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155. Uber die Kinetik der Blutgerinnung II?')
von Riehard G. Legler.
(4. VI. 43.)

V. Gesetee der Profibrinbildung und Flockung.
(Isolierte 2. Phase der Blutgerinnung).

Nach Apitz?) entsteht in der 2. Phase der Blutgerinnung aus dem
Fibrinogen unter Thrombineinwirkung das Fibrin nicht unmittelbar,
sondern auf dem Wege iiber eine losliche Zwischenstufe, fir welche
er die Bezeichnung ,Profibrin‘ einfiihrte (s. auch Gerinnungs-
schema?). Er zeigte, dass sich die 2. Phase der Blutgerinnung in
mehrere Teilvorginge gliedert: 1. Bildung, 2. Reifung, 3. Flockung
des Profibring, und fand nur Bildung und Reifung seien direkte
Thrombinwirkungen, die Flockung jedoch sei ein physikalisch-
chemischer Vorgang, der auch in Abwesenheit von Thrombin statt-
findet und dessen zeitlicher Verlauf von der Menge des jeweils iiber-
schiissigen Profibrins bestimmt werde.

»Nun ist aber die Flockung iiberschiissigen Fibrins nicht etwa ein momentan ver-
laufender Vorgang, sondern kann wenige Sekunden, Minuten oder gar Tage dauern.
Diese grossen Schwankungen werden sich auch im Gerinnungsvorgang #ussern
konnen und die Gerinnungszeit massgeblich beeinflussen. Die Aufklirung ibrer
Ursachen gehort also zur vollstindigen Klirung der zeitlichen Verhiltnisse des
Gerinnungsverlaufes.* (Apifz, S. 570.)

In dieser Arbeit wurden folgende Beziehungen experimentell

untersucht:

1. Abhingigkeit der Flockungszeit vom Profibringehalt.

2. Abhingigkeit der Flockungszeit von der Dauer der Thrombin-
wirkung.

3. Abhéngigkeit der Flockungszeit von der Neutralgsalzkonzentration
(Elektrolytflockung).

Der Autor sah — wie er ausdriicklich bemerkt — von einer
mathematischen Formulierung ab, da fir seine Zwecke das qualita-
tive Erkennen der Gesetzmissigkeit genligte. Bei niherer Unter-
suchung der Versuchsergebnisse fanden wir, dass fiir alle drei obigen
Beziehungen empirische Gleichungen gelten, welche mit den experi-
mentell gefundenen Zahlen sehr gut im Einklang stehen.

1y 1. Teil, Helv. 26, 1512 (1943).
2y Apitz, K., Z. exptl. Med. 104, 552 (1937).
3) Helv. 26, 1512 (1943).

1058



— 1674 —
1. Die Beziehung Flockungszeit/Profibringehalt.

Aus einer Profibrinlésung (Fibrinogenldsung in 0,8-n. NaCl, welche mit Thrombin
versetzt wurde), die nach Versetzen mit einem gerinnungshemmenden Mittel stabilisiert
wurde, stellte Apifz Profibrinverdinnungsreihen mit 0,8-n. NaCl-Losung her. Versetzte
er dann die so erhaltenen Verdinnungen mit starker 4,2-n. NaCl-Ldsung, so trat bei
ruhigem Stehen eine Opaleszenz auf, die zu einem fast unmerkbaren Erstarren hinleitete.

»Wird aber das Gemisch vom Erscheinen der Opaleszenz ab in kurzen Intervallen

rasch bewegt, so erscheinen in einem recht scharf definierten Punkt der Triibungs-
zunahme deutliche Eiweissflocken.

sDie Geschwindigkeit ihres Auftretens (Flockungs-
zeit) steht in Beziehung zum Profibringehalt’. In seiner
Abbildung 3 gibt Apitz das Versuchsergebnis wieder. Dieser Ab-
bildung sind die Daten entnommen, welche Fig. 24, Gerade A ergeben.
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Gerade A: Die Beziehung zwischen Flockungszeit und Profibringehalt.
Abgzisse: Profibringehalt in %, des Ausgangsgemisches.
Ordinate: Flockungszeit in Minuten. (Versuchsdaten: Apitz, Abb. 3.)
Gerade B: Die Beziehung zwischen Flockungszeit und Thrombinwirkungs-
dauer.
Abszisse: Dauer der Thrombinwirkung in Minuten.
Ordinate: Flockungszeit in Minuten vom Moment der Probeentnahme an
gerechnet. (Versuchsdaten: Apifz, Abb. 4.)
Gerade C: Die Beziehung zwischen Dauer der Thrombinwirkung und ge-
bildeter Profibrinmenge.
Abaszisse: Gebildete Profibrinmenge in 9.
Ordinate: Dauer der Thrombinwirkung in Minuten.
Bei Giiltigkeit von Gleichung IX (Gerade A) und Gleichung X (Gerade B)
resultiert diese Bezichung, gemiss Gleichung XII. (Aus den Versuchsdaten
von Apitz, Abb. 3 und 4 von uns berechnet.)
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Auf der Abszisse ist der Profibringehalt (c,s) in % der. Ausgangs-
losung, auf der Ordinate die Flockungszeit (F.Z.) in Minuten ein-
getragen (letztere ist die Zeitspanne, welche vom Zufiigen der Koch-
salzlosung bis zum Auftreten der ersten Flocken vergeht). Wie er-
sichtlich, besteht eine Beziehung zwischen Flockungszeit und
Profibrinkonzentration gemiss der folgenden Gleichung

F.Z.:k'c;f"‘ e e e ..o X

Innerhalb der Flockungszeit von 10 Sekunden bis zu 10 Minuten,
bei welchen nach Apitz die Bestimmungen mit hinreichender Ge-
nauigkeit erfolgen kénnen, finden wir, dass alle Punkte auf der Ge-
raden A liegen. Daraus geht die gute Ubereinstimmung der Gleichung
mit den experimentellen Werten hervor.

2. Die Abhingigkeit der Flockungszeit von der Dauer
der Thrombineinwirkung.

Wie unter 1. gezeigt wurde, hingt die Flockungszeit von der
Totalmenge des Profibrins ab (falls Kochsalzkonzentrationen von
ither 2,5-n. angewendet werden), welches durch Thrombineinwirkung
auf Fibrinogen gebildet wird. Auf nachstehende Art konnte Apitz
einen Einblick in die Thrombinwirkung gewinnen:

Apilz stellte eine Fibrinogenlosung her, welche er mit Thrombin versetzte. In
verschiedenen Zeitabstdnden nach dem Thrombinzusatz entnahm er dem Gemisch Pro-
ben, welchen er ein gerinnungshemmendes Mittel (Hirudin) beifiigte und bewirkte nun

die Flockung, entweder durch Verdiinnen mit destilliertem Wasser oder mit starken
Kochsalzlosungen (s. unter 3. Elektrolytflockung).

»Die Flockungszeit ist dann der Zeitraum zwischen der Entnahme der Probe aus
der Losung und der eingetretenen Flockung.*

Das in seiner Abbildung 4, S. 575 gegebene Beispiel des Kurvenverlaufes sei typisch
fiir zahlreiche dhnlich angelegte Bestimmungen, die stets zu gleichen Ergebnissen fiihrten,
wobei es auf die Kurvengestalt keinen wesentlichen Einfluss habe, ob die Flockung durch
Verdiinnung mit destilliertem Wasser oder mit Kochsalzldsung durchgefiihrt worden sei.

Eine Uberpriifung dieser Daten ergabeine Beziehung zwischen
Flockungszeit und der Dauer der Thrombinwirkung (t.)
gemiss folgender empirischer Gesetzmissigkeit (s. Fig. 24, Gerade B):

FZ —kt. . . . . . . . . . XI

Apitz verweist auf die auffiillige Ahnlichkeit mit den Profibrin-
verdiinnungskurven. Dies ist aus Fig. 24 gut zu ersehen. Wir kénnen
dadurch nun zeigen, dass nicht nur Ahnlichkeit besteht, sondern
dass beide Beziehungen tatsichlich formell derselben Gesetzmissig-
keit gehorchen. (Diesbeziiglich siehe unter: Die Beziehung zwischen
Dauer der Thrombinwirkung und gebildeter Fibrinmenge. Vgl. auch:
Die Beziehung zwischen Dauer der Wirkung und der gebildeten
Thrombinmenge.)
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3. Die Abbingigkeit der Flockungszeit vom Salzgehalt.
(Elektrolytflockung.)

.Apitz untersuchte auch den Einfluss, den die Neutralsalzkonzen-
tration auf die F.Z. hat, indem er die F.Z. bei gleichbleibendem Pro-
fibrin- und wechselndem Salzgehalt mass. Er erhilt folgende Ex-
gebnisse (Versuch 11, S. 572):

Konz. der Salzlosung: 2,5-n. 2,25-n. 2,0-n. 1,75-n. 1,5-n.
Flockungszeit : sofortig 6 127 40" 150~
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Fig. 25.
Die Beziehung zwischen Flockungszeit und der Neutralsalzkonzentration.
(Versuchsdaten: Apitz.)

Wie Fig. 25 beweist, gehorcht auch diese Beziehung iiber den dar-
gestellten Bereich einer empirischen Gesetzméssigkeit gemiss der
Gleichung:

FZ =kec?® . . . . . . . . . X1

ns
(¢, = Neutralsalzkonzentration).

Apitz unternahm diesen Versuch, da er vermutgte, dass die F.Z. nicht von der an-
wesenden Gesamtmenge des Profibring bestimmt werde, sondern nur von dessen
iiberschiissigem, im jeweiligen Salzgehalt unloslichen Anteil — mit wachsender Salz-
konzentration wichst der iiberschiissige Profibrinanteil -—, so dass wie bei zunehmendem
Profibringehalt (nach Gleichung IX) eine Verkiirzung der F.Z. eintritt. Mit anderen
Worten: Es wird durch Variieren der Salzkonzentration die F.Z. in adhnlichem Sinne
beeinflusst, wie dies beim Variieren der Profibrinkonzentration der Fall ist. Bei hohen
Salzkonzentrationen wird aber die Gesamtmenge des Profibrins ausgeflockt.

VI. Die Bezichung zwischen Dauer der Thrombinwirkung und ge-
bildeter Fibrinmenge.

Wéhlischl) erwihnt unter allen Schwierigkeiten, die sich einer
erfolgreichen Klirung dieses Problems in den Weg stellen, vor allem

1) Ergebnisse Physiol. 43, 329ff (1940).
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die, es sei bei Untersuchungen iiber die Reaktionskinetik der Geri.n-
nung des Fibrinogens unter dem Einfluss einer konstanten Thrombin-
menge nicht ohne weiteres moglich, die funktionelle Beziehung
zwischen der umgesetzten Substratmenge und der Zeit zu ermitteln,
also festzustellen, welche Fibrinmenge in jedem Augenblick nach
Beginn der Reaktion entstanden ist.

,,Alle dlteren reaktionskinetischen Untersuchungen iiber die Thrombinwirkung bzw.
die Blutgerinnung iiberhaupt begniigen sich denn auch damit, lediglich einen einzigen,
mehr oder weniger scharf definierten Zeitpunkt im Gerinnungsverlauf zu erfassen,
ohne iiber die gebildete Fibrinmenge irgendwelche Aussagen zu machen.” (Woh-
ltsch).)

Wihlisch sowie andere Autoren versuchten aus der Anderung des von der gerin-
nenden Losung ausgehenden Tyndall-Lichtes Schliisse auf die Reaktionsordnung der
Thrombinwirkung zu ziehen. Ersterer bezweifelte jedoch sehr, ob es statthaft sei, die
dabei entstehenden Triibungs- und Durchlissigkeitskurven zur Entscheidung derartiger
Fragen heranzuziehen. Wohlisch bemerkt weiterhin:

»Das einwandfreieste Verfahren zur zeitlichen Verfolgung der Thrombinwirkung
diirfte in einem méglichst genauen analytischen Erfassen des Verlaufs der Pro-
fibrinbildung im Sinne von Hammarsten?) und Apitz bestehen.

Apitz bestimmte néamlich anschliessend an die unter 2, S. 1675 erwéhnten Unter-
suchungen die Menge des gebildeten Profibrins analytisch durch Bestimmung des Stick-
stoffgehaltes der Flockungen. Er erhielt dabei eine Kurve mit ansteigender Steilheit,
also anscheinend ,,autokatalytisch®, betont jedoch ausdriicklich, dass diese Kurve kein
genaues Bild der Profibrinbildung gebe?).

Die Schwierigkeit liegt vor allem in der quantitativen genauen
Erfassung des gebildeten Profibrins. Nach Kenntnis der unter 1.
und 2. erwihnten gesetzmissigen Beziehungen (8. 1675) glauben
wir jedoch, dass auf folgendem, vollig verschiedenem Prinzip diese
Verhiltnisse nuntersucht werden kénnten:

Die Flockungszeit steht einerseits in Beziehung zur Dauer der
Thrombinwirkung (Gleichung XT), hingt anderseits aber auch von
der Konzentration an Profibrin ab (Gleichung X). Es muss somit
moglich sein, die Menge des gebildeten Profibrins aus
der Flockungszeit der nach verschiedenen Zeitintervallen
entnommenen Proben zu ermitteln. Diese Versuche miissen
lediglich in beiden Fillen unter den gleichen Bedingungen durch-
gefiihrt werden. Wir denken uns folgendes Vorgehen:

Es wird die Verdiinnungsgerade A (Fig. 24) ermittelt und mit
der Thrombinwirkungsgeraden B (Fig. 24) (welche unter gleichen
Versuchsbedingungen entstanden ist) verglichen (wobei ausdriicklich
bemerkt sei, dass diese Beispiele nicht unter identischen Versuchs-
bedingungen entstanden sind). Am einfachsten geschieht die Aus-
wertung graphisch, wie dies in Fig. 24, Gerade C, gezeigt wird: Nach
6,8 Minuten Thrombineinwirkung ist die F.Z. 4,5 Minuten (Gerade B).

1) Ergebnisse Physiol. 43, 329ff (1940).

2) Pfliger’s Arch. 19, 563 (1879), zitiert nach Wohlisch.
) Vgl. Wihlisch, Ergebnisse Physiol. 43, 331—332 (1940), sowie Apifz, loc. cit.
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Gerade A zeigt, dass bei dieser F.Z. das Gerinnungsgemisch 1,59,
Profibrin enthielt. Nach 13 Minuten Thrombineinwirkung flockt die
Losung in 0,4 Minuten, woraus, wie oben, ein Profibringehalt von
6,9 % ermittelt werden kann. Dadurch ist es nun méglich, die Bezie-
hung Thrombinwirkungsdauer/Profibrinbildung graphisch darzustel-
len. Diese muss fiir den Bereich, in dem die Gleichungen X und XI
gelten, im logarithmischen Koordinatensystem ebenfalls eine Gerade
ergeben, deren Gleichung lautet:
log t,, = log k + a-log Cpr

Die den obigen Zahlen entsprechende Gerade ist in Fig. 24,
Gerade C, eingezeichnet. Es darf daraus auf eine Abh#éngigkeit
zwischen Thrombinwirkungsdauer und gebildetem Pro-
fibrin (bzw. Fibrin) geschlossen werden, welche durch die Glei-
chung

ty =kl . . . . . . . . . XII

ausgedriickt werden kann.

Die mathematische Ableitung obiger Gleichung gibt einen
bessern Einblick in die Verhéltnisse:

Die Konstanten k und a der Gleichungen:

FZ =K. . . . . . .. . .X
und
FZ=k"-t* . . . . . . . . . XI
werden unter gleichen Versuchsbedingungen ermittelt. Bei gleichen
F.Z. enthalten also beide Gerinnungsgemische gleich viel Profibrin,
sodass gesetzt werden darf:
k”-tgﬁ”:k'-cl,}a’

oder
+ar _ K w
bw = k’ Cpf
oder
1 ’
77 a
k// a’ a’’
b = [-'1:;] Cpp . . . . . . . XIIa

Die Gesetzmissigkeit nach Gleichung XIII kann auch
durch Versuchsdaten von Mellanby gestiitzt werden. Diese
Versuche sind zwar nicht in der Absicht unternommen worden, um
die Frage der Reaktionsordnung der Gerinnung zu erkliren und wohl
deshalb in dieser Hinsicht unbeachtet geblieben; sie ergeben aber
eine schéne Bestatigung des obigen Befundes.

Mellanby) untersuchte den Einfluss, den verschieden starke
Calcium-Ionenkonzentrationen sowie verschieden hohe Tempera-
turen auf den Gerinnungsverlauf der I. und II. Phase der Blut-
gerinnung haben.

1) Mellanby, J., J. Physiol. 38, 28, 441 (1909); 51, 396 (1917).
) ] y
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Mellanby verwendete zu seinen Gerinnungsversuchen eine prothrombin- und
thrombokinasehaltige Fibrinogenlosung (Pferde-Oxalatplasma), an welcher:

a) der Rinfluss verschiedener Calcium-Tonenkonzentrationen auf die Gerinnung unter-
sucht wurde: Zu einer Fibrinogenldsung in 0,5-proz. NaCl wurde bei einer Ver-
suchstemperatur von 19° Calciumchlorid zugegeben. Nachdem die Gerinnung be-
gonnen hatte (offenbar handelt es sich im folgenden also eigentlich um eine ,,Nach-
gerinnung*), wurden in bestimmten Zeitintervallen Proben der klaren, von Ge-
rinnungskliimpchen freien, offenbar profibrinhaltigen, Fliissigkeit entnommen und
in nicht niaher beschriebener Weise die Menge ,,fester Substanz‘ festgestellt und
daraus das nach diesen Zeitabstinden gebildete Fibrin berechnet. Mellanby konnte
anhand dieser Versuchsergebnisse zeigen, dass bei der Calciumchlorid-Konzentra-
tion von 1:1000 die Fibrinbildung schneller erfolgt als bei den geringeren Kon-
zentrationen von 1:2500, 1:5000 und 1:10000 (s. Fig. 26).
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Fig. 26.
Die Beziehung zwischen Dauer der Thrombinwirkung und der gebildeten
Fibrinmenge.

Mellanby-(Oxalat)-fibrinogen (Thrombokinase- und Prothrombinhaltig, in 0,5-proz.

NaCl-1dsung). Die Gerinnung wurde durch Recalcifizieren mit verschieden starken CaCl,-

16sungen ausgeldst. (1:1000, 1:2500, 1:5000, 1:10000.) Temperatur 19° C.
(Versuchsdaten: Mellanby?).

b) Zur Ermittlung des Einflusses, den die Temperatur auf die Fibrinbildung hat,
wurden von Mellanby dhnliche Versuche unternommen, d. h. die Calciumchlorid-
Konzentration wurde konstant gehalten (1:2500), aber die Versuchsreihen wurden
bei Temperaturen von 12°, 18°, 25° und 32° C durchgefiihrt.

Zu seinen graphisch aufgezeichneten Versuchsergebnissen be-
merkte Mellanby,

»the curves are of a regular form but have no characteristic equation from which

the temperature coefficient can be deduced*
(siehe jedoch weiter unten: ,,Die Temperaturabhingigkeit des Tem-
peraturkoeffizienten der Blutgerinnung**).

Aus Mellanby’s graphischen Darstellungen geht klar hervor, dass
die Fibrinbildung mit zunehmender Geschwindigkeit — also an-
scheinend autokatalytisch — erfolgt. In Fig. 26 und 27 sind die
Versuchsdaten im logarithmischen Koordinatennetz eingetragen. Wir

1) J. Physiol. 38, 36-—37 (1909).
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sehgn daraus, dass sowohl in Fall a) wie in Fall b) tatsichlich eine der
Gleichung XTIT analoge Gleichung XIV

t~kcf.........XIV

(t = Dauer der Wirkung (I. und II. Phase der Blutgerinnung);
¢ = Menge gebildetes Fibrin; k und a = Konstante.)
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Fig. 27.
Die Beziehung zwischen der Dauer der Thrombinwirkung und der gebil-
deten Fibrinmenge.

Gleiche Versuchsbedingungen wie bei Versuch in Fig. 26, jedoch bei konstanter CaCl,-
Konzentration, aber verschiedenen Temperaturen. (CaCly-Konzentration: 1 :2500;
Temperaturen der einzelnen Versuchsreihen: 129, 18°, 25°, 320.)
(Versuchsdaten: Mellanby').)

der richtige Ausdruck des herrschenden Gesetzes der Fibrin-
bildung in Abhéingigkeit von der Zeit, die I. und IT. Phase
der Gerinnung umfassend, ist?). Auch hier gelten somit analoge
Gesetze sowohl fiir die I. und IT. kumulierte als auch fiir die I1. iso-
lierte Phase der Blutgerinnung.

Abschliessend ist zu bemerken, dass diese Befunde nicht in
Widerspruch stehen mit den erwdhnten — durch nephelometrische
Untersuchungen erhaltenen — Ergebnissen. So ist die auf letztere
Weise festgestellte ,,Latenzzeit* offenbar nur der anfinglich sehr
geringen Reaktionsgeschwindigkeit zuzuschreiben, welche ja auch
durch die Potenzgleichung ausgedriickt wird. Ein autokatalytischer
Charakter der Kurven wurde auch in den Tyndall-Lichtunter-
suchungen festgestellt.

1) J. Physiol. 38, 40—41 (1909).

2) Aus den Fig. 26 und 27 ist auch die Abhingigkeit der Konstanten k von der
Ca-Tonenkonzentration bzw. von der Temperatur ersichtlich. Bei Erhohung dieser
beiden Faktoren (bis zur optimalen Grenze) nimmt k stark ab. Die Abhangigkeit von a
ist nur aus Fig. 26 eindeutig zu erkennen: a nimmt ebenfalls, aber in viel geringerem
Masse mit zunehmender Ca-Ionenkonzentration ab.
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Die Gleichungen XIII und XIV gelten natiirlich nicht iiber den
ganzen Zeitbereich der Reaktion. Auch die Tyndall-Lichtkurven
zeigen ja einen S-formigen Verlauf, also ein Abklingen der Reaktion
gegen das Ende. Diese wird durch die nach lingerer Einwirkungszeit
eingetretene Abnahme der Substratkonzentration (Fibrinogen) oder/
und durch hemmende Reaktionsprodukte (Thrombinadsorption des
Fibrins!) verursacht. Aus den von uns erwiahnten Versuchsdaten ist
dies jedoch noch nicht ersichtlich. Wir glauben deshalb, dass die
obigen Gleichungen tiber einen erheblichen Bereich ein guter Aus-
druck sind fiir die Zeit-Umsatzabhingigkeit,

VII. Gesetemdssigkeiten der Thrombinbildung.

1. Die Beziehung zwischen Dauer der Wirkung und
Thrombingerinnungszeit.

Mellanby') wandte folgende Mefthode an, um -die Gerinnungs-
aktivitdt seiner gerinnungsbeschleunigenden Schlangengifte zu unter-
suchen:

Eine prothrombinhaltige Fibrinogenlésung (Gerade C) bzw.
Prothrombinlésungen (die Geraden A und B) wurden durch das Gift
der australischen Viper (Gerade A) zum Gerinnen gebracht; dar-
nach wurde das gebildete Fibrin entfernt. Proben (0,1 cm3) der zuriick-
bleibenden Li6sung?) wurden hierauf nach verschiedenen Zeitinter-
vallen (Abszisse) auf ihre ,,Gerinnungsaktivitdt‘* untersucht, indem
diese LoOsungen zu jeweilen 1 c¢m3 Fibrinogenlosung (19, kochsalz-
haltig) -+0,9 cm3® Wasser gegeben und die Gerinnungszeit dieses
Gemisches gemessen wurde (Ordinate).

Wir fanden fir diese Beziehung die folgende Gesetzmissigkeit
(Fig. 28):

t=kts . . . . . . . . . . XV
(t = Dauer der Wirkung). Bemerkenswert ist die Analogie mit
Gleichung X1I. Auch hier besteht nun die Méglichkeit, aus Gleichung
XV zuriickzuschliessen auf die Menge des gebildeten Thrombins, da
nach Gleichung IX die t; — beim Konstanthalten der iibrigen Fak-
toren — ecine Funktion der Thrombinkonzentration ist.

2. Die Zeitabhingigkeit der Thrombinbildung.

Aus dem Gesagten folgt:
Falls
=kt . . . . . . . . XV
und k
te =k’ 0 L . L L L L IX
1) J. Physiol. 38, 441 (1909).
?) Diese Losungen enthalten sowohl Prothrombin wie Kinase, aber sehr wenig
Cat ™. Die Umwandlung in Thrombin ist dementsprechend langsam. Die Menge des

gebildeten Thrombins wird aus seiner ,,Gerinnungsaktivitat* bestimmt.
106
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bekannt sind, darf man — bei Konstanz der iibrigen Versuchsbedin-
gungen und wenn

ist, setzen:
’. —a’ . —a”’
k' t7% =k” (

oder vereinfacht (wie bei den Gleichungen XIIIa, XIII):
a’/
t=ke® . . . . . . . . . XVI

woraus sich ein Verlauf der Thrombinbildung ergibt, welcher der-
selben Gesetzmissigkeit gehorcht wie die Fibrinbildung. Mellanby?l)
untersuchte in seiner spiteren Arbeit (1917) selbst die Thrombin-
bildungsgeschwindigkeit und fand ebenfalls, ,,dass die Thrombin-
bildung mit zunehmender Geschwindigkeit erfolgt* (S. 399). Es sei
allerdings erwahnt, dass die Resultate dieser Beobachtungsreihen
nicht im Einklang mit Gleichung XVI stehen. Dies ist aber sowohl
durch Fehler bei der Umrechnung in ,,Thrombineinheiten‘ (da Mel-
lanby Gleichung IX nicht bekannt war) wie auch durch Fehler zu
erkliren, welche durch die Weiterbildung des Thrombins auch nach
der Zugabe zur Fibrinogenl6sung entstehen, da bei kurzen Gerin-
nungszeiten experimentiert wurde und dadurch eine Verzerrung der
Resultate entsteht.
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Fig. 28.
Die Beziehung zwischen Dauer der Wirkung und der Gerinnungszeit.
Gerade B: Thrombokinase: Gift der australischen Viper. Substrat: Prothrombinlésung.
Gerade A: Thrombokinase: Gift der indischen Viper. Substrat: Prothrombinlésung.
Gerade C: Thrombokinase: Gift der australischen Viper. Substrat: prothrombinhaltige
Fibrinogenlosung.
(Versuchsdaten: Mellanby?)).

1) J. Physiol. 51, 396 (1917).
%) J. Physiol. 38, 458—59 (1909).
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Astrupl) sowie Wohlisch?) haben ebenfalls die Frage der Tprom-
binbildung, ersterer besonders in Hinsicht auf ihren autokatalytlschep
Verlauf, untersucht, jedoch keine Gesetzmissigkeit fir ihre experi-
mentellen Werte angegeben. Gleichung X VI zeigt, dass a’ > a’’ sein
muss, damit der Verlauf autokatalytisch ist.

VIII. Der Einfluss der Temperatur auf die Gerinnungszeit.

Wie allgemein gefunden wurde, hat die Temperatur einen sehr
grossen Einfluss auf die Gerinnungszeit. Bis zu einer optimalen
Temperatur von ca. 35—400 tritt mit steigender Temperatur eine
starke Verkiirzung ein, dies besonders im Temperaturintervall von
1—209, iiber der optimalen Temperatur tritt jedoch eine Verlingerung
ein. Diese Verhiltnisse wurden durch den doppelten Effekt erklirt,
den eine Temperaturerhthung auf den Vorgang der Blutgerinnung
hat: Einerseits wird, wie bei jeder chemischen Reaktion, mit steigen-
der Temperatur deren Geschwindigkeit erhoht — anderseits tritt
jedoch bei steigender Temperatur eine gerinnungsverlingernde Neben-
reaktion in Erscheinung, welche ihre Ursache hauptsichlich in der
Inaktivierung der gerinnungsbeschleunigenden Substanzen (haupt-
séchlich also des Thrombins) hat.

Diese Verhéltnisse sind sowohl bei der Gerinnung des Gesamt-
blutes (Biirker3), Addis*) u. a.) als auch beim Gerinnungsablauf der
kumulierten I. und IT. Phase, aber auch fiir die isolierte II. Phase,
festgestellt worden.

Eine Ausnahme bilden nach Wohlisch anscheinend einzig die Befunde von Retfger®)
(einem Schiiler Howell's), Stromberg®), Landsberg”) (letzterer jedoch nur fiir den Fall,
in dem MgSO,-Plasma als Substrat verwendet wurde) und Bleibireus). Die Autoren
fanden, dass ein Gerinnungszeitminimum schon bei 18—249 erreicht werde.

Howell®) (1914) berichtigte jedoch die Rettger’'schen Resultate und stellte wie ein-
gangs erwihnt ein Temperaturoptimum erst bei 37° fest. Wihlrsch®?) gibt fiir die davon
abweichenden Befunde der tibrigen Autoren eine Erklirung, indem er zeigte, dass unter-
halb einer Substratkonzentration von 0,05% der Temperatureinfluss schwindet.

Nach Wohlisch enthalten die von den obigen Autoren verwen-
deten Magnesiumsulfat-Plasma solche geringe Fibrinogen-Konzen-
trationen. Im Folgenden wird von diesen Spezialfillen abgesehen
und nur die experimentellen Ergebnisse derjenigen Gerinnungs-

1) Enzymologia 9, 337 (1940).

%) Ergebnisse Physiol. 43, 174 (1940).

%) Biirker, K., Pfliger’s Arch. 149, 325 (1802).

%) Quart. J. exptl. Physiol. I, 305 (1908), Quart. J. Med. 2, 149 (1909), zitiert
nach Retiger;

5) Am. J. Physiol. 24, 406 (1909).

) Bioch. Z. 37, 177 (1911).

) Landsberg, M., Bioch. Z. 50, 245 (1913).

8) Pfliiger’s Arch. 213, 642 (1926).

) Howell, W. H., Am. J. Physiol. 36, 1 (1914).

10) Ergebnisse Physiol. 43, 325ff. (1940).
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versuche, die Beziehung zwischen Gerinnungszeit und Temperatur
(t°) betreffend, untersucht, deren Temperaturoptimum bei 370 liegt.

1. Das Zeitgesetz.

Eine Durchsicht der Literatur ergab, dass ausser der Feststellung
iber den fordernden Einfluss der Temperatur auf die spezielle Ge-
rinnung einzig das Verhalten des Temperaturkoeffizienten bei steigen-
der Temperatur niher untersucht worden ist. Landsberg') u. a.
stellten diesbeziiglich fest, dieser sei bis zu 10° ca. 2,5, nehme also
ahnliche Werte wie bei chemischen Reaktionen an, um dann bei
weiterer Erhéhung der Temperatur abzusinken, wobei er bei 37°
= Null werde (s. auch unter: Die Temperaturabhingigkeit des
Temperaturkoeffizienten).

Einzig v. Dungern und Nelz?) zeigten 1936, dass fiir die Blut-
gerinnung des Gesamtblutes (nach Biirker’s®) Methode bestimmt)
eine gesetzmissige Abhiingigkeit der G.Z. von der Temperatur besteht,
welche gleicher Art ist wie Grimmer und Kyiiger?) sie fiir die Milch-
gerinnung feststellten:

log (y,—a)—log (y,~a) = ¢ (x,—xy)
(worin x die Temperatur, y die Gerinnungszeit nach Biirker, a die unbekannte minimale

Gerinnungszeit, der die Kurve zustrebt und die sie bei einer zunédchst unbekannten
Optimaltemperatur erreicht, und ¢ ein Proportionalititsfaktor ist).

Es besteht somit eine logarithmische Abhfingigkeit der Biirker’ -
schen Blutgerinnungszeit von der Temperatur.

Unsere Untersuchungen wurden durch die von Koller®) ver-
offentlichten, die Beziehung zwischen Prothrombinzeit (t))
und Temperatur betreffenden Versuchsdaten veranlasst. Wir fan-
den, dass fiir die I. und IT. kumulierte Phase folgende einfache Ge-
setzmassigkeit gilt:

to=k(t%)= . . . . . . . . . XV
(t%) = Temperatur in ° Celsius in den Grenzen +4° bis ca. + 359

Weiter konnten wir feststellen, dass eine analoge Gleichung auch

auf die isolierte I1. Phase der Blutgerinnung anwendbar ist:
b= ke(bye . . . . . . . . . XVIOX

Die Gilltigkeit von Gleichung XVII bzw. XVIII bestéti-
gende Versuchsdaten.

Fig. 29 zeigt die von Mellanby®) schon 1909 unternommenen Ver-
suche. Hier sind die Temperaturintervalle zwar noch etwas gross,

1) Bioch. Z. 50, 245 (1913).
%) v. Dungern, Frhr. M., und Nelz, G., Z. Biol. 97, 283 (1936).
3) Pfliiger’s Arch. 149, 325 (1902).
4) Grimmer, W., und Kriger, M., Milchwirtschaftl. Yorschg. 2, 457 (1925), zitiert
nach v. Dungern und Nelz.
5) Das Vitamin K und seine klinische Bedeutung, G. Thieme, Leipzig 1941.
§) J. Physiol. 38, 28 (1909).
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der untersuchte Temperaturbereich hat jedoch einen recht erheblighen
Umfang. (BEs handelt sich hier um eine die I. und IL kum‘uhi'arte
Gerinnungsphase umfassende Gerinnung, da das Mellanby-Fibrino-
gen — wie Schmilz!) zeigte — Prothrombin enthilt). .

Fig. 30 zeigt die Giiltigkeit von Gleichung XVIIT fiir diejenigen
Versuchsdaten von Landsberg?), bei welchen Fibrinogen als Sub-
strat verwendet wurde.
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~ log. 9
Fig. 29.

Dije Beziehung zwischen Gerinnungszeit und Temperatur.
Eine bestimmte konstante Thrombinmenge wurde zu einer hestimmten konstanten
Fibrinogenmenge (in 0,75% NaCl) bei verschiedenen konstanten Versuchstemperaturen
gegeben. Ausgezogene Gerade: Gerinnungszeitverkiirzung bei zunehmender Temperatur
bis ca. 30°. Gestrichelte Linie: Gerinnungszeitverlingerung bei weiterer Erhohung der
Reaktionstemperatur. Bei 60° trat keine Gerinnung mehr ein.
(Versuchsdaten: Mellanby?®)).

g
[E; 10°69Cel, 200 3°
= log. £°
Fig. 30.
Die Beziehung zwischen Gerinnungszeit und Temperature
Fibrinogen + Thrombinlésung. (II. Phase der Blutgerinnung.)
Daten: Landsberg?).

1) Z. physiol. Ch. 222, 155 (1933). 3) J. Physiol. 38, 44 (1909).
?) Bioch. Z. 50, 245 (1913). 4) Bioch. Z. 50, 25556, 268 (1913).
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. Diese Verhaltnisse sind auch aus unserer Fig. 31, welche aus
Fig. 4 von Landsberg entstanden ist, ersichtlich. Die Kurven IT und
1V, welche aus Fibrinogenlésung mit Thrombin bzw. mit aktiviertem
Serum bestehende Gerinnungsgemische darstellen, entsprechen Glei-
chung XVIII, wihrend bei einem Magnesiumsulfat-Plasma-Substrat
dies nicht der Fall ist (Kurve IIT). Kurve V zeigt, dass auch eine
chemische Reaktion, deren Temperaturkoeffizient Q,, = 2 ist, selbst-
versténdlich nicht den Gleichungen XVII und XVIIT entspricht;

denn aus diesen letzteren ist ja ersichtlich, dass der Temperatur-
koeftizient mit steigender Temperatur absinkt.

Ii4

%0

1

> log.t,
~ tin Min N

10°0(Cel) 20° 300 40° $0° 00 e 00 30° 40°

—log. t°
Fig. 31.
Die Beziehung zwischen Gerinnungszeit und Temperatur.

Die Temperaturversuche von Landsberg im logarithmischen Koordinatennetz dar-
gestellt:

Kurve II = Fibrinogenlésung + Thrombin.
Kurve ITT = MgSO,-Plasma 4 natives Serum.
Kurve IV = Fibrinogenldsung + aktiviertes Serum.
Kurve V = Chemische, nicht enzymatische Reaktion.
Es ist aus dieser Darstellung gut ersichtlich, wie nur bei Verwendung von Fibrinogen
als Substrat (Kurven IT und IV) Gleichung XVIII erfiillt ist. (Daten aus der graphischen
Darstellung Fig. 4 von Landsberg.)

Fig. 32 zeigt die Versuchsergebnisse ven Kugelmass'), welche
iiber den weiten Temperaturbereich von 4°—35° ebenfalls Gleichung
XVIII bestiitigen. (Bei 49 ist zwar anscheinend die Ubereinstim-
mung nicht so gut wie bei den ibrigen Temperaturen, da jedoch hier
der Temperaturkoeffizient schon recht bedentend ist, wirkt sich ein
moglicher kleiner Temperaturfehler von 0,6° C sehr stark im Re-
gultat aus.)

1) Arch. intern. Physiol. 21, 139 (1923).
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Fig. 32.

Die Beziehung zwischen Gerinnungszeit und Temperatur.
Gerinnungsgemisch: Oxalatplasma (1 cm?®), auf 1 cm?® sehr schwache Thrombinlésung
einwirkend. Die Ubereinstimmung mit Gleichung XVIII ist sehr gut.

(Bei 4” diirfte die Abweichung durch einen Temperaturfehler von — 0,6° verursacht sein.)
(Versuchsdaten: Kugelmass.)

Fig. 33, Gerade 11, zeigt schliesslich die schon vorhin erwihnten
Daten von Koller, welche die I. und II. Gerinnungsphase umfassen
und eine weitere Bestitigung von Gleichung XVII bilden.
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Fig. 33.

Gerade I: Die Beziehung zwischen der Temperatur und der Menge des
gebildeten Fibrins. (Kumulierte I. und II. Phase.)
Abszisse: Temperatur in Grad Celsius. Ordinate: Zeit in Minuten, welche
zur Bildung von 0,8% Fibrin nétig ist. Gerinnungsgemisch: Pferde-Oxalat-
plasma, durch eine konstante Thrombokinase- und CaCl,-Menge aktiviert.
Versuchsdaten: Mellanby?).

Gerade 11: Die Beziehung zwischen Temperatur und Prothrombingerin-
nungszeit. (Kumulierte I. und II. Phase der Gerinnung.) Abszisse: Tem-
peratur in Grad Celsius. Ordinate: Gerinnungszeit nach Quick.
Versuchsdaten: Koller?).

1) J. Physiol. 38, 41 (1909).
2) Das Vitamin K und seine klinische Bedeutung, S. 39.
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Aus diesen experimentellen Daten geht hervor, dass die Giiltig-
keit der Gleichungen bis einige Grad (3—4°) unterhalb der Optimal-
temperatur besteht. Etwas willkiirlich mag die Fixierung des Null-
punktes der Temperaturmessung auf 0° C erscheinen. Dies steht
jedoch nicht in Widerspruch zu den experimentellen Befunden; denn
wie Landsberg bemerkt, kommt es bei 0° ¢ zu keiner richtigen Ge-
rinnung mehr. Somit ist bei dieser Temperatur die Gerinnungszeit
= o0, wodurch gemiss Gleichung XVII bzw. XVIII t° = 0 sein muss.

2. Die Beziehung zwischen Wirkungszeit und Temperatur
bei konstanter Menge des gebildeten Fibrins.

Eine weitere, bemerkenswerte Bestdtigung der Temperatur-
abhingigkeitsgleichung ergibt sich aus folgendem:

Aus Gleichung XVII geht hervor, wie mit steigender Temperatur
die Gerinnungszeit verkiirzt wird, da bei hoheren Temperaturen die
zur Gerinnung erforderliche (Pro-)Fibrinkonzentration schneller er-
reicht wird. Es wird allgemein angenommen, dass den verschiedenen
Gerinnungszeitpunkten eines bestimmten Gerinnungsgemisches ein
jeweils gleich grosser Umsatz entspricht:

o ‘. —a’ ’ — ’
tp_k (t°%) Cop = const. .. . . . XVII

Stimmt diese Annahme, dann muss offenbar in einem andern Zeit-
punkt des Gerinnungsvorganges (t = Dauer der Wirkung) eine analoge
Gleichung gelten:

r

t =k (t) 7 cp=comst.” . . . . . XIX

Es kann gezeigt werden, dass tatsichlich die obige gesetzmiissige
Abhingigkeit der Reaktionszeit von der Temperatur, bei
Bildung einer konstanten (Pro-)Fibrinmenge besteht. Mel-
lanby') bestimmte nach wieviel Zeit bei verschiedenen Temperaturen
0,8 9, Fibrin gebildet worden war. Seine Versuchsdaten folgen Glei-
chung XIX wie unsere Fig. 33, Gerade I, beweist.

3. Die Temperaturabhéingigkeit des Temperaturkoeffi-
zienten der Blutgerinnung.

Es wurde mehrfach untersucht, welche Werte der Temperatur-
koeffizient
K
(t+10)
Qu=——F—
P Ry
annehme bzw. ob die R.G.T.-Regel erfiillt sei (s. z. B. Landsberg).
Zur Berechnung von Q,, wurde gesetzt:

bit) bei to

Qo = %

(t) bei (t*+10)

1) J. Physiol. 38, 41 (1909).
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Bekanntlich ist auch fiir chemische Reaktionen der Temperatur-
quotient keine Konstante, sondern er nimmt mit steigender Tempe-
ratur ab. Die R.G.T.-Regel ist dadurch nur innerhalb eines be-
stimmten Temperaturintervalls anwendbar. Aus dem folgenden ist
ersichtlich, wie bei Giiltigkeit der Gleichungen XVII und XVIII von
einer Konstanz des Temperaturkoeffizienten bei der Blutgerinnung
nicht mehr gesprochen werden kann; denn wenn

_ 1
ty oder tp = k-(t% - T
(%)
und
1
t, oder t_ = k-(t’+10)" % =
’ P K(t“+1o)
g0 ist
Qg = Ky k(s
0T Ky k(e + 10y
oder
$0 4+ 1072
Qw:’[— o —] . ©. €

(t° = Temperatur gemessen in Grad Celsius innerhalb des Temperaturintervalls von
ca. +4° bis ca. +32°-359).

Aus dieser Gleichung geht die grosse Temperaturabhingigkeit des
Temperaturkoeffizienten hervor, die noch viel bedeutender ist als bei
chemischen Reaktionen.

Aus den Daten von Mellanby finden wir z. B.
Qo= 10  (im Temperaturintervall 5° bis 15°)
Q= 475 (,, s 150 ,, 259
Qm: 2’4 (:’ I 200 3 300)
Dementsprechend ist die R.G.T.-Regel bei der Blutgerinnung
nicht (oder nur innerhalb eines sehr engen Temperaturbereiches) an-
wendbar.

Schlussfolgerungen.

Es soll abschliessend an zwei Beispielen kurz gezeigt werden, wie
die erwihnten Gesetzmissigkeiten sowohl in praktischer als auch
theoretischer Hingicht angewandt werden kénnen:

a) Welche Abhingigkeit zeigt die Gerinnungszeit (G.Z.) vom
gleichzeitigen Variieren mehrere Gerinnungsfaktoren ?

Die Kenntnis dieser Beziehungen ist z. B. fiir die Prothrombin-

bestimmung nach der Methode von Dam und Glavind!) wichtig.
(Vgl. Diss. I. Legler?), wo noch weitere Anwendungen erwihnt sind.)

Yy Dawm, H., und Glavind, J., Acta med. Scand. 96, 108 (1938).
2) Legler, R. (., Diss. Univ. Ziirich, im Druck.
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Setzt sich ein Gerinnungsgemisch beispielsweise aus Prothrombin,
Thrombokinase und schon gebildetem Thrombin zusammen, ist die
G.Z. eine Funktion dieser drei Faktoren.

G.2Z. = f(cp)~f(ct)-f(ck)
Die Abhangigkeit geht aus den Gleichungen 11, VII und IX her-
vor, sodass gesetzt werden kann:

1,7 ~a’. ,7, —a”' 17, A
GZ =Kk"c, k”-c k"¢

oz

oder
GZ.o=keeg o ® o L0 0L XX

Wird nur ein Faktor variiert, geht die obige Gleichung in eine
der bekannten Gleichungen iiber, indem die tibrigen Faktoren zu
Konstanten werden.

b) In der Fermentchemie wird oft die Beziehung zwischen
Enzymmenge und der in einer gegebenen Zeit uingesetzten Substrat-
menge untersucht. Fir diese wichtige Beziehung ist in manchen
Fallen die Schiit2’sche Regel anwendbar. Die in ciner gegebenen Zeit
umgesetzte Substratmenge [x] ist der Wurzel aus der Enzymmenge ¢
proportional. Astrupl) machte (1938) darauf aufmerksam, wie bei
der Blutgerinnung die Schiite’sche Regel fehlerhaft angewandt wurde,
indem man den bei der Blutgerinnung schwierig zu bestimmenden
Umsetzungsgrad einfach durch die reziproke Gerinnungszeit 1/G.Z.
ersetzte. Dies sei jedoch nicht zulissig, da die Zeitabhingigkeit ja
nicht im voraus bekannt sei (S.120).

Anhand der gefundenen Gleichungen ist es nun moglich, eine
Gleichung fiir die Beziehung zwischen der umgesetzten Substrat-
menge c¢,r bzw. ¢¢ (im folgenden wird ¢y und ¢ durch [x] ersetzt)
und der Thrombinkonzentration zu geben, und zwar sowohl fiir eine
festgelegte Zeit, als auch als Funktion der Zeit t:

Aus Gleichung XIIT oder X1V geht die Beziehung zwischen der
Zeit t,, bezw. t und der umgesetzten Substratmenge hervor:

t = k’-[x]a/
Diese Gleichung kann erweitert werden:
b=k [x]*"£(c,)

Die Abhiingigkeit der Gerinnungszeit von der Thrombinkonzen-
tration bei konstanter umgesetzter Substratmenge ist auch bekanmt
(Gleichung IX), sodass gesetzt werden darf:

s

£ = k/ . [X]a’ R Ct—a

oder
1 a‘//

K=k-t¥ e . . . . . . . . XXII
1) Astrup, P., Enzymologia 5, 119 (1938).
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Wir sehen aus dieser Gleichung, dass nur wenn a’ =2 und

[x]=kq/t-c,
(¢ = Enzymconcentration)
zutrifft.
Ist die Reaktionszeit konstant, so geht Gleichung XXII iiber in

cg// - k~[x]a"

oder

a’

¢ =konst[x]¥ . . . . . . . . XXIII

Daraus ist ersichtlich, dass nur wenn a’/a’’ = 0,5 ist, die gewohn-
liche Sehiitz’sche Regel fiir die Blutgerinnung gilt.

Zusammenstellung der Gesetzmassigkeiten ?)?2).

I 8. 1517: = kee, Kapitel:
v , 1627 k' = k-v? I.
b, 1 Prothrombin.
VI . 1534 ¢ =100 |- |2
pp top
VIIL ,, 1539: t, —t, = ke(cp —c, )** II1. Heparin.
X » 1875: F.Z.=kec ] v,
X1 » 1675: F.Z.= k-t > Gesetze der Profibrin-
ild d kung.
X1, 1676: F.Z. = k-o® J bildung und Elockung
3 - — k- VL
X1 » 16782 =k Cpr l Beziehung zwischen der Dauer
b L..8 der Thrombinwirkung und ge-
X1v » 1680: t=k-c; [ bildeter Fibrinmenge.
XV » 1681: t = k-t7" ] VII.
Gesetzmaéssigkeiten der
XVl ,, 1682: t = k'Ct_‘— & [ Thrombinbildung.
XVIL 1634 £ = k- (£0) "
XVIII ,, 1684: t, = k-(t%)*° VIIL.
—~ Der Einfluss der Tempera-
XIX  ,, 1688: t=k-(t9 (ann ¢ = konst.) tur auf die Gerinnungszeit.
t°+10
XX, 1689: Q, — [ p }
XXI,, 1690 GZ. = keoy @ -cg @ o
1 a/’
c s Tx]— e b ® .o IX.
XXIL -, 1690: [x]=kt® -c; Schlussfolgerungen.

a

’
e

XXIIT ,, 1691: ¢, = konst. - [x]¥

1) Die von anderen Autoren gefundenen und in dieser Arbeit bestitigten Gesetz-
méssigkeiten VII (Thrombokinase) auf 8. 1537 sowie IX (Thrombin) auf 8. 1541 sind
an dieser Stelle nicht mehr aufgefiihrt.

%) Die angewandten Abkiirzungen sind auf 8. 1515 zusammengestellt.
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Zusammenfassung der Resultate des I1. Teils.

. a) Aus Versuchsdaten von Apitz wird fiir diec Profibrin-

flockung ecine gesetzmissige Bezichung zwischen Flok-
kungszeit und Profibringehalt festgestellt (Gl. X).

b) Ebenso fiir die Beziehung zwischen Flockungszeit und
Dauver der Thrombinwirkung (Gl X1).

Aus Va)und Vb) kann eine Gleichung abgeleitet werden, welche

die wichtige Gesetzmilssigkeit zwischen der Reaktionsdauer

und der Menge des umgesetzten Substrats wiedergibt

(Gl XIIM) fiir die [L. isolierte Phase der Blutgerinnung. line

analoge Gleichung gilt aunch fiir die L. und 1I. kumulierte Pha-

se¢ der Gerinnung (Gl. X1V).

a) Aus Versuchsdaten von Mellanby kann gezeigt werden, dass
cine gesetzmiscige Beziehung zwischen Reaktions-
dauer und Thrombingerinnungszeit besteht (Gl
XV).

) Bs kann eine Gleichung (XVI) fiir die Zeitabhéingig-
keit der Thrombinbildung gegeben werden.

a) Aunhand einer Reihe von Versuchsdaten verschiedener Auto-
ren wird eine gesetzmissige Beziehung zwischen Gerin-
nungszeit und der Temperatur (in Grad Celsius in
den Grenzen -+4° big ca. 3—4 % unterhalb der optimalen Tem-
peratur von 37—39% sowohl fir die I. und IT. kumulierte
(Gl. XVII) als auch fiir die II. isolierte (Gl. XVILI) Phage
festgestellt.

h) Obige Gleichung kann durch die Gesetzmissigkeit der Be-
ziehung zwischen Reaktionszeit und Temperatur beikon-
stanter gebildeter Fibrinmenge gestiitzt werden (Gl. XIX).

¢) Die R.G.T.-Regel gilt fiir die Blutgerinnung nicht, Q,,
kann jedoch durch Gl. XX berechnet werden.

a) Eine Gleichung wird gegeben, welche die Abhédngigkeit
der Gerinnungszeit vom gleichzeitigen Vari-
ieren mehrerer Gerinnungsfaktoren wiedergibt
(Gl XXT).

b} Anhand der gefundencn Gleichungen wurden fiir die wahr-
scheinlichen Gesetzmiéssigkeiten zwischen Enzym-
menge und umgesctzter Substratmenge bei kon-
stanter Reaktionszeit (fiir welche in der Enzymechemie oft
die Sch#tz’sche Regel gilt), sowie zwischen Enzymmenge
und umgesetzter Substratmenge nach verschiedenen Zeiten
{erweiterte Schiitz’sche Regel der Enzymechemie), die Glei-
chungen XXII bezw. XXI1II ahgeleitet.

Ziirich, Chemigches Institut der Universitit.



