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Viele bedeutungsvolle Tatsachen der Gerinnungslehre
gehen auf die Untersuchungen von Al Schmidt zuriick. Die
Ansicht iiber diesen Vorgang, die heute am meisten verbreitet
ist, ist als eine Modifikation der urspriinglichen Theorie Schmidts
anzusehen.

Schmidt?) lehrte, daB die Gerinnung zustande kommt durch ein
Zusammenwirken zweier Korper, des schon seit lingerer Zeit bekannten
Fibrinogens und des Thrombins. Dieses hielt er fiir ein Ferment, eine
Ansicht, die heute nicht mehr als absolut feststehend betrachtet
werden kann.

Die Entstehung des Thrombins ist nach Schmidt ein recht kom-
plizierter Vorgang: im Plasma findet sich, wie besonders die Unter-
suchungen verschiedener Schiiler Schmidts gezeigt haben, kein Throm-
bin, wohl aber eine Vorstufe, ein Prothrombin. Die chemische Natur
dieses Prothrombins ist unbekannt; wirksam wird das Prothrombin erst,
wenn bestimmte Substanzen auf dasselbe eingewirkt haben: das sind die
zymoplastischen Substanzen Al Schmidts, die aus Leukocyten
und anderen zerfallenden Zellen stammen sollen.

Schmidt hat Versuche gemacht, um die Natur dieser zymopla-
stischen Substanzen zu erforschen; er fand, da8 sie alkoholléslich und
hitzebestandig sind. Alkoholextrakte aus verschiedenen Geweben haben
nach Schmidt die Eigentiimlichkeit, in bestimmten Gerinnungsgemischen
den Reaktionsablauf deutlich zu beschleunigen. Unter diesen gerinnungs-
befordernden Stoffen scheint nach Untersuchungen der Schmidtschen
Schiiler von Samson-Himmelstjerna®) und Nauk?) das Lecithin
eine bedeutungsvolle Rolle zu spielen.

) Schmidt, Die Blutlehre. 1892; Weitere Beitrage zur Blut-
lehre. 1895.
?) von Samson-Himmelstjerna, Experim. Studien iiber das
Blut. Inaug.-Diss. Dorpat 1882.
%) Nauk, Uber eine neue Eigenschaft der Produkte der regres-
siven Metamorphose. Inaug.-Diss. Dorpat 1886,
1*
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Die Schmidtsche Lehre von den zymoplastischen Substanzen fand
lange Zeit nicht die ihr gebiihrende Wiirdigung. Vereinzelte Angaben
dariiber, daB Lipoide und besonders Lecithin gerinnungsbeschleunigend
wirken konnen, fanden sich zwar auch in einigen spiteren Arbeiten,
aber meist ohne Zusammenhang mit den Forschungen Schmidts. So
gibt z. B. Wooldridge?) an, daf Lecithin die Gerinnung von Pepton-
blut zu beschleunigen oder auszulosen vermag.

In den folgenden Jahren fanden die zymoplastischen Substanzen
wenig Beachtung. Vielmehr wandte sich das Interesse vorwiegend der
Bedeutung der Kalksalze fiir die Gerinnung zu. Arthus, Pekel-
haring?) und besonders Hammarsten?®) bewiesen die Unentbehrlich-
keit der Erdalkalien, speziell der Calcium- und Strontiumionen, fir die
Aktivierung des Thrombins. In ihrer Theorie war von den zymoplasti-
schen Substanzen Schmidts nicht mehr die Rede. Die ablehnende
Stellung, die Al. Schmidt selbst der Lehre von der Ca-Wirkung gegen-
iiber einnahm, hat wohl dazu gefiihrt, daB8 seine ganze Theorie etwas in
MiBkredit kam.

Erst die Arbeiten von Fuld) und Spiro5), sowie von Morawitz®)
haben gezeigt, daB die Entstehung des Thrombins doch wohl ein kom-
plizierterer Vorgang ist, als man nach Arthus und Pekelharing an-
nehmen mochte. Neben Calciumsalzen und Prothrombin scheinen noch
andere Substanzen fiir die Gerinnung des Blutes erforderlich zu sein
oder diese doch wenigstens auBerordentlich lebhaft zu beschleunigen.
Man konnte wohl geneigt sein, diese Substanzen, die sich nach Nolf?)
besonders in den Zellen des Blutes und der GefdaBSwinde finden, unbe-
denklich mit den zymoplastischen Substanzen Schmidts zu identifizieren.
Aber es fanden sich doch gewisse Unterschiede. Die von Fuld und
Spiro sowie von Morawitz gefundenen gerinnungsbeschleunigenden
Stoffe zeigten groBe Labilitat: durch Erwérmung auf ca. 70° gingen sie
zugrunde, sie waren nicht alkohollsslich und sehr schwer in trockenem
Zustande zu gewinnen. Nur durch Eindampfen von Gewebssiften bei
sehr niederer Temperatur gelang es Morawitz, Trockenpulver von Ge-
websextrakten zu gewinnen, die lange Zeit hindurch ihre gerinnungs-
erregende Wirkung beibehielten. Auch Conradi®) zeigte, da8 die ge-

1) Wooldridge, Chem. of the blood. 1893.

?) Pekelharing, Uber die Bedeutung der Kalksalze fiir die Ge-
rinnung. Beitrige f. R. Virchows Festschrift 1, 1891.

% Hammarsten, Uber die Bedeutung der 16slichen Kalksalze usw.
Zeitschr. f. physiol. Chem. 22, 1896.

4) Fuld, Centralbl. f. Physiol. 1903.

5) Fuld und Spiro, Beitrdge z. chem. Physiol. u. Pathol. 5.

%) Morawitz, Die Chemie der Blutgerinnung. Ergebnisse der
Physiol. 4.

%) Nolf, Eine neue Theorie der Blutgerinnung. Ergebn. d. inn.
Med. u. Kinderheilk. 10, 1913.

%) Conradi, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 1.
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rinnungsbeschleunigenden Stoffe der Gewebe schon nach kurzdauernder
Autolyse zugrunde gehen. Morawitz fiilhrte auch eine Reihe von Ver-
suchen mit Alkoholextrakten verschiedener Organe aus; ihre Wirkung
stand aber so weit hinter der frischer Gewebssifte zuriick, da8 wohl
davon nicht die Rede sein kann, daB die Gesamtheit gerinnungsférdern-
der Stoffe in den Alkoholextrakten enthalten sein kénne. Morawitz
1aBt es offen, wie sich diese Gegensitze zwischen den #lteren Versuchen
Schmidts und seinen eigenen aufkliren lassen. Jedenfalls hielt er es
nicht fiir richtig, die von ihm und Fuld und Spiro gefundenen ther-
molabilen Substanzen mit den zymoplastischen Stoffen Schmidts zu
identifizieren. Er schlug fiir die ersteren den Ausdruck Thrombo-
kinase vor, der sich scheinbar eingebiirgert hat.

Eine weitere Forderung erfuhr die Frage durch die Untersuchungen
von L. Loeb?) und Muraschew?). Diese Autoren zeigten, daB die ge-
rinnungsbeschleunigenden Stoffe der Gewebe bis zu einem gewissen
Grade artspezifische Eigenschaften haben. Das Thrombin selbst ist nur
relativ wenig artspezifisch. Thrombine beliebiger Tiergattungen kénnen
das Fibrinogen anderer, oft sehr weit entfernter Wirbeltiergattungen zur
Gerinnung bringen. Ein gutes Beispiel hierfiir ist eine von Fuld her-
vorgehobene Tatsache: der gerinnungshemmende Stoff des Blutegels,
das Hirudin, ist imstande, die Blutgerinnung bei den allerverschiedensten
Tieren zu hemmen. Da das Hirudin ein Antithrombin ist, darf man
wohl annehmen, da8 auch die Thrombine verschiedener Tierarten einander
ahnlich sind. Ganz anders steht es mit den gerinnungbeschleunigenden
Stoffen der Gewebssifte, was besonders Loeb zeigen konnte.

In neuester Zeit sind nun einige Arbeiten erschienen, die
auf die alten Schmidtschen Untersuchungen zuriickgehen. Es
wird von Zak?®) sowie von Bordet und Delange?) der Ver-
such gemacht, die alten Anschauungen Al. Schmidts zum
Siege zu fithren. Nicht fermentéhnliche Stoffe, nicht Thrombo-
kinasen sollen das wirkeame Prinzip der Gewebssifte dar-
stellen, sondern Lipoide. Da mir die Untersuchungen von
Bordet und Delange nur in einem kurzen Auszuge zuging-
lich waren, mochte ich etwas ausfithrlicher auf die Versuche
von Zak eingehen. Zak und ebenso Bordet und Delange

1) Loeb, Arch. f. d. ges. Physiol. 176, 1904.

) Muraschew, Uber die Spezifitit des Fibrinfermentes. Arch. f.
klin. Med. 80.

3) Zak, Studien zur Blutgerinnung. Arch. f. experim. Pathol. u.
Pharmakol. 71, 1912.

4) Bordet und Delange, Betrachtungen iiber die Rolle der Li-
poide bei der Blutgerinnung. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol.
71, 1912.
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sprechen auf Grund ibrer Befunde die Vermutung aus, da8
alle Wirkungen, die man bisher der Thrombokinase zu-
zuschreiben pflegte, durch Lipoide der Gewebe zustande
kommen.

Zak, der zu seinen Untersuchungen Pferdeoxalat- bzw.
-citratplasma wéhlte, hat im wesentlichen zwei Versuchsreihen
angestellt: einmal hat er den Lipoidgehalt des Plasmas durch
Zusatz von Lipoidemulsion in Kochsalzlésung vermehrt, und
zweitens gelang es ihm, die Lipoide im Plasma auf verschie-
dene Weise zu vermindern oder zu beeinflussen. Seine ein-
fachste und iiberzeugendste Methode ist jedenfalls ihre Extraktion
mit Petrolither. Diese Versuche wiederholte ich in der von
Zak angegebenen Anordnung, wihrend ich auf die Wiederholung
der Versuchsgruppe, bei denen Zak die Plasmalipoide durch
Fillung mittels einiger Alkaloide und Spaltung durch Fermente
beeinfluBlte, verzichtet habe.

In Kiirze will ich die Wege angeben, die Zak zur Dar-
stellung des Versuchsmaterials eingeschlagen hat, und denen
auch ich gefolgt bin. Zunachst die Gewinnung der Lipoide.
Auch ich habe ausschlieBlich Phosphatide benutzt, die aus
frischem Rinderhirn hergestellt wurden. Genaueres iiber ihre
Gewinnung und Eigenschaften findet sich in einer Arbeit von
Bang?!. Die dort ausfiihrlicher geschilderte Darstellungs-
methode, die Erlandsen vorgeschlagen hat, wurde benutzt.
Das zu einem Brei zerkleinerte Hirn wurde auf Petri-
schalen ausgestrichen, etwa 12 Stunden im Brutschrank bei
370 getrocknet, pulverisiert und mit Petrolather extrahiert. Es
folgte eine mehrmalige Fillung mit Aceton, wonach die Nieder-
schlige wieder in Petrolither gelost wurden; die dritte der-
artige Losung wursde getrocknet und im Vakuum und unter
LichtabschluB aufbewahrt. Ich habe wie Zak schlieflich einen
okerfarbenen Lack erhalten, der in Kochsalzlosung eine milchige
Emulsion ergab, gleichfalls neutral reagierte und auf Kaninchen-
blutkérperchen nicht hémolytisch wirkte.

Zu allen Gerinnungsversuchen mit entkalktem Pferde- resp.
Rinderplasma wurden immer die gleichen Mengen von 2 ccm
Plasma und 2°/, Lipoidemulsion in physiologischer Kochsalz-

1) Bang, Biochemie der Zellipoide. Ergebn. d. Physiol. 6.
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16sung gebraucht; ausgelést wurde die Gerinnung jeweils durch
6 Tropfen einer 5° igen CaCl,-Losung, was der Versuchsan-
ordnung von Zak entspricht. Diese wurde nun dahin er-
weitert, daB ich vergleichende Versuche mit Thrombo-
kinasezusatz anstellte. Zur Herstellung der letzteren wurde
frische Pferde- bzw. Rinderleber benutzt, die Stiicke wurden
nach Maoglichkeit durch Auswaschen von Blut befreit, dann
zerhackt und der Brei '/, Stunde mit Kochsalzlosung kriftig
geschiittelt. Schlieflich wurde dieses Gemisch fiir einige Stun-
den in den Eisschrank gestellt, die Thrombokinaselésung dekan-
tiert und sofort verwandt.

I. Versuche mit Zusatz von Lipoiden und Thrombokinase
zum Pferde- bzw. Rinderplasma.

In 5 Reagensgliser gleichen Kalibers wurden je 2 ccm Oxalat-
plasma verteilt, Glas1bis 4 erhielten die steigenden Zusitze der Lipoid-
emulsion; Glas 5 diente als Kontrolle mit 0,20 ccm NaCl-Losung. Hier-
auf kamen die Glaser immer fiir 1/, Stunde in den Brutschrank, dann
wurde die Gerinnung mit je 6 Tropfen der CaCl,-Losung ausgeldst und
mit der Stoppubr verfolgt.

Im AnschluB an einen derartigen Versuch wurde immer ein zweiter
in gleicher Anordnung ausgefiihrt, mit dem Unterschied, da Thrombo-
kinase in steigenden Mengen zugesetzt wurde. In den folgenden Ta-
bellen benutze ich die gleichen Zeichen fiir den Grad der Gerinnung
wie Zak?).

Ich gebe aus einer groBeren Reihe gleichmiBig angestellter Ver-
suchsserien ein Beispiel wieder; die Resultate waren iiberall die gleichen.

a) Lipoidzusatz, Pferdeplasma.

Zeit nach dem CaCl,-Zusatz
30 | 35 | 4y | 45 | 500 | 60

2 cem Plasma 4 0,05 Lipoid | O O | & -+ + | ++

20 2 4010 | D |+ |+ | + ||+
LRI N B A o A A
2 5w 400 o | |
2 , » 402N | O O 101 + | + |++

) O bedeutet keine Gerinnung. () bedeutet Spuren von Ge-
rinnseln. | bedeutet Gelatindswerden und Klumpenbildung. -+ be-
deutet totale Gerinnung, Umkehrbarkeit des Glases.
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b) Thrombokinasezusatz, Pferdeplasma.
(Pferdeleber.)

Zeit nach dem CaCl,-Zusatz
1w 12 | 13 | w |y | s

2 cem Plasma -+ 0,05 Tromb. | O @) @) b |++
2

»oa 4010 s | B 4 |+ [+
20 5 4015 5 | O | 4 |+ |+
25 4020 o [ B 4 [
2 » » 0,20 NaCl Olololo]lol++

Zur Kontrolle wurden ferner 2 ccm Plasma ohne jeden Zusatz in
den Brutschrank gestellt, die Gerinnung erfolgte 45 Minuten nach dem
Hinzufiigen des CaCl,.

Dieser Versuch lehrt, da die Lipoide eine geringe Be-
schleunigung der Gerinnung herbeizufiihren vermogen; vergleicht
man diese jedoch mit der durch die Thrombokinase erzielten,
so steht sie in ihrer Intensitit weit hinter dieser zuriick.
Noch deutlicher tritt dies hervor, wenn man die beiden folgen-
den Tabellen betrachtet, deren Resultate unter den gleichen
Versuchsbedingungen mit Rinderoxalatplasma erhalten wurden.

a) Lipoidzusatz, Rinderplasma.

Zeit nach dem CaCl,-Zusatz
|1 | g |1y | g2 | 26
2 cem Plasma - 0,05 Lipoid | ) | €D D | + '++
20 o 4010 L | B 4 | F |
20w 4015 s | b | | [
20 4020 5 |4 bk [
2 » » -+ 0,20 NaCl D | P + |4++ + | ++

b) Thrombokinasezusatz, Rinderplasma.
(Rinderleber.)

Zeit nach dem CaCl,-Zusatz
v rso”| o | 3 | # | 2%
[

2 cem Plasma —+- 0,05 Thromb.| (O O P | P |++
2 » « 4010 0O O b |+ |++
2 » " -+ 0,15 n O EB + | +4+1++
25 0 4020 » | @ | X |4+ |++[++
2 » » 40,20 NaCl O O O O] O |++

Rinderplasma ohne jeden Zusatz war in diesem Falle nach 20 Mi-
nuten geronnen.
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Wir sehen also beim Rinderplasma in noch viel ausge-
sprochenerem Grade, als es schon beim Pferdeplasma der Fall
war, daB die Wirkungen der Trombokinase (Gewebssifte) und
der Lipoide auch nicht im entferntesten miteinander verglichen
werden koénnen. Wiahrend bei Zusatz von Thrombokinase die
Gerinnung schon in 1 Min. 30 Sek. nach dem Ca-Zusatz erfolgt,
bedarf sie bei Zusatz von Lipoiden 15 Minuten und verlduft
nur unwesentlich rascher, als ohne jeden Lipoidzusatz.

Diese enormen quantitativen Differenzen miissen schon den
Gedanken erwecken, daB der Schluf} auf die Identitdt der Trom-
bokinase mit den Lipoiden verfriiht erscheint, und das um so
mehr, als in den Gewebssiften, trotz ihrer vielfach stirkeren
Wirksamkeit, sicher viel weniger Lipoide enthalten sind als in
der Lipoidemulsion.

Auch eine andere Tatsache ist in diesen Versuchen be-
merkenswert. Wie Loeb?) gezeigt hat, sind die wirksamen
Stoffe der Gewebssifte in recht ausgesprochenem MafBe artspe-
zifisch. Nun hatten wir die Lipoide durchweg aus Rinderhirn,
die Thrombokinase aber aus Pferde- oder Rinderlebern dar-
gestellt; diese Extrakte wurden mit Pferde- resp. Rinderplasma
kombiniert. Man sollte nun denken, daf8 die aus Rinderhirn
gewonnenen Lipoide gerade mit Rinderplasma besonders wirk-
sam reagieren wirden, da sie doch mit der Thrombokinase
identisch, also artspezifisch sein sollen. Aber das ist nicht der
Fall, vielmehr treten die Differenzen der Wirksamkeit zwischen
Lipoiden und Thrombokinase in den Versuchen mit Rinder-
plasma noch viel deutlicher hervor, als in denen mit Pferde-
plasma.

Auch das ist nicht geeignet, jene von Zak und Bordet
und Delange verfochtene Identitdt zu stiitzen.

II. Versuche mit Plasma, das durch Extraktion mit Petrol-
dther lipoidarm gemacht ist (Zak).

Ich folge in dieser Versuchsreihe der von Zak vorge-
schlagenen Methodik. Unterwirft man Oxalatplasma vom Pferde
einer 12 bis 20stiindigen, vorsichtig vorgenommenen Extrak-
tion mit Petrolither, so erhilt man ein Plasma, das sich duBler-
lich von Normalem nur durch sein triilbes Aussehen unter-

%) Loeb, Biochem. Centralbl. 1907.
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scheidet. Eine Bildung von Gerinnseln lid8t sich, wenn man
vorsichtig zu Werke geht, vermeiden. Ein solches Plasma ge-
rinnt selbst in 24 bis 48 Stunden nicht, und zwar weder im
Eis- noch im Brutschrank, auch nicht auf Zusatz von Chlor-
calcium. Fiigt man jedoch zu einem derartig behandelten
Plasma Lipoidemulsion hinzu, so tritt je nach den gewihlten
Mengenverhéltnissen die Gerinnung nach 2 bis 6 Stunden ein.

Setzt man z. B. zu 2 ccm Plasma, das 20 Stunden extrahiert
wurde, 0,20 ccm einer 2%/ igen Lipoidaufschwemmung, so ist
die Gerinnung nach 3 Stunden 30 Minuten vollstéindig eingetreten ;
auch hier nach dem Moment des CaCl,-Zusatzes gerechnet.

In diesen vielfach variierten und hiufig ausgefiihrten Ver-
suchen sehe ich eine Bestitigung der tatsichlichen Befunde
von Zak. Da nur Lipoidzusatz, nicht aber Thrombokinase und
Ca(l, das Plasma zur Gerinnung bringen konnen, so erscheint
die Ansicht wohl begriindet, daf die Lipoidarmut des Plasmas
ungiinstige Bedingungen fiir den Ablauf der Gerinnung abgibt.
Aber daraus darf man noch nicht schlieBen, daf die Lipoide nun
fiir die Entstehung des Thrombins maBgebende Bedeutung haben.

Es zeigt sich ndmlich, daB das lipoidarme Plasma auch
auf Zusatz von frischem Blutserum, in dem also fertiges Throm-
bin enthalten ist, nicht gerinnt. Jedenfalls konnte ich in 5 Ver-
suchsreihen mit variierten Mengen Serum und lipoidarmen Plasma
niemals Gerinnung erzielen, selbst nicht bei lingerem Aufent-
halt im Brutschrank.

Diese Versuche scheinen mir zu zeigen, daf die Bedingungen
im lipoidarmen Plasma offenbar sehr komplizierter Natur sind,
da auch das fertige Thrombin des Serums nicht imstande ist,
Gerinnung auszul6sen, obwohl das Serum natiirlich eine gewisse
Menge von Lipoiden enthilt. Soviel aber scheint mir sicher:
trotz voller Bestatigung der tatsichlichen Befunde von Zak
beziiglich der Gerinnbarkeit des lipoidarmen Plasmas kann man
aus diesen Tatsachen einstweilen noch nicht den SchluB ziehen,
daB die Lipoide zur Entstehung des Thrombins erforderlich sind.

Gerade die von mir mit Thrombin und Plasma ausgefiihrten
Versuche lassen noch an manche andere Erklarungsmoglichkeiten
denken. Ich weise nur auf die Moglichkeit von Anderungen
physikalischer Faktoren hin, an die bei einem so komplizierten
Gemenge, wie es das Plasma ist, entschieden gedacht werden muB.
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Es sei hier auch daran erinnert, da8 man z. B. die sicher
sehr lipoidarme, nach Hammarsten') gewonnene Fibrinogen-
16sung mit Schmidtschem Thrombin, das nach seiner ganzen
Herstellungsart als nahezu lipoidfrei anzusehen ist, in ausge-
zeichneter Weise zur Gerinnung bringen kann. Auch diese
Tatsache muB uns bei allen Erklirungsversuchen des von Zak
festgestellten Phinomens zur Vorsicht mahnen.

III. Versuche mit Kombinationen von Serum und Lipoiden
(Bordet und Delange).

Wie schon angedeutet, stellen sich Bordet und Delange
beziiglich der Wirkungsweise der Thrombokinase auf denselben
Standpunkt wie Zak. Der Unterschied ihrer Versuche gegen
die soeben besprochenen liegt darin, da8 Bordet und Delange
nicht vom Plasma ausgehen, sondern Serum und eine Fibrinogen-
16sung ihren Untersuchungen zugrunde legen. Dies Vorgehen
‘ermoglichte den beiden Forschern eine speziellere theoretische
Begriindung ihrer Auffassung iiber die Thrombokinase.

Leider stand mir nur die kurze Mitteilung der Autoren im
Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. zur Verfiigung. Bordet
und Delange meinen, daB waisserige Lipoidaufschwemmungen
in sehr geringen Quantititen imstande sind, groBSe Mengen von
Fibrinferment bei Anwesenheit von Serum zu erzeugen. Der
folgende, der genannten Mitteilung entnommene Satz charakte-
risiert diese Auffassung noch deutlicher: ,Unsere Untersuchungen
beweisen also entschieden, daB eine der unumginglich not-
wendigen Vorstufen des Fibrinfermentes, die in vielen Zellen
entweder des Blutes (Plittchen) oder der Gewebe vorhandenen
Thrombokinase, die mit dem Plasma- oder Serumthrombogen
reagiert, eigentlich eine Substanz darstellt, die die Loslichkeits-
eigenschaften der Lipoide besitzt, deren chemische Zusammen-
setzung man aber erst genau erkennen kann, wenn man sie im
reinen Zustande erhalten haben wird.“

Begriindet wird diese Anschauung durch die gleich zu be-
sprechenden Versuche. Verfasser hofit der Versuchsanordnung
der beiden Autoren gerecht geworden zu sein, wenn er folgender-
maBen vorging:

1) Hammarsten, Uber das Fibrinogen I/II. Arch. f. d. ges. Physiol.
19 und 22.
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Aus frischem Pferdeoxalatplasma wurde nach der Methode
von Hammarsten durch Aussalzen mit gesittigter Kochsalz-
16sung und mehrfaches Losen und Fiallen in destilliertem Wasser
eine Fibrinogenlosung hergestellt; nach dreimaligem Umféllen
stellte diese in frischem Zustande eine wasserklare Fliissigkeit
dar. (Nsheres iiber die Technik bei Morawitz!). Der Vor-
schrift Bordets und Delanges, da8 man nur mit vollstandig
von geformten Bestandteilen befreiten Pferdeserum arbeiten
diirfe, wurde durch sehr langes und scharfes Zentrifugieren
nachgekommen.

Meine Versuchsanordnung war folgende: 6 Gliser erhielten
je 1 cem Serum, dann die aus den Tabellen ersichtlichen Zu-
sitze einer 2°/ igen Lipoidemulsion und ferner 6 Tropfen der
Ca(Cl,-Lésung. Nun wurden je 2 ccm der Fibrinogenlosung
hinzugefiigt und von diesem Augenblick an der Verlauf der
Gerinnung beobachtet. Nach Ablauf eines derartigen Versuches
erfolgte immer sofort der Gegenversuch mit Thrombokinase-
zusatz. Auch bei diesen Versuchen wurde die Thrombokinase
immer aus frischer Pferdeleber hergestellt.

Ich gebe ein Beispiel aus einer groBeren Reihe:

a) Versuch mit Lipoidzusatz.

Minuten nach 2 cem Fibrinogenzusatz
2 | 25 37 | 4 | 47

1 cem Serum - 0,05 Lipoid 0O O ) b | ++
1 » 4010 » |[O| & | ¥ |+4]|++
1n on 4015 » [ D | F |4+ ||+
1oa n 4020 s | F | 44| A ||+
1 » » - 0,20 NaC ol ol ® |+ |++

b) Versuch mit Thrombokinasezusatz.

Minuten nach 2 cem Fibrinogenzusatz
vy le | v | 8|y |w)]| e

[
O1D|D|+|++
DD+ [++++
+ [+
++ |+
1Ol Ol0ol0ol0I++

1) Morawitz, Abderhaldens Lehrb. d. biochem. Arbeitsmeth. 5.

1 cem Serum - 0,05 Thromb.| O
1 » » 4010 » O
1 » ] + 0,15 n @
1 » » +020 » +
1 » » -+ 0,20 NaCl O
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Auch bei diesen Versuchen wurde immer ein Glischen,
das nur mit CaCl, versetztes Serum enthielt, aufgestellt; in
diesem Falle erfolgte seine Gerinnung 35 Minuten nach der Zu-
gabe von 2 ccm Fibrinogen.

Auch hier eriibrigt es sich, weitere derartige Versuchs-
tabellen mitzuteilen; bei frisch bereiteten LoOsungen erhielt ich
immer #hnliche Werte, bei &lterem Material entsprechende Ver-
schiebungen derselben.

Diese Versuchsergebnisse stellen insofern eine Bestitigung
der Untersuchungen von Bordet und Delange dar, als auch
sie zeigen, daB die Lipoide einen beschleunigenden Einfluf auf
die Gerinnung ausiiben. Vergleicht man diesen jedoch mit dem
intensiven Effekt der Thrombokinase, so stehen die Lipoide
auch in diesem Falle weit in ihrer Wirkung hinter der ersteren
zuriick. Die Gerinnungsbeschleunigung der Serum-Fibrinogen-
gemische betrigt bei Lipoidzusatz nur etwa 309/, bei Zusatz
von Thrombokinase aber verliuft die Gerinnung beinahe 6mal
rascher; die Beschleunigung betrigt mithin 600°/,, so daB
quantitative Vergleiche sehr zuungunsten der Lipoide ausfallen.
Man kann also auch nach dieser von Bordet und Delange
eingeschlagenen Untersuchungsmethode ihre Anschauung nicht
als geniigend motiviert erachten. Worauf jener gerinnungs-
beschleunigende Einflul der Lipoide zuriickzufiihren ist, 18t
sich noch nicht sagen; vielleicht ist er ahnlich zu deuten wie
die von Nolf so hoch eingeschitzte Wirkung von feinverteilten
Fremdkorpern auf den Ablauf der Gerinnung.

IV. Versuche mit genuinem Blut und Zusatz verschiedener
gerinnungsfordernder Stoffe. (Eigene Versuche.)

Das Ziel dieser Experimente war einmal die Untersuchung
des Einflusses von Thrombokinase, Lipoiden und Tierkohle-
aufschwemmung auf die Gerinnung des genuinen Kaninchen-
blutes, ferner wurde der EinfluB dieser Substanzen an Pepton-
und Hirudinblut gepriift.

Die erste Gruppe wurde auf folgende Weise ausgefiihrt:
Ich beschickte von 5 Reagensglidsern 4 mit den aus der unten-
stehenden Tabelle ersichtlichen Losungen. Dann wurde an
einem mit Urethan narkotisierten Kaninchen die Carotis frei



— 14 —

pripariert und in dieselbe eine paraffinierte Kaniile eingebunden;;
aus dieser 1iBt man nun moéglichst rasch je 4 cem Blut in die
bereitgehaltenen Gléser einlaufen und kontrolliert die Gerinnung
mit der Stoppuhr. Die folgende Ubersicht gibt die Gerinnungs-

zeiten des Blutes unter dem EinfluB der verschiedenen Sub- -

stanzen an.

Zeit nach der Blutentnahme

o5 | ¢ | ¢ |y | & | 7 | g |y | 10|

Normales Blut . . . . . O|lo| P DD+ |+ + |++
-+ 1 cem Ringer-Losg. . | O OO | D | D+ |+ |++|++
+1 » 2%Kohle. .| O | O | O | €& % D+ |+ |++|++
+1 - 2%Lipoid .| O O | O | D + |+ |+
1 5 Thrombokin. . |-+ |+ |+ | £ I 4+

Die Wirkung der Thrombokinase ist eine enorme, denn
unter jhrem EinfluB verliuft die Gerinnung in 25 Sekunden,
wahrend das mit Lipoidlosung versetzte Blut erst in 8 Minuten
gerinnt, was eine Beschleunigung gegeniiber dem normalen Blut
von 3 Minuten bedeutet. Gegeniiber der Kohleaufschwemmung
und der Ringer-Losung sind die Lipoide nur um 2 Minuten
voraus. Dieser evidente Einflu3 der Thrombokinase, die wie
in den anderen Fiéllen auch aus arteigenem Gewebe (Kaninchen-
leber) bereitet wurde, kann nur durch eine besondere Wirkungs-
weise gedeutet werden. Den Lipoiden kommt hiernach kaum
eine intensivere Wirkung zu als einer gleichprozentigen Kohle-
aufschwemmung oder einer gleich groBen Menge Ringer-Losung.
Zwei weitere Versuche gaben dasselbe, absolut eindeutige Re-
sultat.

Eine interessante Erginzung zu diesen Beobachtungen
stellen die Versuche mit Peptonblut dar. Das Peptonblut
wurde in bekannter Weise von einem Hunde gewonnen.

In dem néher zu schildernden Versuch handelte es sich
um einen ca. 9 kg schweren Hund, dem 100 g einer 3°/,igen
Witte-Peptonlosung intravends injiziert wurden. 5 Minuten
spiter erfolgte die Blutentnahme in die vorher mit den ver-
schiedenen Losungen beschickten Gliser. Die Versuchsanordnung
war also genau so wie bei dem Kaninchenversuch; es ergab
sich folgendes Resultat:
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Zeit nach der Blutentnahme:

50”7 | 60” |1715”| 100 | 14»

4 ccm Peptonblut .1 O} 0O O Ol O
+1lcem Ringer-Losg. . | O | O O O 0O
+1 » Kohle. . ..| O| O O O 0O
+1 » Lipoid .1 O O O O| O
+1 » Thrombokin.. | O | P |++|++|++

Dieses Ergebnis 1iaBt wiederum die eigenartige Wirkung
der Thrombokinase erkennen. Wihrend sie das Blut in 1 Mi-
nute 15 Sekunden total gerinnen lieB, hatte weder die Lipoid-
noch die Kohleaufschwemmung irgendeinen Einflu auf das
Peptonblut, das selbst nach 14 Stunden noch ungeronnen blieb.
Aber damit noch nicht genug; setzt man nadmlich zu diesen
Glasern, die Peptonblut resp. mit den Losungen verdiinntes
Blut enthielten, nach 14 Stunden nur 0,5 ccm der Thrombo-
kinaselosung zu, so gerinnt der Inhalt auch dann noch nach
wenigen Minuten, was die folgende Tabelle beweist:

Fortsetzung des vorigen Versuchs nach 15 Stunden.

Zeit nach dem Thrombokinasezusatz:
30" | 1 | 2 |230]|315
4 ccm Peptonblut . . . . O @ + +4 | 4
1 cem Ringer-Losg. . @) D -+ + | ++
+1 5 Koble. ... O | O | + |++|++
+1 - Lpoid ...l Ol O+ | + [++

Diese Versuche mit Peptonblut sind insofern bedeutsam,
als hier nicht mehr allein quantitative Unterschiede in der
Wirkung der Lipoide und der frischen Gewebssifte hervortreten,
sondern auch qualitative; die Thrombokinase wirkt fast augen-
blicklich, die Lipoide vermdgen aber selbst nach 14 Stunden
im Peptonblut keine Gerinnung zu bewirken.

Zum Schlusse sei nun noch auf die entsprechenden Ver-
suche mit Hirudinblut eingegegangen. Auch sie wurden mit
Hundeblut angestellt; ich verwandte Blut von einem 9 kg
schweren Hunde, dem zu einem anderen Zweck 0,1 g Hirudin
injiziert worden war; das Blut wurde in einem sorgfiltig ge-
reinigten Gefi8 aufgefangen. Der einzige Unterschied gegen-
iiber den vorigen Versuchen bestand also darin, daf das Blut
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nicht direkt aus der Arterie in die Gerinnungsgliser verteilt
wurde. Im iibrigen ist aber die Versuchsanordnung, wie auch
aus der folgenden Tabelle der Gerinnungszeiten ersichtlich ist,
die gleiche.

Versuch mit Hirudinblut.

Zeit nach der Blutzugabe:
I |17307|27107] 307 | o | 15m
2 ccm Hirudinblut . . . . .. O] O O O 10 O
~+1lcem Ringer-Lésg. . . . .| O | O OO0 10110
+1 » Kohle. . . .. .. Ol O O O 10 O
+1 » Lipoid . .. ... | O O 1010 ]| 0O
+1 » Thrombokinase . .| O | + |++i++I1++1++

Es ergeben sich hier also dhnliche Verhiltnisse, wie sie
fir das Peptonblut konstatiert wurden. Die Glaser, die keine
Thrombokinase enthielten, blieben 15 Stunden und linger
flitssig; die Auslosung der Gerinnung gelang aber andererseits
auch durch geringere Mengen von Thrombokinase, wie in dem
als Beispiel dienenden Versuch, So brachten 0,5 ccm der
gleichen Thrombokinaselosung 2 ccem Hirudinblut in 2 Minuten
50 Sekunden zur vollkommenen Gerinnung, wihrend wieder der
Inhalt der anderen Gléser unverindert blieb. Jedoch war es
nicht moglich, wie bei den Peptonversuchen, das durch die
verschiedenen Substanzen unbeeinflult gebliebene Blut nach-
triglich durch Thrombokinase zur Gerinnung zu bringen. Es
ist ja schon vielfach darauf hingewiesen worden, daB die
Thrombokinase Hirudinblut oder Hirudinplasma nicht immer
zur Gerinnung bringen kann. Es kommt da sehr wesentlich
auf die Menge des Hirudins an. Ist sehr viel Hirudin da, so
ist auch der Zusatz von Thrombokinase wirkungslos. In unserem
Falle war die Hirudinmenge so gewdhlt, daB die Gewebssifte
prompte Gerinnung verursachten, wihrend sowohl Lipoide als
auch die anderen gerinnungsfordernden Stoffe wirkungslos
blieben.

Zum Schlusse sei noch der Beeinflussung der Gerinnung
durch die Tierkohleaufschwemmung gedacht: wihrend sie das
Kaninchenblut um ein Geringes frither gerinnen lieB als das
normale Kontrollblut, hatte die Kohle auf Pepton- und Hirudin-
blut gar keinen EinfluB.
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V. Zusammenfassung.

Die von verschiedenen Autoren, besonders von Zak und
Bordet und Delange gedullerte Hypothese, die Wirkung der
Gewebssifte beruhe ausschlieBlich oder auch nur vornehmlich
auf den in ihnen enthaltenen Lipoiden, kann in diesem Um-
fange sicher zuriickgewiesen werden, da sich die weitgehendsten
qualitativen und quantitativen Unterschiede in der Wirkungs-
weise beider Stoffe zeigen.

1. Lipoidemulsionen begiinstigen die Gerinnung von Oxalat-
plasma, aber quantitativ nur sehr unbedeutend und nicht in
artspezifischer Weise; Gewebssifte wirken viel stirker.

2. Lipoidarmes Plasma gerinnt nur nach Zusatz von Li-
poiden. Diese Beobachtung von Zak konnte bestétigt werden,
sie 1aBt aber keinen Schluf anf die Identitdt der Thrombo-
kinase und der Lipoide zu, wie eingehend gezeigt wurde.

3. Die Angabe von Bordet und Delange, daB Lipoide
fhnlich wie Gewebssédfte im Serum groBe Thrombinmengen
entwickeln, besteht insofern nicht zu Recht, als die Beschleu-
nigung der Gerinnung durch Lipoide bei dieser Versuchs-
anordnung verschwindend gering ist gegeniiber der durch Ge-
webssifte (Lipoide 30°/,, Gewebssifte 600°/, Beschleunigung).

4. Die Gerinnungszeit genuinen Kaninchenblutes wird
durch Gewebsséfte enorm, durch Lipoidemulsion unwesentlich be-
schleunigt.

5. Pepton- und Hirudinblut kénnen durch Gewebsséifte
sehr rasch zur Gerinnung gebracht werden, wihrend Lipoide
hier ganz unwirksam sind.

Hieraus ziehe ich den SchluB, daB die Lipoide
mit den wirksamen Substanzen nicht identisch sind.
Thre Rolle bei der Gerinnung, die ich nicht leugnen will, be-
darf noch weiterer Aufklarung. Jedenfalls empfiehlt es
sich, fiir die wirksamen Stoffe der Gewebssifte den
Ausdruck Thrombokinase beizubehalten.
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