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Der Einfluss verschiedener Stoffe auf die rothen
Blutkorperchen und die Bedeutung der
letzteren fiir die Gerinnung.

(Aus dem pathol. Institut in Heidelberg des Herrn Geheimrath Arnold.)
Feldbausch,

Assistenten am patholog. Institut.

TUeber die Bedeutung der morphologischen Bestandtheile des
Blutes fiir die Gerinnung desselben sind vou den verschiedensten
Autoren die verschiedensten Ansichten gefiussert und vertreten
worden.

Auf diese Theorien wird an einer spéteren Stelle n#her ein-
gegangen werden; hier sollen zundchst nur die neueren Arbeiten
von Arnold' Erwdhnung finden, weil sie die Veranlassung zur
vorliegenden Arbeit gegeben haben.

Schon Mosso?, der sehr eingehende Untersuchungen iiber
die morphologischen Verinderungen der rothen Blutkdrperchen
angestellt hat, sprach ganz bestimmt die Ansicht aus, dass ledig-
lich den rothen Blutkdrperchen eine Bedeutung fiir die Gerinnung
zukomme. Arnold' machte zunichst nach einer sehr einfachen,
von ihm angegebenen Methode Untersuchungen am Kaninchen-
blut in 10 pCt. Jodkalium-Lésung.

Er bediente sich kleiner, &usserst fein geschnittener
Hollundermark-Plittchen, die er durch einen Tropfen der Blut-
mischung auf dem Deckgléschen fixirte und dann mittelst Um-
randung durch Vaselin im ausgehdhlten Objekttriger luftdicht
abschloss. Durch diese Methode gelingt es, in den feinen
Capillarrdiumen der Hollundermark-Plittchen einmal die rothen
Blutkérperchen vor der mechanischen Einwirkung des Glasfliche
besser zu bewahren, wie im einfachen hingenden Tropfen, und
dann nur eine mdglichst diinne Schicht der Flissigkeit zur
Untersuchung zu bekommen, so dass man sowohl im frischen,
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wie im gehdrteten Préparat auch mit den stirksten Vergrésse-
rungen gut alle Einzelheiten beobachten kann. Es eignet sich
daher diese Methode ganz besonders fiir Untersuchungen, in
denen es darauf ankommt, mit sehr starken Vergrosserungen die
Verdnderungen der einzelnen Zelle zu beobachten. Auch die
vorliegenden Untersuchungen sind alle nach dieser Methode an-
gestellt worden, und es hat sich dieselbe dabei sehr bewihrt.

Zun#chst untersuchte Arnold?® das Blut frisch; dabei zeigten
die rothen Blutkdrperchen sehr grosse Verinderungen, wihrend
die Leukocyten unbeweglich waren. Die rothen Blutk&rperchen
hatten ihre biconcave Gestalt verloren, waren rund, aber durch-
aus nicht glatt, sondern zeigten die verschiedensten Formen:
einige waren dicht besit mit kleinen, feinen, spitzen Fortsitzen;
andere hatten pur wenige plumpe Fortsitze; wieder anderen
sassen die Fortséitze knopfformig auf, oft nur noch durch einen
feinen Faden mit dem Erythrocyt verbunden; endlich schniirten
sich die Fortsitze vollstindig ab und schwammen frei im.Plasma
umher, wo sie dann noch weiter zerfielen. Auch die innere
Struktur der rothen Blutkdrperchen zeigte wesentliche Unter-
schiede. Wihrend nur ein geringer Theil ein gleichmissiges
homogenes Aussehen hatte, zeigten die meisten eine deutliche
Kornchenbildung von theilweise gefirbten, theilweise ungefiirbten
Kérnern, die lebhafte, tanzende und zitternde Bewegungen dar-
boten. Eben solche Bewegungen sah er auch an den Fortsitzen
und den Abschniirungs-Stiicken. Auf die Bedeuntung dieser
Vorgiéinge, ob sie als moleculare oder vitale Prozesse aufzufassen
sind, wird spiter zuriickzukommen sein.

Auch an gebirtoeten und nach verschiedenen Firbungs-
Methoden behandelten Priparaten zeigte es sich, dass sowohl die
einzelnen Blutkdrperchen, wie die Kornchen und Fortsiitze sehr
verschieden reagirten, so dass daraus der Schluss einer ver-
schiedenen Bedeutung derselben gerechifertigt erscheint. ‘

Schon nach diesen Untersuchungen sprach Arpold' die
Vermuthung aus, dass die von ihm beobachteten Abschniirungs-
Vorgiinge in eiper gewissen Beziehung zu den Blutpldttchen
Bizzozero’s® und in einem Zusammenhang mit der Gerinnung
stehen.

Ausserdem machte Arnold' die gleichen Untersuchungen
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besonders mit Riicksicht auf die Gerinnungs-Vorginge am Frosch-
blut. In 10procentiger Jodkalium-Losung fanden sich annihernd
die gleichen Verinderungen und Abschniirungen, wie am Kaninchen-
blut. Die geringen Abweichungen erklirt Arnold® als bedingt
durch den verschiedenen histologischen Bau der beiden Arten
von Blutkérperchen; denn beim Froschblut nimmt auch der Kern
an diesen Verdnderungen Theil.

Auch an gehirteten und gefirbten, besonders nach der
Weigert’sehen Fibrinmethode behandelten Priparaten, zeigten sich
wesentliche Unterschiede in der Firbung der einzelnen Kérnchen
und Fortsitze, wie sich auch von den Gerinselmassen Einiges
firbte, Anderes nicht. Daraus zog nun Arnold® den Schluss,
dass diese Abschniirungsvorginge an den rothen Blutkérperchen
eine wesentliche Bedeutung fiir die Gerinnung haben, ohne dass
er den Leukocyten jeglichen Einfluss absprechen will. Bei diesen
Untersuchungen machte Arnold® die Beobachtung, dass sowohl
die Concentration seiner Jodkalium-Losung, als anch die Salze
selbst einen modificirenden Einfluss auf diese Vorginge haben:
so fand er, dass in NaCl-Losungen die Verdnderungen sich lang-
samer vollzogen, als in Jodkalium-Losungen.

Weiterhin hat Arnold*, um Verhiltnisse zu erhalten, die
der vitalen Gerinnung am nichsten kommen, Hollundermark-
Plattchen sowohl Kaninchen unter die Haut, wie auch in die
Lymphsicke von Fréschen gebracht, sie dort bestimmte Zeit
gelassen und dann sowohl frisch, wie auch gehirtet und gefirbt
untersucht. Auch hierbei fand er die gleichen Veriinderungen,
wie er sie bei seinen anderen Untersuchungen beobachtet hatte;
besonders das Auftreten von Fibrinfiden und ihre Lage zu
den rothen Blutkdrperchen war eine derartige, dass Arnold! in
seiner fritheren Anpahme, dass den rothen Blutkirperchen - bei
der Gerinnung eine wesentliche Rolle zukomme, noch mehr be-
stirkt wurde.

Es war daher von Interesse zu untersuchen, ob und welchen
Einfluss die Aenderung der Concentration der Salzlosung und der
Verdiinnungsgrad der Mischung habe, ob sich dabei auch eine
Aenderung in der Gerinnungsfihigkeit der Losung geltend mache,
und endlich, wie sich dabei die rothen Blutkdrperchen in morpho-
logischer Hinsicht verhalten? -
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Versuche mit Jodkalium-Lésungen.

Lésst man zu einer 4procentigen Jodkalium-Losung Kaninchen-
blut etwa in dem Verhéltniss von 1:1 zufliessen, so zeigten
sich auch nach zwel Stunden nur einige wenige Gerinnselfiden;
nach 18 Stunden hatten sich die Blutkorperchen zu Boden ge-
setzt, waren aber nur in ein sehr lockeres Gerinnsel eingebettet.
Allmihlich dann nach weiteren 24 Stunden nahm die Gerinnsel-
masse noch zu. '

Wie verhielten sich dazu die histologischen Veréinderungen?

Untersucht man das Blut sofort nach der Herstellung der
Mischung, so sind weitaus die meisten rothen Blutkdrperchen von
rundem scharfem Contour und ziemlich dunkel, dabei dicht besetzt
mit feinen spitzen Fortsitzen; in ihrem Inneren ist reichlich
Kornchenbildang vorhanden, dabei sind die Kérnchen ziemlich
klein und zeigen lebhafte, tanzende Bewegung; an anderen Blut-
kiorperchen sah man knopfférmige Prominenzen; Abschniirungen,
sowie freie Kérner lassen sich in grosser Anzahl beobachten.
Andere Formen von rothen Blutkorperchen, besonders runde,
vollig homogene, fehlen fast vollig. Untersucht man dieses Blut
nach 18 Stunden wieder, so ist immer noch ein guter Theil
dieser Formen zu sehen, daneben tritt aber auch eine grosse
Anzahl runder scharfrandiger ohne jede Fortsatzbildung und
mit villig gleichmassig homogenem, blassem Aussehen auf. Mit
der weiteren Beobachtung nehmen diese letzteren Formen iiber-
hand, wihrend die Stechapfelformen und die Kérnchenbildung
vollig in den Hintergrund treten.

Wihlt man aber die Verdiinnung so, dass auf einen Theil
Blut 10 Theile Jodkalism-Losung kommen, so ist schon bei
sofortiger Untersuchung eine grosse Anzahl runder, blasser, homo-
gener Blutkorperchen vorhanden; unter den anderen fallen be-
sonders solche auf, die ganz unregelmissige Gestalt haben, mit
grossen kglbchenfdrmigen Fortsitzen und ziemlich grossen Kérnern
in ihrem Innern. Nach 18 Stunden waren nur noch spéirliche,
ganz runde homogene Blutkdrperchen vorhanden.

Nimmt man nun eine 5 procentige Jodkalium-Lisung und stellt
eine Mischung mit Blut zu gleichen Theilen her, so ist dieselbe
nach wenigen Minuten zu einer gelatinosen Masse geronnen. Die
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Gerinnung ist eine viel schnellere und ausgedehntere, als in
10procentiger Jodkalium-Losung.

Untersucht man diese Mischung bald nach ihrer Herstellung,
so ist ein Theil der rothen Blutkérperchen bereits blass, rund,
homogen; andere sind gequollen, mit einzelnen Kornchen und
spitzen Fortsitzen besetzt; solche Blutkérperchen mit reichlicher
Kérnchenbildung, knopfférmigen Fortsitzen und Abschniirungen
sind nur &usserst spirlich vorhanden, und die Verdnderungen
an ihnen verlaufen nur langsam.

In einer Verdiinnung von 1:10 herrschten #hnliche Ver-
hiltnisse; es traten aber die runden homogenen noch mehr
hervor. Dass hier die Verdnderungen als bereits abgelaufen an-
zusehen sind, ldsst sich an folgendem Versuch sehen: Bringt
man auf ein Hollundermark-Plittchen einen Tropfen einer Hpro-
centigen Jodkalium-Lésung und dazu einen frischen Tropfen Blut
und untersucht sofort, so kann man innerhalb weniger Minuten
die ganze Reibe der Verinderungen an den rothen Blutkorperchen
bis zu dem oben beschriebenen Endstadium beobachten.

Nimmt man endlich eine 1procentige Jodkalium-Lisung und
stellt eine Mischung mit Blat zu gleichen Theilen her, so gerinnt
dieselbe fast momentan; dem entsprechend findet man bei sofortiger
Untersuchung fast nur runde, blasse, homogene, hie und da
einmal einen plumpen Fortsatz oder ein Kdrnchen in ihnen,

In der Verdiinnung von 1:10 macht sich schon zu sehr
die reine Wasserwirkung geltend. Die Mischung nimmt sofort
eine durchsichtige rothe Farbe an und zeigh nur ganz wenige
fidige Gerinnsel; dem entsprechend findet man unter dem Mikro-
skop nur noch einzelne Blutktrperchen-Schatten.

Fasst man die Verhiltnisse in den drei verschieden concen-
trirten Jodkalinm-Losungen zusammen, so hat sich gezeigt, dass
mit Abnahme der Concentrationsgrade eine Zunahme in der
Schnelligkeit der Gerinnung eintritt und dass Hand in Hand
mit der Schnelligkeit und Ausdehnung der Gerinnung auch die
Verinderangen an den rothen Blutkérperchen verlaufen. Es be-
steht zwar zwischen der Schnelligkeit der Gerinnung und den
Veriinderungen, wie sie sich unter dem Mikroskope darstellen, ein
scheinbarer Widersprach, indem in den stirker concentrirten
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Losungen sich die Verdnderungen unter dem Mikroskope besser
beobachten lassen, wie in den schwicher concentrirten, obwohl
in letzteren die Gerinnung rascher vor sich geht. Dieser schein-
bare Widerspruch erklért sich einfach daraus, dass in stirker
concentrirten Losungen, wo die Gerinnung etwas verzogert ist,
in dem sofort hergestellten mikroskopischen Priparat die Ge-
rinnung noch nicht vollg abgelaufen ist, also die Verinderangen
an den rothen Blutkdrperchen noch in vollem Gange sich be-
finden und dem entsprechend leicht zu beobachten sind; in
schwécher concentrirten Losungen dagegen, in welchen schon
beim Herstellen der Blutmischung fast momentan ausgedehnte
Gerinnung eintritt, missen sich natlirlich die Verinderungen an
den rothen Blutkbrperchen eben so rasch vollziehen, so dass auch
bei sofortiger Herstellung eines Priparats der ganze Gerinnungs-
Vorgang bereits abgelanfen ist uod dem entsprechend auch kaum
mehr Verdnderungen an den rothen Btutkdrperchen sich werden
nachweisen lassen. Die vereinzelten rothen Blutkdrperchen, an
denen noch Kérnchen- und Fortsatzbildung zu sehen ist, muss
man als stirker resistente im Sinne Mosso’s? auffassen.

An diesen resistenteren Blutkérperchen vollziehen sich watiir-
lich die Verinderungen langsamer; so mag wohl die Beob-
achtung Arnold’s’ zu deuten sein, wonach in schwicher concen-
trirten Losungen die Abschniirungs-Vorgéinge an den rothen Blut-
korperchen langsamer sein sollen.

Es mag hier noch eine Beobachtung iiber die Loslichkeit
des Himoglobins in Jodkalium-Lésungen Platz finden. Nach 18
Stunden hatten sich in allen drei Lisungen die rothen Blat-
korperchen zu Boden gesetzt und iiber sich eine Fliissigkeit
ausgepresst, die in der 10pCt. und 1pCt.Jodkalium-Lésung ziemlich
stark hdmoglobinhaltig war, wihrend sie in 5pCt. Losung véllig
frei von Hidmoglobin sich fand und erst nach 36 Stunden sich
leicht zu réthen begann.

Untersuchungen in Kochsalz-Lésungen.

Die nun zunichst folgenden Untersuchungen bezishen sich
anf Na Cl-Losungen verschiedenster Concentration urd ihren Ein-
fluss auf das morphologische Verhalten der rothen Blutkérperchen.
Untersucht man Blut ganz frisch ohne Zusatz, indem man einen
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Tropfen frischen Blutes auf das Hollundermark-Plittchen bringt,
so bewirkt die mechanische Reibung an der Glasfliche sofort
grosse Verdnderungen. Die rothen Blutkorperchen nehmen sofort
die verschiedensten Formen an, theils Stechapfelformen, theils
grossere, uuregelmissige mit dicken piumpen Fortsitzen und
grossen Koérnchen in ihrem Innern: dazm kommen dann Ab-
schniirungen und Gerinnselbildungen. Diese Formverinderungen,
die ganz die gleichen sind, wie in Jodkalium-Losungen, erleiden
ebenso, wie in diesen, in Na Cl-Lésungen verschiedener Con-
centration Modificationen.

Nimmt man zunéchst starke Na Cl-Liosungen, etwa eine 6pCt.,
und wahlt man das Mischungsverhiltniss: ein Theil Blut auf vier
Theile Losung, so tritt zundchst keine Gerinnung ein; dem
entsprechend sind die rothen Blutkorperchen rund oder auch
etwas unregelmissig, scharf contourirt, ohne jegliche Fortsatz- und
Kérnchenbildung. Nach Verlauf von 24 Stunden hatte sich
dann etwas Gerinnsel gebildet, und nun waren im Priparat auch
einige Stechapfelformen mit Kgrnchenbildung vorhanden.

Aehnlich waren die Verhiltnisse in einer 3 pCt. Na Cl-Lésung.

Etwas anders schon gestalteten sich die Verhiltnisse in
einer 1,5pCt. Na Cl.Lésung. Auch hier ist noch die Gerinnung
eine sehr spirliche; dabei findet man aber in der Mischung 1:1
fast nur Stechapfelformen mit sehr kleinen Kdrnchen im Innern
und feinen spitzen Fortsitzen, aber keine kndtchenférmigen Fort-
sitze oder dergleichen. Dakher sieht man im Préparat auch keine
freien Kdrnchen oder Abschniirungs-Vorgéinge.

In einer 0,92pCt. Na Cl-Losung ist nach Verlauf von etwa
+ Stunde die ganze Mischung fest geronnen, und nach Aus-
pressen der Fliissigkeit bleibt ein festes Coagulum am Boden sitzen.

Untersucht man diese Mischung sofort nach ihrer Herstellung,
so herrschen auch hier die scharfen runden Formen mit feinen
spitzen Fortsatzen und zahlreichen kleinen Innenkdrnern vor.
Erst nach Verlauf von etwa 18 Stunden treten Aenderungen
auf. Die rothen Blutkdrperchen werden grésser, unregelmissiger,
mit dicken Kolbchen und knétchenférmigen Fortsitzen versehen:
im Inneren finden sich grissere Kérnchen; dabei zeigt alles eine
dnsserst lebhafte Bewegung.
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‘Diese Untersuchungen beziehen sich auf ein gleiches Mischungs-
Verhéltniss. Nimmt man stirkere Verdiinnungen, etwa 1:10
oder 1:100, so gestalten sich die Verhiltoisse wesentlich anders.
Hierbei kommt schon die Wasserwirkung zu sehr in Betracht;
man findet daher unter dem Mikroskope nur spérliche Stechapfel-
formen, dagegen in der Hauptsache gequollene, grosse, runde,
vollig homogene Blutkdrperchen.

In einer 0,75 pCt. Na Cl-Losung ist die Mischung fast
momentan geronnen, und nach Abscheiden der Flissigkeit bildet
sich ein grosses festes Gerinnsel. Untersucht man hier sofort
mikroskopisch, so sind nur Stechapfelformen vorhanden, daneben
eine grosse Anzahl grosser, plumper Blatkérperchen mit dicken,
knopfformigen Fortsdtzen und grossen, sich lebhaft bewegenden
Tnnenkugeln. Abschniirungs-Vorgénge sind ziemlich héufig; ausser-
dem sind grosse Haufen von freien Kérnchen und Blutplittchen
vorhanden.

Stellt man ein Priparat in der Weise her, dass man das
Hollundermark-Plittchen zuniichst mit einem Tropfen einer 0,75pCt.
NaCl-Losung befeuchtet und dazu direct vom Thier einen Tropfen
Blut bringt, so sieht man bei sofortiger Untersuchung dieses
Priparats ganz die gleichen Verdnderungen, wie sie im frischen,
unverdiinnten Blute beschrieben sind.

Es muss auch hier erwihnt werden, dass in stirkerer Ver-
diippung, wie 1:10 und 1:100, sich der gleiche Einfluss des
Wassers geltend macht, wie in der 0,92pCt. Na Cl-Losung.

In einer 0,6pCt. Na Cl-Losung bildet sich erst nach Verlauf
einiger Stunden ein wenig Gerinnsel, wihrend die ganze
Mischung eine gelatindse, aber ziemlich fliissige Consistenz an-
nahm. Die Blutkorperchen sind bei sofortiger Untersuchung im
Allgemeinen rund, mit wenigen, theils spitzen, theils mehr rund-
lichen Fortsétzen, auch die Kornchenbildung in ihrem Inneren
ist eine spirliche; dabei machen die Blutkdrperchen einen ge-
quollenen Eindruck; ihre Bewegungen sind langsam und trige.
Erst im Verlaufe von etwa 24 Stunden werden die Fortsatz- und
Kornchenbildungen deutlicher, die Bewegungen lebhafter, und
man kann einzelne Abschniirungen, sowie freie Korner beobachten.
Neben diesen Formeu finden sich aber auch schon ganz runde,
scharf contourirte, von vollig homogenem Aussehen, welche einen,
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hichstens zwei plumpe grosse Fortsitze haben. Ein Aussenden
und Einziehen solcher Fortsitze, was ziemlich langsam vor sich
geht, ldsst sich leicht direct unter dem Mikroskop beobachten.
Abschniirungen solcher Fortsitze sind dabei nicht zu sehen.
Rothe Blutkérperchen von der oben beschriebenen Form findet
man auch unter anderen Verhiltnissen, wie spiter erwihnt
werden wird; dieselben scheinen nicht ohne Bedeutung zu sein
fiir die Frage, ob es sich bei diesen Vorgéingen an den rothen
Blutkérperchen um vitale Eigenbewegungen handelt oder einfach
um Molekularbewegungen.

Geht man mit der Concentration der NaCl-Losungen noch
weiter herunter, so wird die Gerinnsel-Bildung immer sparlicher,
was aber auf einem anderen Umstand zu beruhen scheint, wie
in stark concentrirten Losungen.

Was das Verhalten der rothen Blutkdrperchen in diesen
Losungen betrifft, so herrschen hier gerade die oben beschriebenen
Formen vor. Die Blutkérperchen sind stark gequollen, rundlich
oder vielgestaltet mit einzelnen grossen plumpen Fortsitzen,
deren Aussenden und Einziehen man direct beobachten kann,
hie und da findet sich in ihnen noch das eine oder andere
Kérnchen.

Auch diese Formen nehmen immer mehr ab, bis man in
einer 0,15procentigen NaCl-Losung nur noch sehr grosse ge-
quollene, fast ganz blasse, runde, vollig homogene rothe Blat-
korperchen findet, die hie und da noch eine Andeutung einer
leichten Vortreibung, aber keine eigentliche Fortsatzbildung
zeigen. '

Mit dieser Gestaltsverinderung der rothen Blutkérperchen
in schwachen NaCl-Losungen geht auch eine rapide Zerstorung
derselben einher, so dass man wenige Stunden nach Herstellung
der Mischung nur noch spérliche rothe Blutkorperchen findet, bis
endlich in destillirtem Wasser eine sofortige Auflésung der rothen
Blutkdrperchen stattfindet, so dass man auch bei sofortiger Unter-
suchung nur noch ganz vereinzelte Blutkérperchen-Schatten ent-
decken kann.

Wie sind nun diese Verinderungen der rothen Blutkérperchen
in den verschiedenen NaCl-Losungen zu deuten? Es ist bereits



144

eine Reihe von Untersuchungen iiber die Einwirkung von Salz-
l16sungen auf die rothen Blutkdrperchen angestellt worden.

So.experimentirte Heinz* in der Art, dass er gesittigte
Salzlésungen sowohl intravends injicirte, als auch Blut in ihnen
auffing. Dabei beobachtete er tiefgreifende Verdnderungen an
den rothen Blutkdrperchen; dieselben waren deutlich geschrumpft,
zeigten spitze Fortsitze und feine Kornchenbildung, spiter gingen
sie zu Grunde, auch wenn man sie wieder in eineisotonische
Lisung brachte, wobei Heinz das Auftreten von ziemlich reich-
lichen Gerinnselmassen beobachtete.

Auch Hamburger® machte die Beobachtung, dass die
rothen Blutkdrperchen in Salzlésungen kleiner werden, indem sie
ihre biconcave Gestalt verlieren und Kugelform annehmen.

Auf die gleiche Weise erkliren sich die oben beschriebenen
Verinderungen der rothen Blutkdrperchen in den concentrirten
NaCl-Losungen. - Durch den iibergrossen Salzgehalt der um-
gebenden Flissigkeit wird den rothen Blutkdrperchen Wasser
entzogen, sie schrumpfen in Folge dessen und nehmen Stech-
apfelformen mit kleinen, spitzen Fortsdtzen und kleinen, zahl-
reichen Innenkérnern an, wihrend Abschniirungs-Vorginge sich
erst im weiteren Verlauf der Beobachtung einstellen.

Wie erklirt sich nun aus diesen Beobachtungen die damit
im Zusammenhang stehende verzigerte Gerinnung des Blutes?
Es ist heute noch die herrschende Ansicht, dass es unter nor-
malen Verhiiltnissen die unverletzte Gefisswand sei, welche eine
intravasculire Gerinnung verhiite, und dass die mechanische
Alteration, welche die Blutkorperchen beim Verlassen der zer-
storten und zerrissenen Gefisswand erfahren, einen wesentlichen
Einfluss auf das Zustandekommen der Gerinnung habe. Besonders
Mosso® hat auf die mechanische Lision, welche die Blutkorper-
chen bei Berihrung der Glasfliche des Objekttrigers oder Deck-
glischens erfahren, fiir die Gerinnung grosses Gewicht gelegt.
Auch die vorliegenden Untersuchungen haben manche Stiitze er-
geben fiir diese Deutung der mechanischen Alteration der rothen
Blutkorperchen.

Es haben auf der anderen Seite Bernstein® Becker” und
Kowalewsky® die Beobachtung gemacht, dass der Zusatz von
Salzlésungen die rothen Blutkdrperchen resistender macht gegen
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den Einfluss physikalischer Agentien, welche die Blutkérperchen
zu zerstoren im Stande sind. Daraus erklirt sich, dass in den
starken Lésungen die Gerinnung sich verzdgert.

Geht man nun mit der Concentration der NaCl-Lésung
herunter, zundichst bis zur isotonischen von 0,75 pCt., so zeigt
sich, wie zn erwarten war, kein Unterschied gegeniiber dem
- Verhalten der rothen Blutkérperchen im unverdiinnten Blute.

Geht man nun mit der Concentration der NaCl-Ldsung noch
weiter herunter, so tritt das umgekehrte Verhiltniss ein: die
Blutkdrperchen nehmen Wasser auf; sie werden bedeutend grosser
und quellen; dabei leidet ihre Resistenzfihigkeit sehr.

Ein grosser Theil geht zu Grunde, wihrend an den resistenten,
iibrig bleibenden die Veréinderungen nur sehr langsam und spir-
lich eintreten. Dass die Blutkdrperchen in diesen Ldsungen ein
gleichmissig homogenes Aussehen haben, erklirt sich einmal aus
der Quellung derselben, und dann daraus, dass dem Wasser viel-
leicht eine chemische Wirkung zukommt, welche die Differencirung
des Stroma in Kornchen und Kugeln verhindert, denn je weiter
die Concentration herabgeht, besonders im destillirten Wasser,
findet eine vollstindige Auflésung der rothen Blutkérperchen
statt, das Hiamoglobin geht dabei in Losung, es tritt abey
keinerlei Gerinnung anf. Es kann sich also dabei nicht allein
um ein Aufquellen und Platzen der rothen Blutkérperchen
handeln, sondern das Wasser muss noch eine andere Verin-
derung bedingen, wodurch die Gerinnung verhindert wird.

Es eriibrigt nun noch, eine kurze Bemerkung iiber die Lgs-
lichkeit des Himoglobins in den verschiedenen Na Cl-Losungen
zu machen.

Es sind von H. de Pries an der Pflanzenzelle Untersuchungen
in Salzlésungen angestellt worden, wobei er fand, dass es fir
jedes Salz eine bestimmte Losung giebt, in welcher sich die
Pflanzenzelle nicht verindert, wihrend sich in anders concentrirten
Losungen Veranderungen der Art zeigen, dass sich das Plasma
von der Zellmembran zurfickzieht, was er Plasmoschise nannte;
withrend er diejenige Concentration, in welcher keine Plasmoschise
anftritt, als isotonische bezeichnet, weil hierbei die Spannungs-
verhiltnisse zwischen der Zelle und der sie umgebenden Fliissig-
keit die gleichen sind. ‘

Avchiv f. pathol. Anat. Bé, 155. Hft. 1. 10
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Diese Verhéltnisse der Isotonie wurden nun auch von ver-
schiedenen Autoren, wie Kowalewsky®, Limbeck®, Becker’,
Hamburger®, an der thierischen Zelle und zwar der Blutzelle
untersucht.

Besonders Hamburger® hat sehr eingehende Untersuchungen
gemacht; er bediente sich aber zur Feststellung des isotonischen
Coefficienten einer anderen Methode, wie H. de Pries. Wihrend
dieser sich nach dem Auftreten der Plasmoschise richtete, suchte
Hamburger diejenige Concentration festzustellen, in welcher
gerade noch Hamoglobin geldst wurde. Erfand dadurch annihernd
denselben isotonischen Coefficienten, wie H. de Pries: derselbe
schwankte nur je nach der Thierspecies in geringen Grenzen.

In den vorliegenden Beobachtungen wurde so vorgegangen,
dass die Mischung des Blutes mit der Na Cl-Losung 24 Stunden
stehen blieb, damit sich die corpusculiren Elemente absetzen
konnten; dann wurde beobachtes, wie sich die ausgepresste
Flissigkeit in Bezug auf ihren Himoglobingehalt verhielt. Dabei
zeigte sich, dass von einer Na Cl-Losung von etwa 0,6pCt. an
aufwirts nach 24 Stunden kein Austritt von Himoglobin zu be-
merken war; von O,6pCt. an abwirts aber begann sich Hamo-
globin zu lésen, und zwar nahm die Intensitit der Firbung
proportional dem Absteigen der Concentration zu. Dass hierbei
auch in einer 0,6 pCt. Na Cl-Losung kein Austritt von Hamoglobin
beobachtet  wurde, erklart sich wohl aus einer individuellen
Schwankung des betreffenden Versuchsthieres, Das Kaninchen
hatte im Verlauf der Untersuchungen eine ziemliche Menge von Blut
verloren, so dass das noch iibrige Blut einen hoheren Grad von
Resistenzfahigkeit erhalten hatte, — eine Beobachtung, die auch
Mosso® gemacht und mit dem Namen der Selection der
rothen Blutkdrperchen bezeichnet hat. Zieht man aber das
morphologische Verhalten der rothen Blatkérperchen in Betracht,
s0 wird man doch den isotonischen Coefficienten, wie er auch
von Hamburger® angegeben wurde, in eine 0,75pCt. Na Cl-
Losung zu setzen haben. Hamburger® hat nun auch sein
Augenmerk darauf gerichtet, ob er unter den angegebenen Ver-
hiltnissen Vorginge beobachten kénnte, die auf Plasmoschise
hinweisen. Am Rinderblut konnte er keine Verinderungen finden;
dagegen sah er am Froschblut Vorginge, die denen der Plasmo-



147

schise sehr ahnlich sind, sich aber in der isotonischen Losung
von 0,64pCt. nicht zeigten. Dagegen bemerkte er solche Verdn-
derungen auch in Losungen, in welchen ein Austritt von Himog-
lobin nicht stattfand.

Auch in den vorliegenden Untersuchungen zeigte sich, dass
in Na Cl-Losungen Kérnchenbildung, Fortsitze und Abschniirungen
eintreten, in welchen von einer Lésuug des Himoglobins
keine Rede war. Es lisst sich daraus der Schluss ziehen,
wie schon Arnold* hervorhebt, dass die Struktur der rothen
Blutkérperchen keineswegs eine sehr einfache ist, dass an ihnen
grosse und tiefgreifende Veriinderungen Platz greifen konuen,
die mit dem Gehalt und der Loslichkeit des Himoglobins in
keiner Beziehung stehen. Wenn nun diese Veriinderungen an
den rothen Blutkérperchen eine Beziehung zur Gerinnung haben
sollten, so war es von Interesse, dieselben in Fliissigkeiten zu
untersuchen, welche erfahrungsgemiss die Gerinnung zu hemmen
im Stande sind.

Es warden daher Versuche gemacht mit Blutegel-Infus
und Pepton-Ldsungen; ausserdem wurden zwei Farbstoff-Losungen,
Methylviolett und Methylenblau, verwendet, einmal weil man auch
ihnen eine gerinnungshemmende Wirkung zuschreibt, und dann
um zu sehen, ob die verinderten rothen Blutkérperchen Farb-
stoff aufnehmen.

Versuche mit Blntegel-Infuss.

Es war zuniichst Haykraft', welcher von der Erfahrung
ausging, dass Blutungen, welche durch Blutegel-Biss entstanden
sind, sich pur schwer stillen lassen. Er experimentirte
daher an verschiedenen Theilen des Thieres und fand, dass
von den Mundtheilen desselben ein ganz exquisit gerinnungs-
hemmendes Sekret geliefert wird. Er injicirte auch ein Extract
aus den Mundtheilen des Blutegels intravens und fand gleichfalls
eine gerinnungshemmende Wirkung, die aber mur sebr voriiber-
gehend war, weil das Extract sehr rasch durch die Nieren aus-
geschieden wird. .Er sah dabei die rothen Blutkérperchen
sich in Geldrollenform legen, scheint also nicht anzunehmen,
dass das Blutegel-Extract auf sie eine Einwirkung gehabt habe,
vielmehr nimmt er an, dass durch das Extract das Fibrinferment
zerstort werde.

10*.
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Dann hat Sahli*' diese Experimente aufgenommen;
er untersuchte die Einwirkung des Blutegel-Infus — er fand
nehmlich das Infus am wirksamsten — auf die intravasculire
Thrombose.  Er konnte nachweisen, dass Thrombusbildung
durch das Blategel-Infus verhindert wird. Er erklirte sich
die Einwirkung so, dass zur Thrombenbildung ausser den zelligen
Elementen noch die Gerinnung gehiore, und dass eben gerade
letztere durch das Infus verhindert werde. Auch er scheint
keine Einwirkung auf die rothen Blutkdrperchen selbst an-
zunehmen.

Es wird die Aufgabe nachfolgender Untersuchungen sein, zu
zeigen, ob die beiden, an und fiir sich richtigen Beobachtungen
von Heykraft'® und Sahli'* nicht eine andere Deutung zu-
lassen.

Es ist vielleicht zweckmdissig, eine kurze Bemerkung iiber
die Herstellung des Blutegel-Infuses vorauszuschicken. Denn eine
genaue Dosirung ist ja nicht mdoglich, und bei etwaigen Nach-
untersuchungen mag eine genaue Kenntniss der Methode von
Vortheil sein.

Es wurden die Képfe von drei Blutegeln benutzt. Dieselben
wurden fein zerschnitten und mit etwas absolutem Alkohol
24 Stunden stehen gelassen; dann liess man den Alkohol ver-
dunsten und goss kochende Fliissigkeit dariiber, welche man
drei Tage hindurch einwirken liess. Als ausziehende Fliissigkeit
wuarde sowohl destillirtes Wasser, als auch 0,75 procentige NaCl-
Losung verwendet, und zwar in solcher Menge, dass auf einen
Blutegelkopf etwa 2—3 ccm Fliissigkeit gerechnet wurde.

Es wurde nun das Blut in der gleichen Weise in dem Blut-
egel-Infus untersucht, wie es in den NaCl-Losungen ge-
schehen war. Dabei zeigte sich sofort, dass das mit destillirtem
Wasser hergestellte Infus deshalb unzweckmissig und fiir die
Beurtheilung nicht zu verwenden war, weil hierbei die Wasser-
wirkung so sehr in den Vordergrund trat, dass dadurch die
Brauchbarkeit des Infuses sehr beeintrichtigt wurde. Es be-
ziehen sich daher die folgenden Angaben nur auf das mit
0,75 procentiger NaCl-Losung hergestellte Blutegel-Infus.

Fiir die Untersuchung wurde im Gléschen eine Mischung von
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einem Theil Blut auf zwei Theile Infus hergestellt. Beim Ein-
fliessen des Blutes in das Glischen hatte sich in Folge der
mechanischen Wirkung an der Glaswand ein ganz geringes Ge-
rinnsel gebildet, wihrend sonst die ganze Mischung vollig fliissig
blieb. Bei der mikroskopischen Untersuchung zeigten sich, wie
zu erwarten war, sehr interessante Verinderungen. Es wurde
behufs ‘mikroskopischer Untersuchung sofort ein Priiparat her-
gestellt. Die darin vorhandenen Blutkorperchen waren sehr gross,
stark gequollen, von véllig homogenem Aussehen. Nach Verlauf
von etwa einer halben Stunde begann an einzelnen rothen Blut-
kdrperchen der dussere Contour unregelméssig zu werden, an ein-
zelnen Stellen traten Dellen auf, an anderen leichte buckelférmige
Fortsitze. Dazu kamen dann Kérnchen im Innern, und
zwar zunichst nur ein grosses, dann zwei, und endlich mehrere,
so dass nach Verlauf von einer Stunde die Blutkérperchen noch
ziemlich gross waren, besetzt mit zahlreichen plumpen Fortsitzen
und im Innern angefiillt mit einzelnen grosseren Kornchen. Die
Fortsitze werden weiterhin immer feiner; die grisseren Kirnchen
zerfallen in kleinere, so dass nach Verlauf von ungefihr fiinf
Stunden die Stechapfelform erreicht ist mit feinen knopfformigen
Fortsitzen und im Innern mit zahlreichen, kleinen, sich lebhaft
bewegenden Kérnchen. Diese fortlaufenden Veriinderungen konnten
an einem und demselben Priparat beobachtet werden. Wurde nun
von dem fliissig gebliebenen Blut ein neues Priparat hergestellt,
so zeigten sich an demselben ganz die gleichen oben beschriebenen
Verinderungen. Nachdem nun endlich nach dreimal 24 Stunden
sich in der Mischung einiges Gerinnsel gebildet hatte, so fanden
sich im mikroskopischen Priparate die Stechapfelformen sehr
reichlich.

In Bezug auf die Loslichkeit des Himoglobins ist zn er-
wihnen, dass schon nach 24 Stunden die ausgepresste Fliissigkeit
eine leicht réthliche Farbe hatte, woraus hervorgeht, dass das
Blutegel-Infus das Hamoglobin friher 16st, als die reine NaCl-
Lasung.

Wie waren nun diese Befunde zu deuten? TUnd liesse sich
vielleicht ein Zusammenhang zwischen diesen Verdnderungen und
dem Nichtgerinnen des Blutes finden? Greift man auf die Beob-
achtungen an den NaCl-Losungen zuriick, so hatte sich dort ge-



150

zeigt, ‘dass ein constanter Zusammenhang zwischen Fortsatz-
bildungen, Kérnchen und Abschniirungs-Vorgéngen einerseits und
dem Auftreten der Gerinnung andererseits vorhanden war. Es
war also von vornherein zu erwarten, dassin einer Blutmischung, in
welcher die Gerinnung gehemmt wird, diese Vorginge auch sistirt
werden miissen, was sich auch durch die Beobachtung bestétigte.
Die im Blutegel-Infus wirksame Substanz verhindert also, dass
die rothen Blutkdrperchen die fiir die Gerionung nothwendige
Verinderung eingehen. Bringt man nun einen solchen Tropfen
fliissigen Blutes auf das Hollundermark-Plittchen, so wirkt die
mechanische Reibung auf dem Deckglischen, wie auch die
capillare Attraction der Hollundermark-Spaltriume auf die rothen
Blutkorperchen ein, so dass sie allmahlich doch diejenigen Ver-
inderungen eingehen, welche zum Zustandekommen der Gerin-
nung nothwendig sind, nur dass dieselben in Folge der Ein-
wirkung des Blutegel-Infuses sehr langsam vor sich gehen.
Gerade diese Untersuchungen scheinen eine sehr gute Stiitze fiir
die Annahme Mosso’s? zu geben, wonach eben gerade die me-
chanische Einwirkung auf die rothen Blutkérperchen, nach deren
Austritt aus dem Blutgefiss, fiir die Gerinnung von grosser Be-
deutung ist.

Es wiirden danach die Beobachtungen von Haykraft' und
Sahli'" insofern eine Aenderung erfahren, als ersterer, wenn
er die Blutkdrperchen lange genug genau beobachtet hétte, sicher-
lich ihre Verdnderungen wiirde wahrgenommen haben; zu
Sahli’s Untersuchungen geben sie eine Ergéinzung, indem eben
durch den Einfluss auf die rothen Blutkdrperchen die Gerinnung
ausbleibt.

Wenn nun schliesslich nach dreimal 24 Stunden sich einiges
Gerinnsel gebildet hat, so kann das an irgend welchen anderen
" Ursachen liegen. Blut, das so lange im GlasrShrchen gestanden
hat, ist zum Theil in Faulniss fibergegangen, ausserdem hat sich
eine grosse Menge von Mikroorganismen darin entwickelt, so dass
eine solche Blutmischung nicht mehr als allein unter dem Ein-
flass des Blutegel-Infuses stehend angesehen werden kann. Es
lasst sich daher schwer sagen, ob die gerinnung-aufhebende
Wirkung des Blutegel-Infuses nach dieser Zeit erlischt, oder ob
nicht noch andere Factoren hinzukommen.
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Wie hat man sich nun aber die Einwirkung des Blutegel-
Infuses auf die rothen Blutkérperchen zu erkliren? Bei der
Einwirkung verschiedener NaCl-Losungen ist von den meisten
Autoren die Ansicht vertreten worden, dass es sich dabei ledig-
lich um die verschiedene osmotische Spannung zwischen den
Blutkorperchen und der sie umgebenden Flissigkeit handle.
Wenn diese Annahme im Allgemeinen auch richtig sein mag, so
ist doch schon oben die Vermuthung ausgesprochen worden,
dass es sich bei der Verwendung von destillirtem Wasser ohne
NaCl-Zusatz nicht allein um physikalische Wirkung handle, und
dass wohl hierbei die Annahme von Gryns' nicht ganz zu
Recht besteht, wonach die rothen Blutkdrperchen durch das
destillirte Wasser dermaassen einfach quellen, dass sie platzen und
zerstrt werden, denn es ist wohl dabei zu beachten, dass beim
Zusatz von destillirtem Wasser die rothen Blutkdrperchen zwar
zerstort und ihr Hamoglobin geldst wird, dass aber dabei keine
Gerinnung auftritt. HEs miissen also diejenigen Verinderungen
der rothen Blutkérperchen, wie sie hier eingehend beschrieben
wurden, und die im Zusammenhang mit der Gerinnung zu stehen
scheinen, durch die Binwirkung des destillirten Wassers entweder
nicht zu Stande, oder doch wenigstens nicht zur Wirkung kommen,
wozu eine rein physikalische Erklarung nicht ausreichen diirfte.

Ebenso verhilt es sich auch bei der Einwirkung des Blut-
egel-Infuses. Gryns™ hat mit mehreren Stoffen, die an und fiir
sich fiir das Blut unschidlich sind, Versuche gemacht, und kam
dabel zu dem Resultate, dass die Einwirkung dieser Stoffe eine
rein physikalische sei, bedingt durch den verschiedenen osmotischen
Druck innerhalb und ausserhalb der rothen Blutkérperchen. Dass
diese Annahme fiir das destillirte Wasser vielleicht nicht
ganz zutreffend ist, wurde bereits erwahnt. Gryns'’ sagh nun
weiter: ,Bedient man sich einer Harnstoff- Losung, so kommt nur
der osmotische Druck in Betracht; denn stellt man die Harn-
stoff-Losung mit einer isotonischen NaCl-Lésung her, so verhilt
sich die Losung, als ob Harnstoff iiberhaupt nicht vorhanden
wire.“ So liegen nun die Verhiltnisse bei den vorliegenden
Untersuchungen mit Blutegel-Infus sicherlich nicht, sondern man
muss eine chemische Wirkung des Infuses annehmen. Denn
das Blutegel-Infus wurde in einer isotonischen NaCl-Losung dar-
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‘gestellt, und es zeigten sich zwischen beiden sehr wesentliche
Unterschiede. Es scheint, dass es dabei auch zu einer Quellung
der rothen Blutkorperchen kommt, aber ausserdem muss noch die
Differencirung der in den rothen Blutkdrperchen enthaltenenKorper,
die man bei der Kornchen- und Fortsatz-Bildung auftreten sieht,
~durch chemischen Einfluss von Seiten des Blutegel-Infuses ver-
hindert werden.

Versuche mit Pepton-Ldsungen.

Weiterhin konnte es von Interesse sein, die Einwirkung des
Peptons als eines gerinnung-hemmenden Agens auf die rothen
Blutkérperchen zu untersuchen.

Es hat schon Schmidt-Miilheim® Versuche gemacht,
indem er Pepton-Losungen Hunden intravends injicirte; dabei fand
er die Gerinnbarkeit des Blutes fiir lingere Zeit aufgehoben. Da
er aber das Pepton im Blute nicht mehr nachweisen konnte, so
nahm er an, dass dasselbe im Blute eine chemische Verbindung
eingehe, wodurch die Bildung des Fibrinferments verhindert
wiirde.

In gleicher Weise hat auch Fano'* experimentirt. Auch er
konnte das Pepton nicht mehr im Blute nachweisen und nahm
gleichfalls eine chemische Umwandlung desselben an. In Bezng
auf das morphologische Verhalten der Blutkérperchen schreibt
er: ,Durch das Mikroskop habe ich niemals eine Abweichung
von der normalen Gestalt der rothen Blutkérperchen aufgefunden,
vorausgesetzt, man wolle darin nicht eine Eigenthiimlichkeit des
peptonisirten Blutes erkennen, dass seine Scheiben ausserordent-
lich glatte Umrisse zeigten; eine maulbeerformige Umwandlung
ist mir niemals zu Gesicht gekommen.* Diese Bemerkung iiber
die rothen Blutkérperchen ist nicht ohne Bedeutung, denn sie
giebt einerseits eine Stiitze fiir die hier augesteliten Unter-
suchungen, andererseits erfahrt sie eine Erginzung durch die-
selben.

In neuerer Zeit haben auch Altharasius und J. Carvallo®®
Versuche mit peptonisirtem Blate gemacht. Sie kamen gleichfalls
zu der Annazhme, dass das Blut deshalb ausserhalb der Gefdsse
nicht gerinne, weil es hier seine physiologische Beschaffen-
heit vollstindig behélt. Auch sie nahmen an, dass die Bildung
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des Fibrinferments verhindert werde, Ueber Verdnderungen an
den morphologischen Elementen erwihnen die Verfasser nichts.
Nur bei Fano' findet sich einmal die oben erwihnte Aeusse-
rung iiber die rothen Blutkérperchen, und in einer anderen Arbeit
stellt er die Behauptung auf, dass auch im peptonisirten
Blute, wenn es zur Gerinnung komme, die weissen Blutkérper-
chen die Hauptrolle spielen, — im Gegensatz zu Bizzozero?
welcher auch im peptonisirten Blute viele Blutplittchen beob-
achtete und dieselben fiir die wahren Irradiations-Centren fiir die
Gerinnung ansieht, wobei auch er auf den grossen mechanischen
Einfluss der Glasgefisswinde fiir das Zustandekommen der Ge-
rinnung hinweist.

Um die Einwirkung des Peptons auf die rothen Blutkérper-
chen zu untersuchen, wurde eine 10procentige Pepton-Losung
(Witte) in 0,75 procentiger NaCl-Losung benutzt. Es wurde zu-
néchst eine Mischung zu gleichen Theilen hergestellt, bei deren
Herstellung sich schon makroskopisch zeigte, dass die Gerinnung
verzogert wurde. In den mikroskopischen Priparaten bemerkt man
dieselben Veréinderungen, wie sie im Blutegel-Infus gefunden
wurden; nur gingen hier die Verdnderungen an den rothen Blut-
kérperchen, entsprechend der weniger intensiven Einwirkung,
rascher vor sich. Die Umwandlungs-Vorginge gehen Hand in
Hand mit dem Auftreten grosserer Gerinnselmassen. Die Gerin-
pung trat hier spater ein, als in reiner 0,7bprocentiger NaCl-
Losung, aber doch auch schueller, als im Blutegel-Infus. Es war
also makroskopisch, wie mikroskopisch eine deutliche, wenn auch
geringe Verzogerung der Gerinnung nachzuweisen. Dass die ge-
rinnungshemmende Wirkung nicht so intensiv war, wie sie von
anderen Beobachtern angegeben ist, hingt wohl zunidchst vom
Versuchsthier ab. Die in der Literatur verzeichneten Experimente
beziehen sich alle auf Hundeblut, wihrend nach Angabe einiger
Autoren die Einwirkung des Peptons auf Kaninchenblut eine viel
geringere sein soll. Ferner kommt hinzu, dass bei den von anderer
Seite angestellten Versuchen die Peptonldsung stets intravenss
injicirt wurde, wihrend bei den vorliegenden Versuchen in Ana-
logie der iibrigen Experimente das Blut in die Pepton-Lisung
hineinfloss.

Es eriibrigt vielleicht noch, auf die oben erwihnte Bemer-
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kung Fano’s'* iiber das Verhalten der morphologischen Elemente
des Blutes in Pepton-Losungen zuriickzukommen. Dass er
zunichst keine Veriinderungen an denselben wahrnehmen konnte,
ist eben der Ausdruck der gerinnung-hemmenden Wirkung des
Peptons; hitte er die Blutkorperchen vielleicht lingere Zeit
unter dem Mikroskop beobachtet, so hétte er wohl sicherlich das
allméhliche Auftreten der Veriinderungen wahrgenommen.

Es wurde noch mit zwei Farbstofflosungen in der gleichen
Weise experimentirt, und zwar mit Methylviolett und mit Methylen-
blau. Einmal weil denselben auch eine gerinnung-hemmende
Wirkung zugeschrieben wird, und dann aanch, um zu sehen, ob
die Verinderungen an den rothen Blutkdrperchen Farbstoff in
sich aufnehmen, und in welcher Weise sie das thun.

Versuche mit Methylviolett.

In einer 1pCt. Methylviolett-Losung ist eine Verziogerung der
Gerinnung kaum warzunehmen. Die mikroskopische Unter-
suchung zeigte, dass die rothen Blutkdrperchen keinen Farbstoff
in sich aufgenommen hatten. Die Kornchen im Innern der Blut-
korperchen, wie auch die Fortsitze zeigten nirgends eine violette
Firbung. Es stimmen diese Beobachtungen mit' Experimenten
von Heinz* iiberein, der als specifische Reaktion fiir Phenyl-
hydracin-Vergiftungen angiebt, dass sich dann einzelne der

- Kornehen und knopfférmigen Fortsitze der rothen Blutkorperchen
mit Methylviolett firben, unter anderen Umstinden aber nicht.

Versuche mit Methylenblau.

Anders gestalten sich die Verhilinisse in einer 1 pCt.
Methylenblau-Losung. Es zeigte sich bei der Herstellung einer
Blutmischung zundchst deutlich eine Verzdgerung der Gerinnung;
es hatte sich nur ein ganz geringes Gerinnsel gebildet. Dem ent-
sprechend waren auch die mikroskopischen Verinderungen. Die
rothen Blutkdrperchen waren grdssten Theils zunédchst rund,
homogen, scharf contourirt und schienen etwas gequollen, dabei
hatten sie keinen Farbstoff in sich aufgenommen, sondern nur
die Suspensions-Fliissigkeit war intensiv blau gefirbt, was sich
sehr wohl unterscheiden ldsst.

Nach 24 Stunden etwa treten gefirbte Kornchen in den
Blutkérperchen auf. Zuerst sind die Blutkérperchen noch rund
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oder zeigen eine missig unregelmissige Gestalt; ihr Stroma
ist vollig homogen, einzelne zeigen zerstreut liegende, dusserst
kleine blaugefirbte Kornchen. Bald aber treten weitere Ver-
inderungen auf; die Blutkérperchen werden unregelméssiger ge-
staltet, es treten in ihnen grosse glinzende Kugeln auf, von
denen einzelne, nicht alle, blau gefirbt sind. In diesen
Stadien zeigen sowohl die Blutkdrperchen, wie ihre Innenkdrnchen
noch lebhafte Bewegungen. Die blau gefirbten Kornchen treten
auch in die Fortsdtze und werden endlich frei. Spiterhin ver-
lieren die Blutkorperchen ihre Beweglichkeit véllig; ein Theil
derselben ist ziemlich klein uni diffus intensiv blau gefiirbt,
wahrend ein anderer Theil grosser, rundlich oder etwas un-
regelmiissig ist. Im Ganzen ist ihr Stroma homogen und unge-
farbt; an irgend einer Stelle aber liegt ein grisserer Haufen
kleiner, dichtgedringter, blau gefirbter Kornchen. Es scheint,
dass mit dem Auftreten von Absterbungs-Erscheinungen erst die
Firbung - eintritt. Auch von anderer Seite sind die Ab-
schniirangs-Vorgénge als Zerfalls-Erscheinungen aufgefasst worden.
Auch bei den vorliegenden Versuchen hat man entschieden
den Eindruck, dass mit dem Zerfall oder dem Absterben der
Blutkérperchen die Fiarbung an Ausdehnung zunimmt. Auch der
Umstand, dass die vollig blau gefarbten Blutkdrperchen keinerlei
Bewegung mehr zeigen, scheint dafir zu sprechen. Denn man
wird doch wohl berechtigt sein, die Gestalts-Verinderungen und
Abschniirungs-Vorgénge der rothen Blutkdrperchen als Ausdruck
der lebenden Zelle anzusehen, wihrend die spéteren Bilder wohl
auf bereits abgestorbene Blutkorperchen zu beziehen sind, denn
diese Befunde #hneln sehr denjenigen, wie man sie an ge-
trockneten Blutpriparaten zu sehen gewohnt ist.

Dass es sich bei den gefirbten Kornchen wund ihren Ab-
schniirungs- Vorgingen bereits um Zerfalls-Erscheinungen handelt,
dafiir spricht ein weiterer Versuch. Es wurden 11 bis 2 cem
obiger Methylenblau-Lésung in die Ohrvene eines Thieres injicirt.
Diese Menge ist mit ihrer Farbefihigkeit in Bezug auf die Ge-
sammtblutmenge des Thieres eine sehr grosse, und doch zeigte
das nach kurzer Zeit entnommene Blut keinerlei blaue Firbung
und in den Blutkdrperchen konuten niemals trotz genauer Unter-
suchung gefirbte Kérnchen wahrgenommen werden, Dagegen
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zeigte der Urin schon nach kurzer Zeit eine intensiv blaugriine
Farbe; es wurde also der Farbstoff anscheinend #usserst rasch
wieder durch die Nieren ausgeschieden, wihrend die lebenden,
nicht alterirten Blutkdrperchen im kreisenden Blute keinen Farb-
stoff in sich anfnahmen.

Es ldsst sich nun die Frage aufwerfen, in welcher
Weise man sich die Einwirkung der verschiedenen Stoffe aut
die rothen Blutkorperchen zu denken hat? ob es sich dabei
lediglich um physikalische Vorginge, um Schwankungen des
osmotischen Druckes innerhalb und ausserhalb der rothen Blut-
korperchen handelt, oder ob dabei auch chemische Vorgénge
mitspielen?

Es sind von verschiedenen Autoren, besonders von Ham-
burger®, Untersuchungen iiber die osmotische Spannung der
rothen Blutkérperchen gemacht worden; sie alle beziehen sich
aber nur auf die Léslichkeit des Himoglobins, nicht auof die
morphologischen Veriinderungen der zelligen Elemente.

Betrachtet man die Untersuchungs-Ergebnisse in den ver-
schiedenen NaClLdsungen, so:gewinnt man allerdings den Ein-
druck, dass es sich hierbei wohl lediglieh um Aenderungen der
osmotischen Spannung handelt. Denn bei mittlerer Concentration,
wie 0,75 pCt., sieht man in Bezug auf die morphologischen Ver-
inderungen kaum einen Unterschied gegeniiber dem Aussehen
der rothen Blutkérperchen im unverdiinnten Serum. Geht man
mit der Concentration in die Hohe, so werden die Verinderungen
endlich auch spérlicher, was sich wohl aus den Beobachtungen
von Bernstein,® Kowalewsky,® Becker” erklirt, wonach
durch stiirker concentrirte Salzlosungen die Resistenz der rothen
Blutkdrperchen gegeniiber physikalischen, also auch mechanischen
Einwirkungen erhght wird; und dass bei der Blutgerinnung
die mechanische Alteration der Blutkdrperchen beim Austritt
aus der Gefisswand und bei der Beriihrung mit der Glasfliche
des Objekttrigers eine wesentliche Rolle spielt, scheint so ziem-
lich ausser Zweifel zu sein, da bei niedrigen Concentrati-
onen der Unterschied in der osmotischen Spannung die Resistenz-
fihigkeit herabsetzt und die Aufoahme von Wasser in die Blut-
kérperchen deren Auflgsung erleichtert. Trotzdem scheint, wie
schon bei den Experimenten hervorgehoben wurde, bei ganz
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niedriger Concentration die Wasserwirkung nicht mehr allein
eine rein physikalische zu sein, sondern es spielt wohl ein ge-
wisser chemischer Einfluss dabei mit, da es hierbei zur Auf-
lgsung der rothen Blutkérperchen kommt, ohne dass irgend
welche Spuren von Gerinnung auftreten. Dabei miissen die-
jenigen Bestandtheile der rothen Blutkdrperchen, welche offenbar
an der Gerinnung theilnehmen, in einer Weise chemisch beein-
flusst werden, dass sie nicht zur Wirkung kommen kénnen.

‘Was fiir die Wirkung des destillirten Wassers wahrschein-
lich ist, muss fiir die Wirkung des Blutegel-Infuses als ziemlich
sicher angenommen werden, denn die Versuche mit ihm wurden
alle in 0,75 pCt. NaCl-Losung angestellt, und die grossen Unter-
schiede dieser Losung gegeniiber der reinen 0,75 pCt. NaCl Lésung
lassen sich doch wohl nicht gut auf rein physikalischem Wege,
als bedingt durch den Wechsel der osmotischen Spannung, er-
kliren, sondern man muss noch ausserdem eine chemische
Einwirkung annehmen.

Es konnte den Anschein haben, als ob die stille Voraus-
setzung gemacht wiire, dass die oben beschriebenen Verinder-
ungen der rothen Blutkérperchen eine wesentliche Bedeutung
fir die Blutgerinnung hatten, wihrend es doch eigentlich Auf-
gabe dieser Arbeit sein sollte, den Zusammenhang beider zu
untersuchen und niher zu erliutern. Es wird daher nothwendig
sein zu untersuchen, in welcher Beziehung die hier gewonnenen
Resultate zu den augenblicklich herrschenden Ansichten iiber
die Betheiligung der morphologischen Elemente des Blutes an
der Gerinnung stehen.

Es wurde zuerst von Bizzozero® durch seine Untersuch-
ungen iiber die Blutplittchen die Aufmerksamkeit der Autoren
auf die Betheiligung der morphologischen Elemente des Blutes
an der Gerinnung gelenkt. Er sah die Blatplittchen
als einen dritten selbstindigen Bluthestandtheil an, und schrieb
ihrem Zerfall eine wesentliche Bedeutung fiir die Gerinnung zu.
Ueber die Herkunft derselben spricht er sich nicht aus, hilt sie
aber, wie schon erwihnt, fiir selbstindige Gebilde, also weder
fiir Abkémmlinge der rothen, noch der weissen Blutkirperchen.

Es ist dann besonders von der Dorpater Schule die Ansicht
vertreten worden, dass die Leukocyten bei der Gerinnung durch
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ihren Zerfall die hervorragendste Rolle spielen, und dass die
Blutplittchen Bizzozero’s  zerfallene Leukocyten seien.
Letaterer hat sich gegen diese Annahme gewendet, und
dann auch Schimmelbusch,™® welcher durch Experimente am
circulirenden Blute den Nachweis geliefert haben wollte, dass
auch in diesem Blutplittchen priexistiren. Er schreibt ihnen
aber keine Bedeutung fiir die Gerinnung zu, sondern ist der
Meinung, dass die Verdnderungen an ihnen nur gleichzeitig
mit der Gerinnung verlaufen, ohne dass beide in einem
inseren Zusammenhang stehen.

Gegen Schimmelbusch sucht LEwit'™ nachzuweisen,
dass die Blutplattchen nicht préexistiren, sondern dass sie
im Sinne der Dorpater Schule Zerfallsprodukte der Leukocyten
seien.

Auch Fano™ ist der Ansicht, dass die Leukocyten bei der
Gerinnung hervorragend beteiligt sind.

Andere wieder, wie Hayem, Druebin'® und Mosen™,
nehmen eine Beziehung zwischen den Blutplittchen und den
rothen Blutkdrperchen an, aber so, dass sie erstere als Vor-
stufe fiir letztere ansehen.

Griesbach?® hat, um die Annahmen Liowit’s'" zu
bestéitigen, eingehende Untersuchungen am Blute von Thieren
gemacht, welche nur amdboide Zellen haben, und fand ebenfalls
eine Bedeutung dieser Zellen fir die Gerinnung. Seine Unter-
suchungen konnen aber doch wohl nicht als massgebend heran-
gezogen werden, weil es sich dabel nur um amdboide Zellen
handelt, wihrend im S#ugethierblut noch die Erytrocyten als
wesentlichster Bestandtheil hinzukommen.

Druebin '® kommt durch seine Untersuchungen zu der Ueber-
zeugung, dass die Blutplittchen zu den rothen Blutkérperchen
in Beziehung stehen, fasst sie aber im Sinne Hayem’s als
Haematoblasten auf. Im gleichen Sinne werden sie auch von
Mosen®® aufgefasst, der ihnen ansserdem eine Bedeutung fiir
die Gerinnung zuschreibt.

Es sind eigentlich vor Arnold® nur Mosso® und dann
Wlassow? gewesen, die sich mit aller Entschiedenheit dafiir
ausgesprochen haben, dass bei der Blutgerionung die rothen Blut-
kérperchen die Hauptrolle spielen, und dass die Blatplittchen
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Bizzozero’s® oder die Himatoblasten Hayem’s nichts anderes
seien, als in Zerfall begriffene rothe Blutkérperchen.

Wie verhalten sich nun die hier gemachten Beobachtungen
und Resultate zn den obenerwihnten Ansichten iber Gerinnung.
Zur Zeit am meisten Anerkennung hat die Dorpater Schule.
Aber schon Bizzozero® hat dagegen geltend gemacht, dass der
massenhafte Zerfall von Leukocyten, wie ihn Schmidt annimmt,
niemals unter dem Mikroskope beobachtet wurde; auch bei meinen
Untersuchungen konnte davon nichts wahrgenommen werden.
Dass Veriinderungen an den Leukocyten statthaben und dass
auch Abschniirungen an ihnen vor sich gehen, ldsst sich nicht
leugnen; aber fraglich ist es immerhin, ob diese Vorgéinge eine
wesentliche Rolle spielen, wihrend man doch an den weit-
aus in der Mehrzahl vorhandenen rothen Blutkorperchen so auf-
fallende Erscheinungen vor sich gehen sieht.

Wenn man die Verhéltnisse in den verschiedenen Kochsalz-
losungen, besonders aber die Einwirkung des Blutegel-Infuses
sowohl auf die Gerinnung, wie auch auf die morphologischen
Verinderungen der rothen Blutkorperchen sich vor Augen hilt,
so wird man kaum zweifeln konnen, dass bei der Blutgerinnung
die rothen Blutkorperchen in erster Reihe in Betracht kommen,
ohne dass damit jede Betheiligung der Leukooyten geleugnet
werden soll. Zu #hnlichen Resultaten kam auch F. Miiller,*
wie er in einer vorldufigen Mittheilung erwihnt.

Danach wiirden sich auch die Blutplittchen Bizzozero’s?®
im Sinne Mosso’s? als Zerfallsprodukte der rothen Blutkérperchen
erkliren, und ihre Bedeutung fiir die Gerinnung im Sinne
Bizzozero’s® zu Recht bestehen.

Dass sie wirklich selbstindige Gebilde seien, dafiir ist kein
einwandsfreier Beweis geliefert; denn jeder, der sich eingehender
mit Blutuntersuchungen beschiftigt, wird die Angaben Mosso’s?®
bestitigen, dass die rothen Blutkorperchen zum Theil wenigstens
dusserst irritabel sind, und besonders auf mechanischen Reiz hin
dusserst schnell grosse Verinderungen erleiden. Danach ‘wird
man wohl kaum annehmen konnen, dass die Versuche
Schimmelbusch’s*® thatsiichlich physiologischen Verhiltnissen
entsprechen.

Auch die Untersuchungen Wooldridge’s? scheinen dafiir
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zu sprechen, dass sich die rothen Blutkorperchen an der Ge-
rinnung betheiligen. Er injicirte Stromata rother Blutkérperchen,
die frei waren von Serum und Leukocyten, in eine Vene und
sah danach ausgedehnte Thrombose auftreten. In diesem Falle
muss doch augenscheinlich den rothen Blutkérperchen eine Be-
deutung zugeschrieben werden.

Lilienfeld* machte Untersuchungen iiber die chemische
Natur der Blutplittchen, und fand in ihnen hauptsichlich einen
Nucleinkorper; es wire darnach vielleicht denkbar, dass es sich
bei den Abschniirungs-Vorgiingen der rothen Blutkorperchen um
die Reste ihrer Kerne handelte, die im Jugend-Zustande ja vor-
handen sind.

Interessant ist die Beobachtung Rauschenbachs, welche
Lilienfeld®® anfiihrt. Dieser fand, dass alle nucleinhaltigen
Kérper, so z. B. auch Sperma, mit welchen er experimentirte,
Gerinnung erzeugen koénnen. Es geht daraus hervor, dass
ebensowohl die rothen, wie die weissen Blutkdrperchen sich
daran betheiligen konnen, und es ist doch a priori viel ver-
standlicher, dass die in so iiberwiegender Mehrzahl vorhandenen
rothen Blutkdrperchen sich in grosserem Maasse daran betheiligen,
als die verhiltnissméssig wenigen Leukocyten. Dass man immer
wieder auf die Leukocyten zuriick ging, kommt wohl daher, dass
diese Veriinderungen an den rothen Blutkdrperchen, wie sie ein-
gehend zuerst Arnold' beschrieben hat, und wie sie sich bei
vorliegenden Untersuchungen fanden, von den meisten Autoren
nicht gesehen wurden. Denn man findet in der Literatur iiber
die Einwirkungen von Stoffen auf das Blut entweder gar keine
Angaben iiber das morphologische Verhalten der Blutkérperchen,
oder nur hie und da eingestreute Bemerkungen, denen man
ansieht, dass ihnen der Autor nicht soviel Bedeutung beilegt,
dass er es fiir wiinschenswerth erachtete, dieselben weiter zu
verfolgen. Es sind daher neben der fritheren Arbeit von
Mosso® hauptsichlich die neueren Arbeiten von Arnold,’
welche diesem Gegenstand eine eingehende Wiirdigung haben
wiederfahren lassen.

Es diirfte vielleicht noch von Interesse sein, kurz die Frage
zu beriihren, ob man die Vorgéinge an den rothen Blutkérperchen
als vitale Erscheinungen oder rein physikalisch als Molekular-
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Bewegungen anzusehen hat. Die meisten der Autoren, welche
diese Frage beriihrt haben, besonders diejenigen, welche die Ver-
anderungen der rothen Blutkorperchen lediglich anf Aenderung der
osmotischen Spannung zuriickfithren, sind geneigt, nur eine physi-
kalische Wirkung anzunehmen.

Es wird nichts dagegen einzuwenden sein, wenn man die
tanzenden und hiipfenden Bewegungen, wie man sie theils an
den Kornchen innerhalb der rothen Blutkdrperchen, theils an
den Fortsitzen sieht, ohne Weiteres als molekulare anspricht.
Andererseits sieht man aber bei lingerer Beobachtung, be-
sonders im Blutegel-Infus, Gestalts-Verinderungen der rothen
Blutkérperchen vor sich gehen, indem die Anfangs ganz runden
Korperchen an einer oder mehreren Stellen breite Fortsitze
aussenden, dann wieder einziehen, so dass eine stetige Gestalts-
Verinderung resultirt, die so sehr an die am&boiden Bewegungen
der Leukocyten erinnert, dass man doch wohl einiges Recht
hat, hier vitale Erscheinungen anzunehmen. Diese Anpahme
wird dadurch kaum eine Einschrinkung erfahren, dass diese
Abschniirungs-Vorginge, wie die Untersuchungen mit Methylen-
blau ergeben haben, sich am absterbenden Protoplasma vollziehen.
Denn es spricht nicht gegen vitale Erscheinung, dass Zellen ab-
gestorbene Theile aus sich zu entfernen suchen.

Es soll damit nicht die Behauptung aufgestellt werden, dass
diese Untersuchungen einen Beweis fiir die vitalen Erscheinungen
dieser Vorgiinge in sich tragen, sondern es soll nur die Méglich-
keit davon erwihnt werden; wollte man diese Frage bis in
ihre Einzelheiten verfolgen, so kidme man auf Dinge, die zu
errtern hier weder der Ort noch die Zeit ist.

Fasst man kurz die Ergebnisse der vorstehenden Unter-
suchungen zusammen, so hat sich ergeben:

1. In Kochsalzlosungen findet bei hoher und niedriger
Concentration eine makroskopisch wahrnehmbare Beeinflussung
der Gerinnung statt, mit welcher Hand in Hand ganz be-
stimmte Verinderungen an den rothen Blutkirperchen gehen,
so dass der Schluss auf einen inneren Zusammenhang berechtigt
erscheint,

2. In Lésungen, welche die Gerinnung zu verhindern

oder zu verzigern im Stande sind, vor Allem im Blutegel-Infus,
Archiv £, pathol. Apat. Bd. 155. HIt. 1, 11
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finden sich ganz charakteristische und in den einzelnen Losungen
qualitativ stets die gleichen Veriinderungen an den rothen Blut-
korperchen, die nur je nach dem Grade der gerinnunghemmenden
Wirkung der. einzelnen Lésungen an Ausdehnung und Schnellig-
keit des Auftretens verschieden sind, somit den Zusammenhang
zwischen dem Zustandekommen der Gerinnong einerseits und
der Bedeutung der rothen Blutkdrperchen andererseits dafiir
darthuo.

Es lasst sich also sagen, dass bei der Gerinnung des Blutes
die rothen Blutkorperchen in Folge ganz bestimmter Verinderungen
die am meisten hervorragende Rolle spielen, ohne dass damit
eine Betheiligung der Leukocyten véllig geleugnet werden soll.

Zum Schlusse bleibt mir noch die angenehme Pflicht, meinem
hochverehrten Lehrer, Herrn Geheimrath Arnold, fir die An-
regung und liebenswiirdige Unterstiitzung bei dieser Arbeit meinen
aufrichtigen Dank anszusprechen.
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