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Herrn Professor Alexander Schmidt, unter
dessen Leitung vorliegende Arbeit entstand, sage ich
fiir die vielfache liebenswiirdige Unterstiitzung und
das warme Interesse, das er mir bei der Ausfiihrung
meiner Arbeit zuwandte, meinen tiefempfundenen Dank.

Zugleich ist es mir eine angenehme Pflicht, Herrn
Privat-Docent Dr. F. Kriiger fiir seine freundliche
Hilfe an dieser Stelle meinen besten Dank auszu-

sprechen.
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Einleitung.

Als ich mich an Professor Alexander Schmidt
mit der Bitte um- ein Thema zur Bearbeitung einer
Dissertation wandte, verwies er mich auf seine ,vor-

liufige Mittheilung 1)“, um ein dort neu angedeutetes

Ergebniss seiner nichstens zu veréftentlichenden Unter-
suchungen iiber das Blut weiter zu verfolgen.

In der vorliaufigen Mittheilung ist gesagt, dass ein
allgemeiner Zellenbestandtheil, das Cytoglobin, wenn
er in die Blutflissigkeit gebracht wird, die Gerinnung
unterdriickt, ohne die Gerinnbarkeit aufzuheben. Ein
andrer Zellenbestandtheil, speciell Stoffe, welche mit
Alkohol den Zellen extrahirt werden, ruft sie wieder
hervor und das schliessliche HErgebniss ist, dass nach
stattgehabter Unterdriickuhg der Gerinnung durch Cy-
toglobin und darauffolgende Wiederhervorrufung durch
die im Alkoholextract der Zellen enthaltenen Stoffe
mehr Faserstoff gewonnen wird, als die sich selbst
iiberlassene Blutfliissigkeit liefert.

Ferner wird in der vorliufigen Mittheilung ange-
geben, dass bei dem erwihnten Vorgang aus dem

1) Centralblatt fiir Physiologie, Bd. IV. Nr.9 vom 9/VIIL, 91,
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Cytoglobin das Paraglobulin entsteht, so dass dieser
Korper also ein Spaltungsproduct des viel eomplicirte-
ren Cytoglobinmolekiils darstellt. Diese Resultate sind
an dem dem Gefisssystem entnommenen Blute gewon-
nen worden. Professor A. Schmidt schlug mir nun
vor, entsprechende Versuche am lebenden Thiere, also
mit circulirendem Blute anzustellen.

Demnach bestand meine Aufgabe darin, Injectio-
nen von Cytoglobin in das Gefiisssystem lebender Thiere
zu machen, alsdann durch Untersuchung des dem Ge-
fisssystem nach der Injection zu verschiedenen Zeiten
zu entnehmenden Blutes folgende Fragen zu beantworten:

1. FErscheint die Gerinnung des Blutes in unmittel-
barer Folge der Injection unierdriickt oder auch
nur verlangsamt?

9. Entsteht auch innerhalb des Gefiisssystems Para-
globulin aus dem injicirten Cytoglobin und in wie
langer Zeit?

3. Bewiltigt das Blut das injicirte Cytoglobin, d. h.
kehrt die Gerinnbarkeit des Blutes, falls sie ganz
oder theilweise unterdriickt war und falls die Um-
wandlung von Cytoglobin in Paraglobulin statt-
findet, wieder und zwar in verstirktem Maasse
d. h. mit Erhéhung des Fibrinprocentes gegen-
iiber dem unmittelbar vor der Injection gefundenen
Werthe des letzteren?

4. Ist ferner das Blut im Stande, an und fiir sich das

' Cytoglobin zu verarbeiten oder bedarf es dazu
einer Zufuhr von den im Alkoholextract der Zel-
len enthaltenen Stoffen? s ist hierbei zu beriick-
sichtigen, dass die Blutfliissigkeit, nach einer
mir gewordenen persoénlichen Mittheilung des Pro-

+9
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fessor A. Schmidt, bereits einen Gehalt an die-

sen Stoffen besitzt.

Die erste Frage findet einfach durch Beobachtung
des Aderlassblutes ihre Beantwortung.

Auch die Beantwortung der zweiten Frage bietet
keine Schwierigkeiten, da das Cytoglobin sich leicht
in der Blutfliissigkeit nachweisen lésst, ebenso das
Paraglobulin.

Bei der dritten Frage muss man sich aber auf
mogliche Schwierigkeiten gefasst machen, je nmachdem
die eventuelle Verarbeitung des Cytoglobin im Blut-
gefisssystem auf einen kurzen Zeitabschnitt concentrirt
ist oder sich iiber einen lingeren Zeitraum erstreckt.
Im ersteren Falle wird es nicht leicht sein, mit der
Blutabnahme den Zeitpunkt zu treffen, in welchen die
Erhéhung der Fibrinziffer hineinfillt, im zweiten Falle
wird sie vielleicht unmerklich sein, ja, wenn der Kor-
per mit erhdhter Kraft die aus dem Cytoglobin entste-
henden Globulinmolekiile weiteren Umsetzungen zu-
fiihrt, konnte sogar die Fibrinziffer eine Abnahme ge-
gen die Norm zeigen.

Die Beantwortung der letzten Frage musste sich
aus den Versuchen ergeben.
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Untersuchungsmethoden.

Da ich voraussichtlich zu den Thierversuchen eine
grossere Menge Cytoglobin brauchte, so stellte ich mir,
mich genau an das von W. Demme!) angegebene
Verfahren haltend, cirea 10,0 Grm. Cytoglobin dar.
Eine Arbeit, welche recht zeitraubend und kostspielig
war. Die Darstellung von 10,0 Grm. Cytoglobin bean-
spruchte 6 Wochen und stellt sich 1,0 Grm. Cytoglo-
bin, ohne Berechnung der Arbeitszeit auf 4 Rubel
10 Copeken. Als Material benutzte ich mesenteriale
Lymphdriisen des Rindes, und erhielt auf den mit
Alkohol erschoépften und lufttrocken gewordenen Zell-
riickstand bezogen 28,85% Gytoglobin oder 2,45% des
auf der Centrifuge gesammelten Zellbreies. Nachdem
ich mir die nithige Menge Cytoglobin bereitet, ging
ich zu den Thierversuchen iiber, dabei folgendermaassen
verfahrend.

Unmittelbar vor der Injection entnahm ich dem
Versuchsthier Blut aus der Carotis zur Bestimmung
der normalen Verhiltnisse der Gerinnungszeit, der Leu-
cocytenzahl, des Faserstoffes und des Fermentgchaltes.
Dann injicirte ich das zum jedesmaligen Versuch in
15 bis 20 Cbetm. destillirten Wassers geliste Cytoglobin
intravends d. h. in die vena jugularis externa der anderen
Seite des Versuchsthieres, und entnahm darauf, bei den

1) W. D sniiie. sUeber einen neuen Eiweiss liefernden
Korper des Protoplasmas.® 1890, Dorpat.

11

einzelnen Versuchen die Zeitriume der Blutabnahme
variirend, weitere Blutproben zu den oben angefiihrten
Untersuchungen.

Zur Beobachtung "der Gerinnungszeit fing ich circa
3,0 Cbetm. Blutin einem Reagenzglischen auf. Von diesem
Blute brachte ich, zur Darstellung der Zihlmischung,
vor Eintritt der Gerinnung 1,0 Cbetm. in 80,0 Cbetm.
einer 0,5 % ClL.Na-Lésung. Alle Zihlmischungen wur-
den sofort nach ihrer Herstellung in den Eisschrank
gebracht und baldméglichst durchgezihlt. Beéi der
Zahlung benutzte ich eine Zihlkammer von Zeiss in
Jena, dabei machte ich aber von dem in den Boden
der Kammer gravirten Gitterwerk keinen Gebrauch,
sondern zihlte die Leucocyten des ganzen Gesichtsfel-
des. Bei bekannter Tiefe der Zihlkammer und bekann-
tem Durchmesser des Gesichtsfeldes war der Inhalt des
Fliissigkeitcylinders leicht zu berechnen. Unter Be-
riicksichtigung der Verdiinnung ergab sich die Zahl
der Leucoeyten in einem Cb. Mm. unverdiinnten Blutes.

Von jeder Zihlmischung wurden 20 Gesichts-
felder durchgezihlt, unter mehrmaliger Neufiillung der
Kammer. :

Um die Faserstoffmenge zu bestimmen, fing ich
etwa 10,0 Cbetm. in einem gewogenen Becherglase auf,
defibrinirte mit einem Fischbeinstibchen, wog mit Fa-
serstoff und Stibchen, wusch den ersteren zuerst in
einem Porcellanschilchen, dann auf einem gewogenen
Filter mit aqua destillata, darauf mit einer 2,5 2 Cl.Na-
Lésung, dann wieder mit aqua aus, bis im Filtrat mit
argentum nitriecum keine Triibung mehr nachweisbar
war. Dann wurde der Faserstoff mit siedendem Alkohol
und darauf mit Aether ausgewaschen. Der Filter mit dem
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Faserstoff trocknete dann im Thermostaten bei 100—110°
bis zur Gewichisconstanz, worauf die Wigung stattfand.

Um die durch das injicirte Cytoglobin etwa her-
beigefiihrte Aenderung des vitalen Fermentgehaltes
zu ermitteln, wurden in einigen Versuchen bei jeder
Blutabnahme circa 5—6 Cbetm. Blut in dem zehnfachen
Volumen 96" Alkohol aufgefangen, woran sich dann
nach 12 Tagen die Bestimmung der fermentativen
Wirksamkeit des Wasserextractes der getrockneten und
pulverisirten Coagula mittelst der Sehmidt’schen Reac-
tionsfliissigkeit schloss. Bei dieser Bestimmung galt
als Einheit diejenige Fermentmenge, die in 100 Minuten
das Salzplasma zur Gerinnung bringt. Die angegebe-
nen Zahlen stellen keine absoluten Werthe dar, sondern
sollen nur als Ausdruck des Verhéltnisses zur jeweiligen
Norm zur Geltung kommen.

Bei meinen Untersuchungen des Serum auf Cytoglo-
bin respective Paraglobulin verfuhrichfolgendermaassen.

Das nach Ausschlagen des Faserstoffes nach-
bleibende und in Reagenzglischen gefiillte Blut blieb
solange stehen, bis eine hinreichende Senkung der rothen
Blutkérperchen stattgefunden hatte. Alsdann wurden
2 Cbetm. Serum mit einer Pipette abgehoben, in ein
Reagenzglischen gebracht und mit Hssigsdure gepruft.
Mittelst dieser S#ure ist es leicht, das Cytoglobin zu
erkennen und vom Paraglobulin zu unterscheiden, da
der Niederschlag von Priglobulin, welchen sie durch
Zersetzung des Cytoglobin erzeugt, im Ueberschuss,
selbst der aller concentrirtesten Séure sich nicht auflést.
Die Leichtloslichkeit in Alkalien und Neutralsalzen
dagegen theilt das Priglobulin mit dem Paraglobulin.
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Yersuche.

Bei der Zusammenstellung meiner Versuchsergeb-
nisse werde ich mich der Tabellenform bedienen; die
betreffenden Tabellen werden die Angaben iiber die
Zeiten der Blutabnahme, die Gerinnungszeit, die Leu-
cocytenzahl, die Fibrinziffer und den Fermentgehalt
enthalten.

Ueber die Resultate der Untersuchungen des
Serum und iiber eventuelle Modificationen der einzelnen
Versuche werde ich an betreffender Stelle im Text
referiren.

Beim ersten Versuch wollte ich vor Allem erfahren,
ob und in welcher Dosis das Cytoglobin vom Versuchs-
object vertragen wiirde. Selbst wenn wir annehmen,
dass das Cytoglobin einen normalen, aus den Zellen
stammenden Blutbestandtheil darstellt, so lag doch die
Maoglichkeit vor, dass eine pliétzliche Vermehrung dieses
Bestandttheiles im circulirenden Blute, wenn sie gewisse
Grenzen iiberschreitet, Stérungen setzt, deren Ausglei-
chung dem Organismus nicht immer gelingen diirfte.

Als einziges Versuchsthier diente mir die Katze;
das Kaninchen war mit Riicksicht auf die nothwendigen
Blutabnahmen ein zu kleines, der Hund mit Riicksicht
auf meinen nicht allzugrossen Vorrath von Cytoglobin
ein zu grosses Thier.

Bei weitem in der Mehrzahl meiner Versuche habe
ich nur Cytoglobin, natiirlich in wasseriger Liésung,
dem Versuchsthiere injicirt: ich ging dabei von der

2
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~ Primisse aus, dass die im Alkohol léslichen Zellen-
bestandtheile in geniigender Menge im ecirculirenden
Blute vorhanden sind, um die Umwandlung auch des
injicirten Cytoglobin in fibrinbildendes Material, falls
sie bei diesem Vorgange eine Rolle spielen, herbeizu-
fiihren, eine Prémisse, welche sich auch bestiitigt hat.
Das Volumen der injicirten Cytoglobinlésung be-

trug in allen Versuchen 15—20 Cbetm.; die Concentration

aber war variabel, woriiber die einzelnen Versuche Aus-
kunft geben. :

Versuch I.
Kater von 2370 Grm. Korpergewicht.

Da ich von der Intensitit der Wirkung des Cyto-
globin im Kreislauf noch keine Vorstellung hatte, so
versuchte ich es aufs Gerathewohl mit 1,0 Grm. der
lufitrockenen Substanz, also mit 0,237 Grm. pro Kilo
des Thieres. Rechnet man die Blutmenge zu Y,; des
Korpergewichtes, so betrug das injicirte Cytoglobin
0,55 % des Blutgewichtes.

Die Herstellung der Z#ahlmischung unterblieb in
diesem Versuch. ;

Probe IT wurde am_ Schlusse der Injection, Probe 111
15 Minuten spiiter abgenommen.

e | o
nahme. ke Zeit. L gehalt.
11 h 30° L 5 0,567 % 2,327
Injection 11 h 36/
11 h 36,5 II. 10/ 0,480 % 2 545
11 h 525 II1. 7,5 0,341 % 2,836
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Weitere Proben unterblieben, weil der Kater um12h 2/
starb. Die sofort angeschlossene Section ergab: linkes
und rechtes Herz nur wenige Tropfen Blut enthaltend;
nirgends Gerinnsel zu finden. Der iibrige Befund normal.

Aus der Tabelle ersicht man eine deutliche Ver-
langsamung der Gerinnung, Abnahme des Faserstoff-
gehalts und eine allmillige Steigerung des vitalen Fer-
mentgehaltes. Die angewandte Dosis war jedenfalls
zu gross, da sie in 15 Minuten todtlich wirkte.

Die Verlangsamung der Gerinnung und die Ver-
minderung des Faserstoffes deuten darauf hin, dass das
injicirte Cytoglobin auf das Blut zunédchst eine dhn-
liche Wirkung ausiibt, wie das zum Aderlassblut hin-
zugesetzte; es muss sich demnach das Cytoglobin bis
zum Moment der letzten Blutabnahme als solches im
Gefisssystem erhalten haben, was wegen seiner grossen
Menge erklirlich ist.

Die Priifung des Blutserums in Betreff seines Cy-
toglobingehaltes in den nach der Injection entnomme-
nen Blutproben unterblieb in diesem und dem folgen-
den Versuch.

Legen wir uns auf Grund des Sectionsprotoecolls
die Frage vor, woran das Thier eigentlich gestorben,
so miissen wir uns sagen, dass der Befund an den
inneren Organen keine Aufklirung dariiber giebt; es
bleibt nur ibrig anzunehmen, dass der Tod durch eine
in Folge der Injection eingetretene Blutverinderung,

die der Organismus nicht auszugleichen vermochte, her-

beigefithrt war.

Um die Dosis zu bestimmen, bei welcher dieVersuchs-
thiere am Leben bleiben, versuchte ich es mit 0,105 Grm.

£
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pro Kilo, also mit weniger als der Hilfte der vorigen
Dosis, und zwar ohne den Thieren Blut zu entnehmen.

Drei derartige Versuche ergaben, dass die Versuchs-
thiere, welche den ersten Tag stark somnolent waren,
sich spéter vollstindig erholten und am Leben blieben.
Eine Dosis von ecirca 0,1 Grm. Cytoglobin pro Kilo
Korpergewicht darf ich also wohl im Allgemeinen als
nicht lebensgefihrlich betrachten. Ich blieb demnach
bei den mni#chstfolgenden Versuchen bei der Dosis von

circa 0,105 pro Kilo Kiorpergewicht (0,13 % der pri-
sumptiven Blutmenge).

VYersuch II.

Kater von 2840 Grm. Kérpergewicht.
Injicirt wurden 0,83 Grm. Cytoglobin.

Zeit der

Nr. der Gerin- Leunco- Fibrin- Wbt
Blutab- i A
uj t.a.e. Probe. |nungszeit. iﬁ];: ziffer. F;:I::lz.t-
11 h 22/ 1k B’ 5807 0,560 % 0,752
Injection 11 h 31,5
11 h 32° I1. 20 1957 0,351 % 1,020
11 h 445 II11. 20 97 0,241 o 2777

Probe II wurde am Schluss der Injection, Probe III
10 Minuten spéter abgenommen.

Bei diesem Versuche finden wir, laut Tabelle, im
Gegensatz zu Versuch I eine bedeutende Beschleunigung
der Gerinnung, welcher letzterer ein stark und steigend
erhohter Fermentgehalt entspricht; welches die Quelle
der Fermenfentwickelung ist, ldsst sich schwer ent-
scheiden. Hinestheils konnte das Ferment bei dem
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plstzlichen Untergange der Leucocyten aus den Zer-
fallsproducten derselben entstehen, anderentheils jedoch
auch seinen Ursprung aus einem Spaltungsproduct des
injicirten Cytoglobin nehmen.

Gleichzeitig bemerkt man eine fortschreltende Ab-
nahme .des Faserstoffprocentes, was vielleicht darauf
beruht, dass der Organismus bei erhdhter Ge-
rinnungstendenz resp. bei gesteigerter vitaler Ferment-
entwickelung sich durch irgend ein Mittel vor Aus-
nutzung des im Ueberschuss vorhandenen fibrinbilden-
den Materials zu schiitzen sucht, um der Gefahr einer
eventuellen Thrombosis zu entgehen. ;

Ich hatte erwartet, dass nach Ausgleichung der
eben erwihnten Abwehr-Zustinde und nach eventuell
stattgehabter Umwandlung des Cytoglobin in Paraglo-
bulin eine Steigerung des Faserstoffgehaltes eintritt;
dieser Versuch belehrte mich indess dariiber, dass inner-
halb der kurzen Zeit von 13 Minuten, welche zwischen
der Injection und der letzten Blutabnahme lag, diese
Ausgleichung jedenfalls nicht zu Stande gekommen
war, denn die Faserstoffgerinnung war wenigstens mit
Riicksicht auf die Quantitit des Productes wie-
derum eine gestorte. Die nach der Injection wenig
ausgiebige aber zugleich sehr beschleunigte Gerinnung
sowie die Steigerung des vitalen Fermentgehaltes, con-
currirende Erscheinungen, welchen wir in den nach-
folgenden Versuchen mehrfach begegnen werden, be-
weisen, dass der Organismus die erhtéhte Fermentent-
wickelung gestatten kann, indem er zugleich der Wir-
kung des Fermentes, wohl durch irgend einen Eingriff
in das fibrinbildende Material, Hindernisse in den
Weg legt.

2
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Ich beabsichtigte demnach nun die einzelnen Blut-
proben in grosseren Zeitintervallen nach der Injection
abzunehmen. Vorerst aber wiederholte ich den letzten
Versueh ohne irgend eine Abiinderung, um das Serum
auf Cytoglobin resp. dessen Umsetzungsproduete zu
untersuchen.

Versuch IIL

Kater von 3780 Grm. Kﬁrpergewic‘ht.
Injicirt wurden 0,4 Grm. Cytoglobin.

Zeit der | . g.. | Gerin- Leuco- Fibrin- FVit.alert‘
Blutab- ; nungs- cyten- siffar ermen
nahme. “Probe. zet zahl. * gehalt.
| -
11 h 17 L 6 HRT1 i 0,506 % | 0442

Injection 11 h 225

11ho3| IL 0,5 1957
11 h 32’ | IIL 075 | 391

03982 | 1,075
03532 | 2,040

Dieser Versuch weist in allen Puncten dieselben
Resultate auf wie Versuch IL

In Betreff der Untersuchung des Blutserum will
ich vorausschicken, dass die rothen Blutkﬁrpereﬁen
der Katze sich ziemlich schnell senken, sodass ich
-~ schon einige Stunden nach dem Defibriniren die erfor-
derliche Quantitit Serum abheben konnte. Ferner
bemerke ich, dass das Katzenblut so reich an Paraglo-
bulin ist, dass es schon in unverdiinntem Zusta.r.lde
durch Neutralisiren 'mit verdiinnter Essigsfiure getl"libt
wird, bei weiterem Zusatz derselben aber sich
sofort wieder kliart. Im Rinder- und Pferdeblut-
serum beobachtet man diese Erscheinung naeh A.

i9

Schmidt nur, nachdem man feuchtes Paraglobulin
in ihnen bis zur Sittigung aufgelost hat. :
Bei der Untersuchung des Serum fand sich nun,
dass in demjenigen der Probe IT eine bedeutend stirkere
Triibung beim Neutralisiren mit verdiinnter HEssigsiure
auftrat, als in Probe III, in Probe III wiederum stirker
als in I. Auf Zusatz von Neutralsalzlosung zu einem
abgenommenen Probehen lgste sich der Niederschlag
in allen gleichmiissig auf. Bei Ueberschuss der ver-
diinnten Essigsiure trat die Wiederauflosung des Nie-
derschlages in Normalserum, Nr. I, sofort ein, wiithrend

zur Auflosung desselben in Probe II das dreifache, in

Probe III das doppelte Volumen eoncentrirter
Hssigsdure néthig war. Hierbei muss ich erwiihnen,
dass die Wiederauflosung des Niederschlages in Probe
II erst nach cireca 15 Minuten eintrat.

Aus diesen Beobachtungen geht hervor, dass das
Cytoglobin innerhalb des Gefiisssystems umgewandelt
wird, und zwar beginnt die Umwandlung bereits it
dem Moment der Injection, denn als Praglobulin kann
man den durch Essigsiure in Probe IT und III hervor-
gerufenen Niederschlag nicht mehr ansprechen, da er
sich schliesslich doch, wenn auch nur in grossen Men-
gen von Acid: acet. concentrat. aufléste. Bs handelt
sich um einen Uebergangskorper des Priiglobulins in
Paraglobulin. Hierfiir spricht auch die leichtere Lisslich-
keit der betreffenden Substanz in Probe III, welche
sich augenscheinlich der Leichtléslichkeit des Paroglo-
bulins in Probe I weiter geniihert hat.

Diese Resultate scheinen unsere Primisse, dass das
Cytoglobin auch im Kreislanf in Paraglobulin umge-
setat werde, zu stiitzen; es war also um so mehr zu

9%
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erwarten, dass nach Ausgleichung der unbekannten die
Faserstoffausscheidung vermindernden Ursachen eine
Steigerung des Fibrinprocentes bis iiber die Norm ein-
treten werde, falls nicht der Korper das gebildete Pa-
raglobulin, um sich vom Ueberschuss an Gerinnungs-
substrat zu befreien, mit erhohter Geschwindigkeit weiter
umsetzt.

Jetzt kam es mir also hauptsichlich darauf an,
den Zeitpunct des eventuell gesteigerten Faserstoffpro-
centes zu finden. Zu dem Zweck verlingerte ich die
Zeit zwischen Blutabnahme II und III bis zunéchst

auf 45 Minuten.
Versuch IV.

Kater von 3540 Grm. Kiarpergewicht.
Injicirt wurden 0,36 Grm. Cytoglobin.

Zeit der Nr. der Gerin- Leuco- Fibrin. Vitaler

Blutab- Prob nungs- cyten- F Ferment-

abnahme. o zeit. zahl. Ty gehalt.
11 h 25/ I 10,5¢ 4404 0,452 9 | 0,540

Injection 11 h 37,25’
11 h 37,75¢ I1. 0,25' 685 | 0,242 | 0,926
12h 21,75 IIL 525" 489 | 0,368% | 0,308

Wie ersichtlich beginnt hier, nach statigehabtem
Sinken, bereits wieder ein Ansteigen des Faserstoffge-
haltes, wobei gemiiss den Erfahrungen bei den fritheren
Versuchen der tiefste Punct zwischen die beiden letzten
Proben gefallen ist. Doch ist in Probe III die Norm
noch nicht erreicht. Was den Fermentgehalt anbetrifft,

so sehen wir in Probe III, dass der Organismus den

Ueberschuss an Ferment bereits zerstort, dabei aber
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n‘ieht stehen geblieben ist, sondern den Fermentgehalt
bls unter die Norm reduecirt hat. Auch die wieder
lat,nger.werdende Gerinnungszeit (Probe IIT) deutet auf
die WJ..ederkehr normalerer Zustinde im Blute hin.

: .D1e Se.rumuntersuchuug ergab dieselben Resultate
w1e. lm vorigen Versuch, nur war der durch verdiinntr;
Essigsiiure in Probe III erzeugte Niedersclilag hier doch
E:fzhon leichter im Ueberschuss der coneentrirten Si
Isslieh als dort. Ee
Gk Da man bei s9l¢?hen ‘Versuehen doch in hohem

- {.a v'on der Individualitit der Versuchsthiere ah-
ha_ngfg 1st, so hofite ich bei einfacher Wiederholuni
an eme.m anderen Versuchsthier doch noch mein Zifl
zu e:rrellchen, d. h. nicht blos ein Wiederansteigen der
Fibrinziffer, sondern eine Erhéhung derselben iiber die
Norm zu beobachten. Diesem Zwecke sollte der f —-
gende Versuch dienen. B

Versuch V.

Kater von 3970 Grm. Korpergewicht.

: Injicirt wurden 0,42 Grm. Cytoglobin.
poe d];);evi:‘liordm{ng d_.ieses Versuches stimmt also mit
oo gen uberelln, o8 Wl..lrde ebenfalls unmit-
5 a.r‘ nach der Injection die eine und 3/y Stunden
spiter die andere Blutprobe dem Thiere entnommen
ii:_r ;:chob ‘ich hier noech ecine weitere Blutabnahmt,;
ﬁmllscS t::ltf:::;c'le ein, weleche 40 Minuten nach der Injec-



22
Zeit der Wil dan Gerin- Leuco- Fibrin- Vitaler
Blutab- Prob nungs- cyten- g Ferment-
nahme. bt zeit. zahl. ziffer. gehalt.
12 5L .1+ I. 8):c 5186 0,256 1,149

: Injection 12 h 11

12 h 11,5/ IL momentan 978

12 h 25 III. 1,757 782
Lhel | IV, 6 586

0204 % | 4,533
0,161 % | 2,631
0,203 % | 0,700

Die Resultate dieses Versuches stimmen in allen
Puncten mit denen des vorigen tiberein, auch darin,
dass die Faserstoffeurve zwar wieder ansteigt, okne
indess die Norm zu erreichen, geschweige denn zu iiber-
schreiten; der tiefste beobachtete Punct wird nicht
durch die II. unmittelbar nach der Injection, son-
dern durch die III. nahezu 40 Minuten spiiter abgenom-
mene Blutprobe dargestellt, was mit der fortschreitenden
Abnahme des Fibringewichtes in den bereits angefiihr-
ten Versuchen iibereinstimmt. Auch der anfangs an-

steigende vitale Fermentgehalt sinkt wieder unter die
Norm.

Bei der Priifung des Blutserum mit Hssigséure,
gab dasjenige von Blutprobe IT und III dieselben Re-
sultate, wie in_den bisherigen Versuchen, im Serum
der Blutprobe IV dagegen lioste sich der durch ver-
dinnte Essigsiure erzeugte Eiweissniederschlag im
Ueberschuss derselben ebenso leicht auf, wie in Probe L.
Es war also in diesem Versuch in der Zeit von 3/, Stun-
den simmtliches injicirte Cytoglobin in Paraglobulin
verwandelt worden, eine Thatsache, welche auch in den
weiterfolgenden Versuechen ihre Bestiitigung findet.

R2-
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Die erste meiner vier obigen Fragen, ob némlich
das Cytoglobin zuniichst eine Verlangsamung der
Blutgerinnung bewirkt und die zweite, ob iiber kurz
oder lang aus dem Cytoglobin Paraglobulin entsteht,
haben also bereits eine bejahende Antwort erhalten
und werden noch weitere Bestiitigung erfahren.

Die Annahme, dass das injicirte Cytoglobin aus
dem Blute mittlerweile ausgeschieden worden, so dass
ich es in der Blutprobe IV nur noch mit dem gewdhn-
lichen Gehalt desselben an Paraglobulin zu thun ge-
habt hiitte, wird durch die Thatsache, dass die nach
der Injection abgenommenen Proben II und IIL in Be-
treff der Lislichkeit der in ihnen durch Neutralisiren
erzeugten Niederschlige in Essigsfure Uebergangsstufen
zur Probe IV darstellten, unméglich gemacht.

Ich bemerke zugleich, dass man sich von der
Leichtloslichkeit der aus dem Cytoglobin im Kreislauf
entstandenen Eiweisssubstanz in verdiinnter Essigsiure
noch besser iiberzeugen kann, wenn man das Serum
vorher mit Wasser verdiinnt.

Warum aber lieferte das Blut in Probe IV, wenn
auch ein Ansteigen gegeniiber Probe IIT wahrnehmbar
ist, doch immer noch weniger Faserstoff als die vor
der Injection abgenommene Normalprobe I, geschweige
dass eine Vermehrung eingetreten wire? Das Cyto-
globin hindert zwar, so lange es als solches im Blute
existirt, die Gerinnung, aber dasselbe hatte eben auf-
gehort darin zu existiren, es war vielmehr aus ihm
eine Substanz entstanden, mit welcher, nach der Unter-
suchungen von A« Schmidt, die Masse des Faser-
stoffes in gradem Verhéltnisse wiichst.
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Ich habe schon darauf hingewiesen, dass der Or-
ganismus gegen die ihm gestellte Zumuthung plotz-
licher Verarbeitung grosser Cytoglobinmengen dadurch
reagirt, dass er ein Hinderniss in das Blut hineinlegt,
welches die Faserstoffbildung aus den Globulinen,
selbst bei vermehrtem vitalem Fermentgehalt, beschrinkt,
resp. unterdriickt. Nun geht aus der citirten vorldufi-
gen Mittheilung von A. Sehmidt hervor, dass die

Bestandtheile des alkoholisechen Zellenextractes eine -

durch das Cytoglobin gehemmte Faserstoffgerinnung
wieder hervorrufen; deshalb beabsichtigte ich den letz-
ten Versuch noch ein Mal zu wiederholen, um zu er-
fahren, ob durch Zusatz dieser Stoffe, zu einer nach
der Injection abgenommenen Blutprobe jemes Hinder-
niss {iberwunden und vielleicht auch eine Erhiohung
der Fibrinziffer gegeniiber der Normalziffer herbeige-
filhrt wiirde. Die Priisumption sprach eigentlich schon
gegen eine soleche Wirkung der im alkoholischen Zel-
lenextract enthaltenen Stoffe, denn dieselben beseitigen
nach A. Schmidt eben nur das dureh einen Cyto-
globiniiberschuss gesetzte Hinderniss, in meinem letz-
ten Versuch aber war das Cytoglobin bereits im Kreis-
lauf geschwunden, indem es in eine Globulinform um-
gewandelt worden war, es musste sich also hochst
wahrscheinlich um ein anderes Gerinnungshinderniss
handeln. Dennoch hielt ich einen beziiglichen Versuch
nicht fiir iiberfliissig, denn das voraussichtlich negative
Resultat bestitigte wenigstens jene Priasumption.

Ich injicirte demnach einer Katze nochmals die-
selbe relative Menge wvon Cytoglobin wie das letzte
Mal, nahm 40 Minuten nach der Injection eine etwa
doppelt so grosse Menge Blut ab, als gewdhnlich,
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theilte sie in zwei anniihernd gleiche Theile, machte
zu dem einen einen Zusatz jener Zellenextractivstoffe
und schlug den Faserstoff aus, wihrend ein Assistent
die andere Hilfte defibrinirte. Beide Hiilften wurden
dann gewogen und die respectiven procentischen Fi-
bringewichte bestimmt.

Die betreffenden Extractivstoffe gewann ich aus
einer im Institut vorhandenen alkoholischen Lésung
derselben; sie wurde auf dem Wasserbade eingedampft
und der Riickstand im Porzellanmérser mit Wasser zu
einem diinnen Magma verrieben; da die Masse sauer
reagirte, so wurde sie mit verdiinnter Natronlauge bis
zur eben merklichen alkalischen Reaction versetzt, wo-
bei ein betrichtlicher Theil der Substanz in Losung
iberging.

Versuch VI.

Kater von 3680 Grm. Kiérpergewicht.

Injicirt wurden 0,38 Grm. Cytoglobin, Extractiv-
stoffe zugesetzt circa 10 Tropfen auf 10 Cbetm. Blut.

Zeit der Blut- | Nr. der |Gerinnungs-| Fibrinziffer

abnahme. Probe. zeit. ohne Extr. k mit Extr.

1h 205 k. 9" 0255 % |
Injection 1 h 30,5’
2h 11,5 | . | 2,75* | 0,177 % | 0,178 %

Der Versuch bestitigt die fritheren Ergebnisse,
aber die Extractivstoffe erwiesen sich als wirkungslos,
denn die Faserstoffvermehrung von 0,001 % kommt
natiirlich nicht in Betracht.
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Versuch VIIL.
Kater von 4400 Grm. Kérpergewicht.

Injicirt wurden 0,45 Grm. Cytoglobin. Extractiv-

stoffe im selben Verhiltniss wie in VI zugesetzt.

Dieser Versuch sollte nur zur Controle des vorigen
in Bezug auf die Unwirksamkeit der Extractivstoffe
dienen, wie sein Ergebniss in dieser Hinsicht denn
auch durchaus bestiitigt. Ich variirte den Versuch nur
in sofern, als ich die zweite Blutprobe nicht wie im
vorigen Versuch 40 Minuten sondern 4 Stunden 22 Minu-
ten nach der Injection entnahm.

Zeit der Blut- Nr. der |Gerinnungs- Fibrinziffer
abnahme. Probe. Zeit. ohne Extr. | mit Extr.
8hso | L 4/ 0275% | —

Injection 8 h 42°
I S e | 21 \ 0.257% . 0,259%

Im Wesentlichen bestitigt dieser Versuch wieder-
um die fritheren Ergebnisse. Wir kénnen mit Sicher-
heit annehmen, dass der tiefste Punct der Faserstoff-
curve in die Zeit zwischen der Injection und der erst
iiber 4 Stunden spiter abgenommenen zweiten Blut-

probe fillt und die in letzterer gefundene Fibrinziffer ~

von 02572 bereits dem ansteigenden Theil der Curve
angehért. Aber die Normalziffer ist auch hier noch
nicht erreicht worden.

Die Extractivstoffe haben sich wiederum als wir-
kungslos erwiesen.

Ich liess’ nun die Versuche mit Extractivstoffen
fallen und widmete mich wiederum der Frage des Faser-
_ stoffes. Dass in Folge einer Cytoglobininjection die

7

oo B

Fibrinziffer der Erwartung gemiss zuerst sinkt, dann
sich wieder hebt, hatte ich bereits constatirt, aber es
war mir bisher noch keinmal gelungen, eine Erhohung
derselben iiber die Normalziffer nachzuweisen; dass
aber eine solche Erhéhung eintreten miisse, schien mir
eine Consequenz der bisherigen Ergebnisse zu sein,
wenn auch a priori anzunehmen war, dass sie nur kurze
Zeit dauern und dem gewbdhnlichen Verhalten wieder
Platz machen werde. Die ganze Schwierigkeit lag also
immer nur darin, den richtigen Zeitpunct fir die Blut-
abnahme zu treffen. In dieser Hinsicht glaubte ich es
nun zunichst mit noch lingeren Zeitrdumen als bisher
versuchen zu miissen, da die Fibrincurve bis jetzt sich
doch als eine ansteigende erwiesen hatte. Hs be-
durfte vielleicht noch lingerer Zeit, bevor das in das
Blut als Gegengewicht gegen das injicirte Cytoglobin
hineingelegte Gerinnungshinderniss wieder ausgegli-
chen wiirde.

Versuch VIIL.
Kater von 8530 Grm. Kérpergewicht.
Injicirt wurden 0,36 Grm. Cytoglobin.

Dieser Versuch ist, wie gesagt, nur eine Wieder-
holung der fritheren, mit dem Unterschiede jedoch,
dass die II. Blutabnahme 4 und die III. 6 Stunden nach
der Injection stattfand.

Zei . Bl 5 i s
m:l?ne:h]ﬁe. e l;z;o%:r Genfg;‘itngs- ~ Fibrinziffer.
12 h 11,5‘ I 11,04‘ E ¥ 03285%
Injection 12 h 21’

4 h 22-‘ H 1,5: 0’225%
6 h 35 111, Qe 0,235%
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Auch dieser Versuch hat keine anderen Resultate
ergeben als die fritheren. Der tiefste Punct der Fibrin-
curve ist zur Zeit der zweiten Blutabnahme offenbar
schon lange iiberschritten, man erkennt ihr weiteres
Ansteigen auch noch bei Vergleichung der Fibrinziffern
der II. und III. Blutprobe, aber mein eigentliches Ziel
hatte ich doch noch nicht erreicht.

Hiernach hitte ich- noch lingere Zeitintervalle
fir meine Blutabnahme beobachten miissen; aber je
spiter nach der Imjection der erwartete Erfolg eintritt,
desto weniger schlagend ist er, da es sich desto mehr
um zufillige Schwankungen der Fibrinziffer handeln
konnte; moglichst unmittelbar an die Injection sich
anschliessende Erfolge schienen mir durchaus win-
schenswerth. Bei der bisher angewandten Dosis von
0,105 Grm. pro Kilo des Thieres war zwar die Umwand-
lung von Cytoglobin in Paraglobulin nachweisbar gewe-
sen, aber die weitere Umsetzung dieses Materials zu
Fibrin stiess selbst nach Stunden immer noch auf Hin-
dernisse, was wohl als Reaction des Organismus gegen
die Gefahr eines solchen Geschehnisses innerhalb des
Gefiisssystems anzusehen ist. Iech beschloss nun, um
nicht an so lange Zeiten gebunden zu sein, es mit klei-
nen Dosen zu versuchen, und zwar mit der Hilfte der
bisherigen Dosis also mit 0,06 Grm. Cytoglobin pro
Kilo Korpergewicht des Thieres.

Versuch IX.

Kater von 3930 Grm. Korpergewicht.
Injicirt wurden 0,2 Grm. Cytoglobin. (= 0,051 pro
Kilo) Da ich nun auch bei dieser Dosis nicht wusste,
in wie langer Zeit nach der Injection die vollige Aus-

0> 218
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gl?lchul:?g der durch sie gesetzten Stérung eintritt, s
Wgh]t{_a ich in diesem Versuch, der mich zunichst m::*
orientiren sollte, fiir die beiden nach  der Injection
abzunehmenden Blutproben Zeitintervalle, von wglch

nach dem bisherigen Massstabe, das eine 3als ein kurzzn,
das andere als ein langes zu bezeichnen ist, d. h d's,
erste Blutprobe wurde !/, Stunde, die zweite EB S.‘tu-d e
nach der Injection dem Thiere entnommen. s

Zeit der Blut- i
fiale | Bl cwmme |
12h 15° 4/ 0,269 %
: b
Injection 12 h 8*
Ig ]I;: ‘11}{,’5" 1I. momentan. 0,231%
ITI. 1,5° 0,261 %

‘Im Lichte der bisherigen mit der doppelten Cyt
globxm?:lenge ausgefiihrten Versuche betrachtet, ew‘a_
nen diese Zahlen eine andere Bedeutung als g.;s ;n;'
dven ersten Anblick scheinen méchte. Wir finden néitz
lich, wenn wir die Fibrinziffer der II. und TIL. Bl t:
probe mit einander vergleichen, ein sehr unbe;ieutu
des und dazu iiber volle acht Stunden sich ?:-:
Zf:reekendes i&.nsteigen derselben, ohne auch jetzt noch
L Normalhihe zu erreichen, withrend wir nach Inj
tion der doppelten Quantitit gesehen haben, dass Jfl‘?-
rasch herabgehende Fibrineurve sich aue}; in 'étw:;

8—4 Stunden wieder hebt und zwar bedeutend steiler
2

als es in diesem Versuch der Fall ist. Die Ausglei-

chung resp. die Wiederkehr zu den normalen Verhilt-

nis i
3 t;:: wirde also nach grossen Injectionen rascher von
n gehen, als nach kleinen, was wohl héchst
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unwahrscheinlich ist. Hs gchien mir demnach v;;il :vﬂ::;;
:nlicher, dass die Fibrinziffer de_r 'III.‘- ln P 4
St%hem dnrcl: cine ansteigende Linie mit der;emgen er
Ifl’lf:hl:'e II zu verbinden ist, sondern dass si.e_ vielmehr
eilz?en Punect des absteigenden ?chenk_e}sNel.Eerig:xr;f
darstellt, deren vielleicht sj:;gailj 1;2?: d(tfch (::ie e ik
hebender und auf den anfanglic _ s S
i i : ender Gipfel in e
he“_nrkten diI: l?;elfz:l]glllfoi%glutabnahme fallt. Denn l?s
gy d;lrcha.us wahrscheinlich, dass auf d_le
injicirten Cytoglobin
Blute eine Periode

erschien mir :
stattgehabte Verarbeitung des.
durch erhohte Umsetzungen 1im
folgt.
Abnahme derselben : :
s Diese Ueberlegungen fiihrten mich zu denlll E:n
i ‘harr
i section kleiner Dosen zu verha :
hluss, bei der Injec . : J
ifr die Blutabnahmen aber nun wiederum die kurzen
i
i lassen. :
tervalle eintreten zu _ :
= eZuvor aber wollte ich noch einmal einen Ven;,iw;:.
it kleiner Dosis und langen Zeitintervallen a?.nste 921 2
o ollte die eine Blutprobe wiederum 1/y Stunde,

i e orst 12 Stunden nach der Injection

die andere aber
stattfinden.
Versuech X.
Kater von 3000 Grm. Kﬁrpergewicht_.
Injicirt wurden 0,158 Grm. Cytoglobin.

: o ibrinziffer.
Zeit der Blut- \ Nr. der \ Geﬂn‘&‘;"ﬁ \ Fibrinziffer.

abnahme. Probe. zeil
L 318
Morgens 6 h 44,5 1 1 5,‘5 l 0,318%
: Injection 6 h 51 sk
1,75* 3
Morgens 7 h 18/ \ Ig \ i ll Leiaos

Abends 7 h 23°

a
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Wihrend wir im vorletzten Versuch die Fibrin-
ziffer der Blutprobe III doch etwas hoher fanden als
diejenige der Probe II, wobei ich sie aber doch als
einer absteigenden Curve angehiorig betrachtet habe,
so finden wir sie in diesem Versuch in der nach
12 Stunden abgenommenen Blutprobe sogar niedriger
als in der Probe II, welche eine halbe Stunde nach
der Injection dem Thiere entnommen wurde. Hs er-
scheint mir sehr wahrscheinlich, dass dasselbe Ver-
hiltniss zwischen den beiden Fibrinziffern sich auch
im vorigen Versuch gezeigt hiitte, wenn ich auch hier
die letzte Blutabnahme 12 Stunden und nicht 8 Stun-
den nach der Injection vorgenommen hiitte,

Ich bemerke zu den beiden letzten Versuchen
noch, dass ich in ihnen wieder das Serum mit Essig-
siure prifte und in beiden gleichmiissig fand, dass der
beim Neutralisiren mit verdiinnter Essigsiure sich. aus-
scheidende Eiweisskorper in der eine halbe Stunde
nach der Injection abgenommenen Blutprobe sich nur
im grossen Ueberschuss von concentrirter Essigsidure
aufloste, wahrend er in der letzten Blutprobe ebenso
leicht 1éslich in verdiinnter Essigsiure war, wie in der
I, vor der Injection abgenommenen Blutprobe.

Ich gehe jetzt auf die Versuche mit kleiner Dosis
und kleinen Zeitintervallen zwischen den einzelnen
Blutabnahmen iiber.

Versuch XI.

Kater von 2586 Grm. Kérpergewicht.
Injicirt wurden 0,131 Grm. Cytoglobin.
Es wurden im Ganzen 4 Blutabnahmen, 3 nach
der Injection, gemacht, von den letateren die erste am
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Schluss der Injection, die zweite eine halbe und die
dritte anderthalb Stunden nach der Injection. Diese
_Zeitintervalle habe ich auch in allen folgenden Ver-
suchen beibehalten. :

T | et | S | e
PSR B S e | oamT%
Injection 10 h 53° :
10 h 54/ 1. g b1
11 h 27 IIL 05 o
prstoibe) IV. 1,0 0,213 %

Die Tabelle spricht fir sich.

Hier endlich ist in Probe IV die Norm des Faser-
stoffgehaltes bereits {iberschritten. Der tiefste Punct
der Fibrincurve liegt, nach den Ergebnissen der friheren
Versuche zu urtheilen, in dem Zeitintervalle zwischen
der II., am Schluss der Injection und der IIL 33 Minu-
ten spiter abgenommenen Blutprobe.

Die Untersuchung des Serum ergab dieselben
Resultate wie frither, d. h. eine gradatim zunehmende
leichtere Lislichkeit des Essigsé.ure-Niederschla.ges,
wobei Probe IV sich gleich I verhilt.

Mit diesem Versuch haben wir den Beweis erhal-
ten, dass das in Paraglobulin umgewandelte Cytoglobin
zur Faserstofibildung verwandt wird, nachdem sieh
der Organismus von den durch die Injection gesetzten
Verinderungen erholt hat.

Um das gefundene Resultat zu sichern, unternahm
ich noch zwei derartige Versuche.

L
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Versuch XII.

K?..te'r von 2950 Grm. Koérpergewicht.
Injicirt wurden 0,150 Grm. Cytoglobin.

Zeit der Bl ;
itae . | Doner | Smmmioesse| it it
11 h 86,5° L 3,0 0,641 %
Injection 11 h 45¢ 3
11 h 55¢ II '

: I 1,5° 0,495 o
ig E ;:: 111. 58" 0:546 %
IV. 2,0 0,728 %

.Dleser Versuch stimmt so durchaus mit dem vori-
%enl in allen Puncten iiberein, dass ich eine weitere
rliuterung fiir iiberfliisssig halte.

Versuch XIII.

Kater von 3580 Grm. Kérpergewicht.
Injicirt wurden 0,182 Grm. Cytoglobin.

Zeit der Blut- Nr. i
abnahme, Piog:.r Garz;;;uungs- Fibrinziffer,
9 h 29/ E 5,07 0,356 o
Injection 9 h 41*
9 h 42/ II
2 04* 0,238
10 h 10* II1. 1:0* = 0’341§
10 h 57/ Iv. 9,57 0’358 %
bl

Auch dieser Versuch braucht keine Erklarung

Ich will zwar auf die i i
e i geringe Differenz zwisch
der Fibrinziffer der IV. und I Blutprobe kein Gewie?;

als Beweis einer erhéhten Fibrinproduection legen, aber
td
3
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jedenfalls war die Normalhohe erreicht, und ich hitte
sicherlich eine Ueberschreitung derselben gefunden,
wenn ich die Blutprobe IV um ein geringes spiter
abgenommen hiitte. ; :

Die Serumuntersuchung ergab dieselben Resultate
wie in XT auch in XII und XIIIL.

Nachdem durch obige Versuche nachgewiesen war,
dass auch innerhalb des Gefisssystems aus dem Cyto-
globin _das Paraglobulin entsteht, und in Folge dieses
Ueberschusses an fibrinbildendem Material eine Er-
hohung des Fibrinprocentes eintritt, und zwar ohne
Zufuhr, der im Alkoholextract der Zellen enthaltenen
Stoffe, welche ausserhalb des Organismus so energisch
coagulirend wirken, unternahm ich jetzt eine Anzahl
Versuche, bei denen ich den Einfluss dieser Extraktiv-
stoffe auf den im Kreislauf stattfindenden Umwandlungs-
process des Cytoglobin beobachten wollte. Zu dem
Zweck bestimmte ich zuerst durch Abdampfen auf dem
‘Wasserbade, Trocknen bei 85—90 Grad und Wigen
des Rickstandes den Gehalt der mir zur Verfiigung
gestellten alkoholischen Liésung an diesen Stoffen,
welche ich der Bequemlichkeit halber von nun an kurz-
weg als Extractivstoffe bezeichnen werde.

Es sollte also im n#chsten Versuch ein Gemenge
von Cytoglobin und Extractivstoffen injicirt werden.
Behufs Bereitung der letzteren wurde soviel von der
alkoholischen Liésung derselben abgedampft, als dem
gewiinschten Gewicht des Riickstandes entsprach. Der
letztere in der unter Versuech V angegebenen Weise
mit wenig Wasser und einigen Tropfen héchst verdiinn-
ter Natronlauge verrieben, mit der Cytoglobinlésung
gemischt und dieses Gemenge injicirt. - In betreff des
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Cytoglobin blieb ich fiir’s erste bei der kleinen Dosis
und bei den kurzen Zeitintervallen zwischen den Blut-
abnahmen.

Versuch XIV.
Kater von 3280 Grm. Kiérpergewicht.
Injicirt wurden 0,167 Cytoglobin, 0,25 Grm. Extrac-
tivstoffen, je mit 10,0 Cbem. aqua dest. und dann zu-
sammen gemischt.

G e e B ol LS
4 h 41,5’ L 4,5' 0,234 %
Injection 4 h 52’

4 h 53 II. momentan 0,150 2
b h 245° III. 3,2/ 0,151 %

6 h 225/ IV. 0,5¢ 0,267 %

Ein besonderer Hinfluss der injicirten Extractiv-
stoffe ldsst sich hier nicht wahrnehmen., Die Gerinnung
ist unmittelbar nach der Injection sehr beschleunigt,
um dann wieder langsam zu werden, die Fibrinziffer
sinkt und steigt dann wieder und zwar iiber die Nor-
malhohe, alles wie in den drei letzten, mit Cytoglobin
allein angestellten Versuchen. Das Thier blieb am
Leben.

Die Untersuchung des Serum ergab in Blutprobe
I und IV das Vorhandensein nur von Paraglobulin,
in Probe II und IIT aber fand sich der bekannte Ueber-
gangskiorper, der in IIL. leichter in KEssigsiure loslich
war als in IT. :

Bisher hatte ich nur nach Injection der kleinen

Dosis Cytoglobin ein Steigen des Fibrinprocentes iiber
3% :

3
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die Norm beobachtet. lch hielt es nun fur azoi]::ﬂh,e
gt h unter Mitwirkung injicirter Ellctr le o
ris: 1"3. '; r grossen Dosis zZu diesem Ziel ge an%t;
au_"h oy itfvstoﬂe kamen hierbei auch in c:]u:ip;:tel*t.xagl 0
Di:a (E:rgfiiheu mit dem letzten Mal) zur Anwendung.
s

i i solche
Ich stellte nun um des Vergleiches willen zwel 80

v i en an, den
Versuche, natiirlich an erschiedenen Katz 5
?

i it einem
einen mit Cytoglobin allein, den anderen i

1.| d. m Wﬂ.SSflge!l Brel
GEmenge dBI G?tﬂglﬂblnlosung mi e
er E‘th 1V t. . 1e 1 e

die kurzen Zeitintervalle.

versuch XV.

Kater A. von 2950 Grm. Kﬁrperge.wicht.
icirt wurden 0,3 Grm. Cytoglobin.

= Grm. Korpergewicht.

Kater B. von 3280

Injicirt wurden 0,344 Grm. Cytoglobin mit 0,5 Grm.
Extractivstoffen.
Kater A. .
i - ibrin- Leuco-
g aop Binte| Nz for |0 | i ol
abna . -
9 h 525 \ T 3 \ ogees | 5070
: Injection 10 h AL =
10 h 3 1. 0,5 0,137 % 1(;80
1((]) h 30,5° 1. 06’ 0,188 % 5%
il h 30" Iv. 2% % 0,202 %
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Kater B.

Zeit der Blut-| Nr. der Gerinnungs- Fibrin- Leuco-
abnahme. Probe. zeit. ziffer. cytenzahl.
3 h 405 I 2 0,447 % 3693

Injection 3 h 525/
3 h 535/ IT. 1,0/ 0,154 % 440
4 h 23/ ITT. 1,04 0,344 2’ 391
5h 265 | .IV. 2 0,397 % 195

Wie man sieht, gleichen sich die in beiden Tabel-
len niedergelegten Resultate in jeder Hinsicht vollstin-
dig. Die Gerinnung ist unmittelbar nach der Injection
beschleunigt und wird dann wieder langsamer. Die
Leucocytenzahl sinkt in beiden Versuchen stetig bis
auf ein Minimum herab; ebenso sinkt die Fibrineurve
und hebt sich dann wieder ohne die Normalhéhe zu
erreichen; gerade wie wir es bei den fritheren Injec-
tionsversuchen mit den grossen Dosen Cytoglobin ge-
sehen haben; kurz eine auf die Extractivstoffe zu be-
ziehende Aenderung der bisher in’s Auge gefassten
und durch das Cytoglobin allein bewirkten Vorgiinge
in ecireulirendem Blute lisst sich aus diesen beiden
Tabellen durchaus nicht entnehmen. Die Priifung des
Serum ergab in beiden Versuchen wiederum den fort-
schreitenden Uebergang von Cytoglobin in Paraglobulin.

Das indifferente Verhalten der injicirten Extrac-
tivstoffe innerhalb des Gefidsssystems ist um so auffal-
lender, als es mir aus miindlicher Mittheilung des Prof.
A. Sehmidt bekannt ist, wie ausserordentlich ener-
gisch eoagulirend sie auf das Blutplasma ausserhalb
des Korpers wirken. Indess hat Prof A. Schmidt
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mir zugleich -mitgetheilt, dass er schon 5 Katzen zu
cirea 1/ Grm. in die vena jugularis externa injieirt
habe, ohne dass irgend welche Symptome einer Stérung
des Wohlbefindens des Thieres hervorgetreten wéren.
Es scheint demnach, dass der Organismus die Kraft
besitzt, die injicirten Extractivstoffe unwirksam zu
machen. Andrerseits war es nun aber doch wahrschein-
lich, dass diese Kraft ihre Grenzen hat, und dass, wenn
die Injectionsmenge iiber diese— Grenzen hinausgeht,
der Effect der Extractivstoffe im Gefiisssystem derselbe
wiire, wie ausserhalb desselben, d. h. die Gerinnung.
Ich unternahm daher noch zwei Versuche mit relativ
sehr grossen Dosen von Extractivstoffen.

Versuach XVIL.
Kater von 2500 Grm. Kérpergewicht.

Injicirt wurden 1,5 Extractivstoffe mit 20,0 Cbem.
Aqua verrieben.

Im Moment der Injection Apnoe, Krampfe, Tod.

Bei der sofort vorgenommenen Section fand sich
das rechte Herz mit Blut tiberfiillt, sowohl hier als im
linken Herzen der Wand festanhaftende Gerinnsel,
die arteria pulmonalis und ihre Zweige thrombosirt.

Versuch XVIL
Kater von 2230 Grm. Korpergewicht.
Injicirt wurden 1,0 Grm. Extractivstoffe mit 20 Cbem.
Aqua verrieben.
Der Effect der Injection war in allen Stiicken ganz
derselbe, wie im vorigen Versuch.
Es ist von Groth und dann von F. Kriiger

erwiesen worden, dass durch Injection der verschieden-.
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sten Arten von Zellen sofortiger Tod in Folge von aus-
gedehnter Thrombosis des Herzens und der Gefiisse
herbeigefiihrt werden kann; ob dieser Erfolg eintreten
werde oder nicht, kann nicht vorausgesagt werden; da
die Thiere haufiz genug die durch die Zelleninjeection
gesetzte Schidlichkeit zu beseitigen vermégen, aller-
dings unter den Symptomen, die den Tod anzukiindi-
gen scheinen, und unter einer nachfolgenden mehr
oder weniger schweren Erkrankung. Groth beobach-
tete nun ferner, dass die injicirten Zellen zugleich mit
dem grossten Theil der im Blut priformirten farblosen
Elemente im Gefiisssystem zerfallen. Meine Versuche
zeigen nun, dass die mit Alkohol extrahirbaren
Stoffe, die in dieser Hinsicht wirksamen Zel-
lenbestandtheile darstellen, und dass sie, in gros-
ser Menge angewandt, innerhalb des Gefisssystems
nicht anders wirken als auf das Aderlassblut. Das
Cytoglobin dagegen, wenn es in grossen Quantitéiten
angewandt wird, wie in meinem ersten Versuch, in
welchem 1,0 Grm. injicirt wurde, verlangsamt die Blut-
gerinnung, wirkt also nach derselben Richtung, wenn
auch nicht mit derselben Kraft, wie ausserhalb des
Korpers; Thromben entdeckie ich im ersten, /5 Stunde
nach der Cytoglobin-Injection gestorbenen WVersuchs-
thiere so wenig, wie in irgend einem anderen der fol-
genden, von welechen die Mehrzahl entweder am Versuchs-
tage selbst oder am folgenden Tage zu Grunde ging.

Auffallend aber ist, dass die unmittelbar nach In-
jection der kleineren und mittleren Dosen von Cyto-
globin (0,05 Grm.—0,1 Grm. pro Kilo Kérpergewicht)
abgenommenen Blutproben eine ausserordentlich be-
schleunigte Gerinnung zeigen, bei gleichzeitiger maxi-
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maler Abnahme des Faserstoffes, auf welche eine_ allu:téi!lge
relative Verlangsamung derselben bei gle}ehzgltzger
relativer Zunahme des Faserstoffes folgt. Eu:.le z‘:uvera
lassige Erklirung bin ich nicht im S?.aude hle'rfur zu
geben. Die Beschleunigung der Gerinnung fallt mit
dem Anwachsen des vitalen Fermentgehaltes zusam-
men. Wir sahen, dass ein grosser Theil der farblosen
Blutkorperchen schon in dem ganz am Schluss der
Injection, welche langsam ausgefiihrt wurde, abgenom-
menen Blute verschwunden, also wohl zerfallen war
und dass parallel mit dem fortschreitenden Bchwun_de
derselben auch der vitale Fermentgehalt wichst. Die-
ses Verhalten legt die Annahme nahe, dass in_ den
zerfallenden Leucocyten der Mutterstoff des Fibl‘lnfefr—
mentes frei wird., Aber auch vom injieirten Gytoglc:bm,
weleches einer sofort eintretenden Umsetzung unterliegt,
konnte das Ferment abgespalten werden; beides kommt
vielleicht auf eins heraus, da auch durch Zerfall der
far"bl:-)sen Elemente des Blutes Cytoglobin frei wird.
Nun ist von A. Schmidt, Edelberg, Bil:k
und anderen nachgewiesen worden, dass der Organis-
mus iber regulatorische Kriifte verfiigt, durch Wfslche
er der Wirkung relativ grosser Fermentmengen zunichst
Widerstand leistet, um sie alsdann zu zerstoren. Das
Jetztere Vermigen garantirt dafiir, dass es unter mnor-
malen Verhiltnissen selbst bei aus irgend welchen
Ursachen gesteigerter intravaseulirer Entwickelur'lg von
Fibrinferment niemals zu umfangreicher, iiber die Wi-
derstandskriifte des Organismus hinausgehender Auf-
speicherung derselben kommt. Aber wenn. nach In-
jection kleiner rasch der Umsetzung .anhelmfa]lender
Cytoglobinmengen eine sehr plotzliche Ferment-
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entwickelung stattfindet, so erscheint es mir wohl denk-
bar, dass der hierauf gewissermaassen nicht vorbereitote
Organismus nicht im Stande ist, seine Widerstandskriifte
ebenso rasch im erforderlichen Grade anzuspannen, so
dass das Ferment schon innerhalb des Organismus
auf die priformirten Fibringeneratoren einzuwirken in
der Lage wire, aber nur fir kurze Augenblicke, da
der Kérper, wie wir gesehen haben, sofort Gerinnungs-
widerstinde in das Blut legt. So wiire die beschleu-
nigte Gerinnung, bei geringer Faserstoffziffer in der
unmittelbar nach der Injection abgenommenen Blui-
probe verstindlich. Groth hat bei seinen Zellenin-
jectionen regelmaissig eine anfingliche immer nur wenige
Augenblicke anhaltende starke Beschleunigung der Ge-
rinnung beobachtet, welcher eine ebenso starke Ver-
langsamung folgte, die haufig zu einer voriibergehen-
den vollkommenen Gerinnungsunfihigkeit fithrte, vor-
ibergehend, sofern das Thier nicht mittlerweile an der
Blutverinderung zu Grunde ging.
Wenn nun aber durch die Injection von 1,5 resp.
1,0 Grm. jener HExtractivstoffe momentaner Tod durch
intravasculire Gerinnungen herbeigefiihrt wird, so schien
es mir doch nicht recht glaublich, dass die nach meinen
bisherigen Erfahrungen nicht tédtlichen Dosen sich
ganz indifferent im Blute verhalten haben sollten.
Die bisherigen Versuche waren nicht geeignet iiber
diese Frage Auskunft zu geben, da in denselben ein
Gemenge von Cytoglobin und Extractivstoffen  den
Thieren injicirt worden war und die Wirkung der ersteren
die des letzteren verdecken, wenn nicht vielleicht auf-
heben konnte. Deshalb wollte ich diese Arbeit mit
einem Versuch beschliessen, in welchem ich Extractiv-
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stoffe allein dem Versuchsthier beibrachte, und das
Blut wie bisher untersuchte. Ieider gingen mir meine
Fermentbestimmungen durch ein Versehen verloren.

Versuch XVIIIL.

Kater von 35630 Grm. Kérpergewicht.
Injection von 0,5 Grm. Extractivstoffen in 15 Cbem.

aqua destil. verriithrt.

BRI | Ec e | e | P
3 h 53’ L 251 0,266 %
Injection 4 h 1,5°
4 h 25! II. 0,5* 0,068 %

4 h 32/ IIT. 1,0/ 0,205 %

5 h 32' Iv. 1,0/ 0,235 %

Im Moment der Injection trat Apnoe auf, doch
erholte sich das Thier sofort wieder und blieb am Leben.

Die Wirkung auf das Blut scheint mit derjenigen
des Cytoglobin vollkommen ‘identisch zu sein, was ich
mir folgendermaassen erklére:-

Gelangt plotzlich eine gewisse Quantitit Cytoglo-
bin in das Blut, so droht dem Organismus die Gefahr
der intravaseuldren Blutgerinnung von Seiten des Ma-
terials, aus welchem das Substrat der Faserstofige-
rinnung, die Fibringeneratoren, entstehen; dieselbe Ge-
fahr droht ihm aber, nur von der anderen Seite, sobald
die Extractivstoffe in grosserer Menge in das Blut ge-
langen, welche, wie die Wirkung derselben auf das
Blut ausserhalb des Organismus zeigt, michtig Anstoss
gebend d. h. Fermententwickelnd wirken. Der schliess-
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liche Effect wiire in beiden Fiéllen ein identischer, nim-
lich Thrombosis und der Organismus macht deshalb
gegen beide Angriffe in identischer Weise Front; nach
Injection von Extractivstoffen wird er wahrscheinlich
noch mit ganz specieller Energie gegen die Ferment-
entwickelung einschreiten.

Es wird also auch nach Injection eines Gemenges
von Cytoglobin und Extractivstoffen, wie wir es bereits
gefunden haben, am Blute kaum etwas anderes wahr-
zunehmen sein, als nach Einzelinjection dieser Sub-
stanzen.

Es ertibrigt mir nur noch hinzuzufiigen, dass ich
in allen meinen Versuchen, auch wo dieses mnicht be-
sonders hervorgehoben ist, die Entstehung von Para-
globulin aus dem injicirten Cytoglobin mit den be-
treffenden Uebergangsstufen habe constatiren kénnen.

Drei Thiere, von welchen ich jedem 0,105 Grm.
Cytoglobin in die vena jugularis externa injicirt hatte,
ohne ihnen nach der Injection Blut zu entziehen, er-
schienen zwar am ersten Tage matt und krank, erholten
sich aber, wie bereits erwihnt worden ist, schon am
folgenden Tage und blieben am ILieben, alle Thiere aber,
welehen ich dieselbe Dosis Cytoglobin mit darauffol-
genden Blutabnahmen applicirt hatte, starben, ebenso
auch der grossere Theil derjenigen, welchen die kleine
Dosis beigebracht worden war. Der Tod erfolgte meist
am zweiten Tage, einige Mal schon am Injections-Tage
selbst. Nun war bei diesen Thieren nicht blos die eine
vena jugularis externa, sondern auch die Carotis behufs
der Blutabnahme eréffnet worden. Es ist aber kaum
glaublich, dass der Tod die Folge blos der Wunde ge-
wesen wire, und der Umstand, dass einige Thiere

.
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. schon am ersten Tage starben, macht "dies noch Ii.n—
wahrscheinlicher. Ich halte es daher. fiar wahrsct;?gﬁ
licher, dass der Blutverlust den‘ Thle.%I'BIl verder i;ie
wurde, weil er ihnen die Moiglichkeit ben?.hl.n, o
durch die OCytoglobin-Injection gesetzte Seha.dhchk.el
aunszugleichen. Von den Thieren, we]cht.an die lkleine
Dosis intravenss applicirt worden war, blieben einze ne
am Leben, obgleich die Wunde dieselbe war. H...].;r
konnte aber auch trotz des Blutverlustes die Sch% -
lichkeit leichter beseitigt werden. DBE Blutv.erlus; : e:;-
trug immerhin ecirca ein Viertel der priasumptiven blut-

menge der Thiere.

Resumé.

Fasse ich die Resultate meiner Untersuchungen
auf Grund der in der Einleitung aufgestellten Fragen
Zusammen, so lassen sie sich folgendermassen formuliren.

1. Bei grossen intravasculir applicirten Cytoglobin-
dosen lisst sich eine Verlangsamung der Gerin-
nung constatiren. Bei kleineren Dosen dagegen
finden wir eine Beschleunigung der Gerinnung, weil
das Cytoglobin schnell umgesetzt wird und dadurch
seines gerinnungshemmenden Einflusses verlustig
geht.

2. Die Injection von Cytoglobin ruft einen lebhaften
Zerfall der weissen Blutkérperchen hervor, mit
gleichzeitiger bedeutender Steigerung des vitalen
Fermentgehaltes.

3. Aus dem Cytoglobin entsteht innerhalb des Kreis-
laufes das Paraglobulin. Die Zeit der Umwandlung
héingt von der Menge des injicirten Cytoglobin ab.

4. Nach Umwandlung des Cytoglobin in Paraglobulin
tritt eine Erhéhung des Fibringehaltes bis
iiber die Norm ein.

5. Der Organismus ist an und fiir sich d. h. ohne -

Zufuhr der durch Alkohol extrahirbaren Zellenbe-
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standtheile im Stande, das Cytoglobin zu Paraglo-
bulin zu verarbeiten.

Eine Zufuhr der im Alkoholextract der Zellen ent-
haltenen Stoffe im Betrage von 0,25—0,56 Grm. pro
Kaize scheint keinen wesentlichen Hinfluss auf die
Verarbeitung des gleichzeitig injieirten Cytoglobin
zu haben. :

Grosse Mengen der im Alkoholextract der Zellen
enthaltenen Stoffe bewirken augenblicklichen Tod
durch Thrombosis des Herzens und der grossen
Gefisse; sie stellen die coagulirenden Be-
standtheile der Zellen dar.

Girosse Mengen von Cytoglobin wirken auch todtlich,
ohne aber Thrombosis zu erzeugen.

Kleinere Mengen der im alkoholischen Zellenextract
enthaltenen Stoffe rufen im eirculirenden Blute
#hnliche reactive Vorginge und Veréinderungen her-
vor, wie kleine Mengen von COytoglobin; sie kon-
nen vom Thier vertragen werden.

Auch von Kkleineren Mengen Cytoglobin gilt es,
dass sie vom Thier vertragen werden konnen.

Dorpat, Physiologisches Institut, den 29. April 1891,

1.

2.

‘P h es a0

Das Gantharidin hat keinen Einfluss auf tuber-
culése Processe. -

Das Cantharidin ist wegen seciner Gefahr fiir

.die Niere aus der Zahl der internen Mittel zu
streichen.

Bei Eurysipelas migrans sind Sublimat-Injectionen
stets zn versuchen.

Die Entfernung der Trachom-Follikel durch Aus-

quetschen ist jedem anderen operativen Verfahren
vorzuziehen. '

Strenge -Bettruhe und innerliche Darreichung
grosser Dosen Copaivabalsam sind bei acuter
Gonorrhoe zu empfehlen.

Ein principieller Unterschied zwischen Trachom

und folliculirem Catarrh der Conjunctiva ist
nicht haltbar.
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Sub auspicatissimo regimine

ALEXANDRI 111,

Augustissimi Serenissimi et Potentissimi Imperatoris

et Autocratoris totius Rossiae

etTC. atcC. e LC.

Domini nostri longe Clementissimi

Eiusque Auctorifate Imperatoria

Ordo Medicorum in Universitate Caesarea literarum Dorpatensi o

Dominnm Hrnestum de RennenkampfT,

Estonum,

‘Studiosum hujusque Medicinae, numero nobilium adscriptum, postquam secundum normam tentaminum, ab Augustissimo ¢
Imperatore die XVIII mensis Decembris anni MDCCCXLYV confirmatam omnia, quae postulabantur, datis in consessu

Ordinis Medicorum in Universitate Caesarea literarum Dorpatensi doctrinae et eruditionis speciminibus, praestitit,

K 580.

o, nec mon practicam artis, quam profitetur, peritiam probavit,
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Ordo Medicorum in Universitate Caesarea literarum Dorpatensi

pominim Ernestum de Rennenkampff,

Estonum,

-Studiosum hujusque Medicinae, numero nobilium adscriptum, postquam secundum normam tentaminum, ab Augustissimo

Imperatore die XVIIT mensis Decembris anni MDCCCXLYV confirmatam omnia, quae postulabantur, datis in consessu

Ordinis Medicorum in Universitate Caesarea literarum Dorpatensi doctrinae et eruditionis speciminibus, praestifit,

nec nmon practicam artis, quam profitetur, peritiam probavit,

MEDICUOUIM 5

-

die XI hujus mensis creavit, collatis omnibus juribus privilegiis et praerogativis, quaecunque ex legibus muneri
huic conjuncta sunt. Huie testimonio ex mandato Ministri institutionis publicae adjicitur judicium de examine in
lingua Rossica instituto, quo Dominus H. ae Rennenliampfl ex commentariis Ordinis Medicorum praestitit,

se hujus linguae gnarum, Idem lege de militia communi art. 63, pcto 1 consessi jus habebit.

DORPATI, die XIII mensis Decembris anni MDCCCLXL.
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Rector Universitatis, Professor Dr. é & éﬂy FoatgS
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Decanus Medicinae Facultatis, Professor llr% A 'Mf?&-i:.p{g‘ - ?‘
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