien Zusiitzen versehen.
nur die 2-4e Portion (I -+ 1IV) zeigle eine geringe Fi-
brinausscheldung.
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II. Katze = 1,3 Kgr.; eine Blutprohe der Carolis
gerinnt in 12'; eine andere in dem fast gleichen Volu-
men einer 1,6%, - igen Pancrealinlosung aulgelangen, bleibt
dauernd flissig.

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

3’ nach Schluss der Injection wurde eine Probe der
Carotis eninommen, sie gerann in 'jy'. Nach weilcren
3 sollte wieder eine Bluiprobe genommen werden; ich
erhiell nur ein paar Troplen, die fasl momentan ge-
rannen; die Kalze slarb gleich daraul. Section: aussger -
ein paar subpleuralen Ecchymosen der Lunge, nur ecine
auffallende Bldsse aller Organe.  Aus dem rechten tlerzen
gewonnenes Blul gerinnt sofort, liefert aber nur wenig
und weiches Fibrin; das Blut war sehr hydrimisch und
schied rasch eine ungewohnlich grosse Serumimenge ab.

HI. Katze = 2,83 Kgr. Vor der {ejection gerinnt
das Blut in 7. 4 Chem. werden in 2 Chem. ciner
2,3/, -gen Pancreatinlisung aufgefangen (Pancrealingehalt
= 0,77°/,) — Gerinnung in 75,

6" 41'—44" Injeclion von 0,23 Pancrealin pro Kilo (28
Chem. der Losung).

Biutprobe

6"46' — L gerinnt in /.
7" 5 — I » 1Y,/
7h 25t — 1IL » 24,
7 520 — IV, nach ein Paar Minuten hat sich eine

Spur von Fibrin gebildet; dabei
bleibt ¢s auch.

g 15 — V. bleibl fliilssig, auch nach Zusatz starker
Fermentlosung.
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gh a8y, — VI Beginn der Gerinhung nach 2', fest-
geronnen nach 11°

8" 42' — VII  Beginn der Gerinnung nach 1'// fest-
geronnen nach 10",

8" 50 — VUL Beginn der Gerinnung nach 3') fesl-

geronnen nach H'.

Die Kalze wird losgebunden und zeigt, wie es auch
bis dahin der Fall war, keine hervortretenderen Krank-
heitserscheinunget;  sie bleibt am Leben.  Der Blatver-
lust halte elwa 30 Chem. betragen.

1Yie volle Reaclion {ral hier also allmiiliy crst ein,
um auch bald normaleren Verhiilinizssen Plalz zu machen,
So weil sich aus diesem eimen Fall ein Rilckschluss
ziehen Lissl, starh die erslie Pancrealinkalze in der Periode
des sinkenden  Fibrinprocenles, bevor sie den liefslen
Punkt errcicht hatfe. Ferner scheint das Pancrealin vom
Organisimus leichler vernichtel zu werden als das Papain,
willivend der Uebergang von der Norm zur Ungerinnbar-
ket auch bei lelztere Ferment nach injection kleinerer
Dosen bei sletig verringerier Fibrinmenge erst eine Periode

beschleunigler Gerinnung ducchliufl.

Was mich veranlassle die Injectionen von Papain
und Pancrcatin auszufulren, war die Vorstellupg, dass
eine theilwcise Peptonisation der Bluteiweisse die Ge-
rinnung der reslirenden Globuline hindere ; es wire hier-
nach Anschluss an die Wirkung der Peptonipjection ge-
geben. Der hohe Grad von Ungerinnbarkeil aber, der
durch Dialyse und Fermentzusatz nicht zu beseitigen
war, sowic der Umsland, dass bei der aul Peptoninjeclion
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nicht so reagirenden Katze hier schon frith Gerinnungs-
behinderung eintral, machen es wahrscheinlich, dass die
peptischen Fermente im Blute in kurzer Zeit Ungerinn-
barkeit durch Zerstorung der Globuline bewirken, und
somit, ihrer Wirkung auf's Blut nach, cine von den
Peptonen und den thrombosirenden Substanzen getrennte
Gruppe bilden.
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Sehluss.

Sehen wir vom Papain und Pancreatin ab, so han-
delt es sich in neinen Versuchen um die Finfithrung
von Subslanzen in's Blut, die, wenn auch vielleicht
durchweg in mehr oder weniger verinderter Form im
Blute vorkommend, demselben doch nicht derartig fremd
sind, dass man nicht erwarten kénnte, dass bei wenigstens
theilweiser Assimilation dieser Substanzen, die Wirkung
ihrer plotzlichen Hiufung im Blut einen Rickschluss auf
die normalen Verhiltnisse gestatlet. Im DBlute gehen
Leucocyten bestindig zu Grunde; nach Injeclion von
Lymphdriisenzellen ist dieser Vorgang polenzirt, — auf
wenige Augenblicke zusammengedriingt. Sollte hier nicht
dasjenige nur in prignanterer Form zum Ausdruck gelan-
gen, was sonst, still waltend, sich iiber einen lingeren
Zeitraum erstrecki ¢ Die Frage fiihrt einen in das Cenlrum
des Stoffwechsels, und die Blutlehre ist noch nicht so
weit gedichen, ams sich heraus darauf eine Antworl zu
zu geben. Ich muss mich an dieser Stelle damit be-
gniigen zu einer noch nicht definitiv entschiedenen Frage
durch meine Arbeit Maferial herbeigeschafft zu haben.
Die Frage lautet: Sind bet der, als Reaction gegen Ein-
griffe, die Gerinnungsgefahr mil sich bringen, auflrelen-
den Gerinnungsunfahigkeit des Blutes die Fibringenera-

8

-
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tore derart veriindert, dass sie zur Gerinnung untauglich
geworden sind, oder handelt es sich um die Bildung
eines Stoffes, der die Fermentabspallung und auch
die Fermentwirkung hemmt? Eine drille Moglichkeil,
dass die Fermentquelle zerstort sei, ist schon als that.
siachlich nicht vorhanden erwiesen, wie auch ein even-
tueller Verlust der Wirksamkeil der zymoplastischen Sub-
slanzen an sich, die erste Frage aber 1sl von Schiilern
Alexander Schmidf's schon in verschiedenem Sinne
beantwortet worden. Zuletzt haben Alex. Schmidt
und Kréger sich zu Gunsten der zweiten Allernative
entschieden. Ich will auf die Frage, ob die Globuline
in ihrem Bestande geschidigl sein konnten, nichl eingehen,
glaube aber, dass die gerinnungserzeugende Wirkung der
Dialyse, bei der nur Substanzen das gerinnungsunfihige
Blut verlassen, aber keine neuen hinzukommen, die
Existenz eines gerinungshemmenden Stoffes als Ursache
der Ungerinnbarkeil beweisen, und dass meine Versuche
diese Erklirung, in Betrelf der Wirkung von Zellinjeclionen,
auf eine breitere Basis gestellt haben, und dieselhe ferner
auch auf die Paraglobulin- und Peptonungerinnbarkeit

erweifern,



107

Inhalt,

"

Eialeitung. . . . . . . . o L. L 0L Vi
Intravendse Injectionen von Cytoglohin . . . . . -
Intravendse Injectionen von Paraglebulin s 46
Intravenose Injectionen von Lymphdrisenzelles . . . . . . . . . 8l
Intravendse Injectionen ven Pepton . . . . . . . . . . . . . . 78
Intravendse Injectionen von Papain und Pancreatin . . . . . . . . 95

Sehinss . . . . . . . . . . . ..o, 100



2.

Thesen.

Das Serumalbumin reprisentirt die Form, in die ein
Ueberschuss an Nahrungseiweiss umgebildet wird.
Die Wirkung des Fibrinferments im Organismus ist
der der peptischen Fermente physiologisch gleich-
werthjg.

Hungernde Zellen liefern kein Cyloglobin.

Das Verhiltniss der ausgeschiedenen Harnstoffmenge
zum FEiweissumsatz ist nicht i Verhiliniss des Stick-
stoffgehaltes dieser beiden Substanzen gegeben.
Durch Erhéhung der natiirlichen Proplasticitit  des
Blutes erhht man auch die natiirlichen Krifte des
Organismus im Kampfe gegen die Bacterien.

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






