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IL.

Uber die Bedeutung der Blutkorperchen fiir
die Blutgerinnung und die Entziindung einiger
Arthropoden und iiber mechanische Einwir-

kungen auf das Protoplasma dieser Zellen.
(Aus dem Marine Biological Laboratory, Woods Holl, Mass, und dem patho-
logischen Laboratorium der MeGill University, Montreal Canada.)
Von

Leo Loeb.

Im folgenden sollen einige Beobachtungen und Versuche
iiber die Blutgerinnung und das Verhalten der Blutkdrperchen
bei der Entziindung einiger Arthropoden mitgeteilt werden.') Diese
Versuche wurden an Limulus polyphemus, Homarus americanus,
Platyonychus ocellatus und einigen anderen Tieren ausgefiihrt.
Bei diesen Tieren liegen drei verschiedene Typen der Blut-
coagulation vor. Zuerst soll die makroskopische und mikro-
skopische Erscheinungsweise der normalen Koagulation, sodann

1) Die Versuche wurden Ende Sommer 1901 im Biologischen Laboratorium
zu Woods Holl, Mass. begonnen und diesen Sommer (1902) dort weiter-
gefihrt und im pathologischen Laboratorium der MeGill University
abgeschlossen.

3*
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der durch verschiedene Agentien beeinflullten Gerinnung be-
schrieben werden. Darauf werden Versuche iiber Beeinflussung
einer bestimmten Phase der Koagulation des Hummerblutes mit-
geteilt. Weiterhin wird {iber das Verhalten der Blutkorperchen
gegeniiber in Limulus eingefiihrten Fremdkorpern berichtet,
und zuletzt auf gewisse Analogien hingewiesen, die zwischen
den hier beschriebenen Vorgingen und normalen und patho-
logischen Zell- und Gewebsvorgéngen bei Wirbeltieren bestehen.
Kurze Miiteilungen iber die Blutkoagulation von verschiedenen
wirbellosen Tieren liegen vor von L. Frédérieq, P. Geddes,
der die Syneytiumbildung beschrieb, E. A. Schifer, der auf
das Vorkommen einer der Siugetierblutkoagulation &dhnlichen
Gerinnung neben der Syncytiumbildung hinwies, ferner von
Pouchet, sowie von Haycraft und Carlier. Ausfiihrlichere
Mitteilungen liegen vor von Halliburton, M. Loewit und
W. B. Hardy. In einer frilheren Arbeit beschrieb ich') die an
den Blutzellen nach dem Verlassen des Korpers eintretenden
Verianderungen, insbesondere die Beziehungen zwischen den
Verinderungen der Granula und der ibrigen Zellbestandteile,
ferner den Einflul verschiedener Substanzen, wie Sduren und
Alkalien auf die Blutzellen, sowie das Verhalten der letzteren
gegen in den Korper eingefiihrte Fremdkorper.

Nachdem diese Arbeit der Hauptsache nach abgeschlossen
war, erhielt ich Kenntnis von einem Autoreferat einer Arbeit
P. Bottazzis®) iiber Blutgerinnung bei Crustaceen, sowie einer
Mitteilung Gautiers®) iiber den Charakter mechanisch hervor-
gerufener EiweiBgerinnsel.

Der normale Verlauf der Gerinnung des Blutes.

Sobald das Blut bei gewohnlicher Temperatar den Tier-
korper verldft, setzen innerhalb weniger Sekunden Verinderungen
ein, die zur Gerinnung fithren. Viele Zellen werden schon ver-
indert, wahrend das Blut herausflieft. Die Geschwindigkeit
des herausstrémenden Blutes ist am grofiten in einem erwachsenen

T On the blood lymphcells and inflammatory processes of limulus, The
Journal of Med. Resarch. Vol. IL 1902. (Siehe hier Literatur.)

2) Centralblatt f. Physiologie 1902. No. 13.

%) Comptes rendus de I’Académie des Sciences 1903. Vol, 135. No. 3.
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Limulus; das Blut flieft langsamer im jungen, einige Monate
alten Limulus heraus, jedenfalls kann hier die Menge des
centralen, nicht mit dem Gewebe und der AuBlenfliche des Tieres
in Beriihrung kommenden Blutes nur klein sein; ebenso langsam
in dem Hummer, und oft nur tropfenweise in Libinia. Am
leichtesten ist daher das Blut, insbesondere das Verhalten der
Blutzellen und der Gerinnung experimentell am erwachsenen
Limulus zu beeinflussen. Bei den anderen Tieren geht das Blut
schon Verdnderungen ein, bevor es der experimentellen Beein-
flussung zuginglich ist. Fingt man nun das Blut in Schalen
auf, 50 sieht man, falls Limulus benutzt wurde, das Blut im
Laufe der ersten Minuten zu-einer gelatindsen Masse werden.
Der Vorgang beginnt, sobald das Blut den Korper verlifit. Dann
retrahiert sich allmihlich im Laufe der nidchsten Stunden das
gebildete gelatingse Coagulum mehr und mehr und prefSt das Serum
aus; und am pichsten Tage hat sich gewdhnlich das volumingse
Coagulum auf einen ganz kleinen, runden Fibrinkérper retrahiert,
welcher in seinem physikalischen Verhalten ganz dem Faserstoff
der Siugetiere gleicht.

Beim Erwiirmen mit Alkalien quillt das Fibrin auf, mit
Sduren hingegen nicht. Bei stirkerem Frhitzen wird es weill
und undurchsichtig, also findet wohl eine Gerinnung statt. Eine
Kupferoxyd reduzierende Gruppe konnte durch Kochen mit 5 pCt.
Kaliumhydroxyd wihrend einer Stunde, in wédhrend dieser Zeit
wiederholt entnommenen Proben nicht nachgewiesen werden. Also
chemisch ist diese im Anfang schleimig erscheinende Masse nicht
ein Mucin.’) Hiofig nun findet man, nachdem dieses erste
Coagulum sich schon grofenteils retrahiert hat, ringsherum lockere
gallertige Massen dem centralen Pfropf sich anschliefen. Meist
sind diese sekunddren Gerinnsel nicht sehr bedeutend, zuweilen
aber sind sie doch so massig, dall das ganze ausgedriickte Serum
wiederum von diesem zweiten Coagnlum eingeschlossen wird,
sodall dann aufer der ersten Koagulation nach einigen Stunden
noch einmal eine vollstindige zweite Koagulation des ausge-

1y Einige dieser Versuche fithrte ich in dem wunter der Leitung von
Herrn Dr. 0. Folin stehenden physiologisch-chemischen Laboratorium
des McLean Hospital in Waverley aus. Herrn Dr. Folin bin- ich
fir seine Freundlichkeit zu groBem Dank verpflichtet.



38

schiedenen Serums stattfinden kann. Wahrend also bei Limulus
diese Nachgerinnung gewéhnlich sehr unbedeutend ist, und gleich
im Beginn die Bildung einer massigen Gallerte stattfindet, ist
beim Hummer die erste Gerinnung geringfiigig. Gewdhnlich
bildet sich in einer grofleren Menge Fliissigkeit ein Fibrinnetz,
das sich herausfischen 1aBt. Hier findet gewohnlich keine gallertige
Gerinnung direkt nach dem AusflieBen des Blutes statt, Zuweilen
wird aber auch hier gleich im Anfang die Gerinnung massiger.
Es findet aber beim Hummer in sehr deutlicher Weise eine
Nachgerinnung statt, die, wie wir sahen, bei Limulus gewdhnlich
eine sehr unbedeutende Rolle spielt. Gewdhnlich kann man die
Fdden der ersten Gerinnung durch Schiitteln der Schale, in der
das Blut aufgefangen wird, leicht sammeln. Dieses ersté Ge-
rinnsel ist beim Hummer an Masse gewdhnlich im Vergleich zu
der zurlickbleibenden Flissigkeit unbedeutend. Dann aber tritt
hier im Gegensatz zum Limulus eine sebr ausgesprochene Nach-
gerinnung ein. Nach verschieden langer Zeit, die von etwa
10 Minuten bis zu Stunden variieren kann, gerinnt diese restie-
rende Fliissigkeit zu ciner gelatingsen Masse, die sich nur langsam
retrahiert. ‘In seltenen Féllen kann diese Nachgerinnung ganz
ausbleiben. Bei den Krebsen (Libinia, Platyonychus) gleicht
die erste Gerinnung der ersten Koagulation des Hummers, eine
zweite Gerinnung hingegen sah ich hier nie eintreten, die
restierende Fliissigkeit verinderte ihren Zustand nicht weiter.

Die mikroskopischen Verdnderungen wahrend der
Blutgerinnung.

Verfolgen wir das Verhalten der Blutkérperchen unter dem
Mikroskop, so sieht man sofort bei dem Auffallen des Blutes
auf den Objekttrager verschiedene Verinderungen der Blutzellen
vor sich gehen. Dieselben wurden zum groflen Teil in eiuer
fritheren Arbeit beschrieben. Hier soll daher nur auf gewisse
Punkte eingegangen werden. Im wesentlichen finden wir die
gleichen Verhiltnisse bei allen untersuchten Arthropoden. Gleich
im Auffallen zerflieBen eine Anzahl von Blutkérperchen. Eine
mehr oder weniger weitgehende Verminderung der Oberfliichen- -
spannung vieler Zellen, und eine verschieden starke Mischung
des Zellprotoplasmas mit der umgebenden Flissigkoit findet statt.
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Dies geht in manchen Fillen soweit, daf} nichts darauf hindeutet,
dal} Zellen vorhanden waren als Granula, die hier und da zer-
streut zu sehen sind. Da wir aber wissen, dafl sehr viele
Granula schwinden und zwar sehr oft mit groBer Schnelligkeit,
so haben wir vorliufig kein Mittel, um abzuschitzen, wie viele
Blutkorperchen etwa spurlos aufgeldst wurden. In anderen Fillen
tritt die Mischung zwischen umgebender Blutfliissigkeit und Zellen
unter Vakuolenbildung ein. Nicht selten wird durch die Be-
wegung des Blutes eine gaunze Zelle zu einem Faden ausgezogen.
Im Anfang ist in einem solchen Falle der Kern zuweilen noch
in der Mitte als eine kleine Anschwellung zu sehen. Granula
schwinden auch hier groBenteils; doch werden hiufig manche in
den Faden mit einbezogen und mdgen hier fiir lingere Zeit
erhalten bleiben. In anderen Fillen verwandelt sich die Zelle,
ohne sich direkt mit der umgebenden Fliissigkeit zu mischen,
in eine formlose, kornchenhaltige Protoplasmamasse, die lang
ausgezogen werden kann, ohne aber wohlentwickelte Fiden zu
bilden. Man hat oft Schwierigkeit, diese Umwandlung nachzu-
weisen; auch hier weisen die ibriggebliebenen Granula auf die
stattgefundene Auflosung der Zellen hin. Aber auch die Kon-
turen vieler Zellen bleiben nicht unverdndert. Es treten ndmlich
allmihlich aus den Zellen, welche im Tierkérper oval und flach
sind, und Granula fiihren, die meist ganz in der Peripherie der
Zelle gelegen sind, hyaline Pseudopodien aus. Diese konnen
alle Formen annehmen und sich auch in Form von runden
Tropfen um die Zelle bewegen. Zusatz verschiedener Losungen
zu dem Blut (Alkalien, destilliertes Wasser, Siuren), sind von
EinfluB auf die Formverinderungen der Zelle. Tropfenbildung
um die Zellen tritt besonders in verdiinnten Alkalien und in
destilliertem Wasser auf. Eine weitere Erscheinung, die bei
'manchen Zellen zu beobachten ist, besteht darin, daf die Peri-
pherie der Zelle an einer Stelle reifit oder aufgelost wird und
dall sodann eine nicht immer gleich groBe Masse Zellproto-
plasma mit Granula hervortritt. Dieser Vorgang wurde von
Loewit sehr genau untersucht und als Plasmoschise bezeichnet,
Wirsehenzuweilen anscheinend typische Pseudopodien an der Spitze
oder nahe der Spitze ein Kérnchen tragen; ein solcher ein Kérnchen
tragender Fortsatz tritt sehr schnell aus der Zelle aus. Die Plasmo-
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schise ist also wohl ein Vorgang, bei dem die peripherischen Teile
der Zelle gesprengt oder aufgeldst werden und ein Teil des Zell-
protoplasmas durch dieso geschaffene Offnung hervortritt, wobei meist
einzelne Granula erhalten bleiben. Bei der Pseudopodienbildung
findet wahrscheinlich ein etwas langsamerer Aufldsungsproze3
des peripherischen Zellprotoplasmas unter Vermindererang der
Oberflichenspannung an dieser Stelle statt, wobei der Ausbreitung
des Zellprotoplasmas ein Schwund der Granula parallel geht.
Der oben erwdhnte Fall stellt eine Zwischenstufe zwischen Plas-
moschise und Pseudopodienbildung dar. Auch sonst geht die
Auflosung (Verfliissigung) eines Teiles des Zellprotoplasmas und
der Granula nicht parallel, falls die Mischung zwischen Zell-
protoplasma und Blutfliissigkeit sehr schnell (,explosiv¥) statt-
findet. In diesem Falle bleiben sehr oft die Granula erhalten.
Andrerseits kann, z. B. in schwachen Sauren, die Zellkontar sehr
gut erhalten bleiben und die Granula kénnen alle schwinden.
Sonst entspricht die Anflésung der Granula meist einer Auflésung
des Protoplasmas. Auflerhalb der Zellen (vach stattgefundener
Auflésung derselben) scheint die Existenz der erhalten gebliebenen
Granula gesicherter zu sein, wie im Innern derselben.

Nachdem wir so eine Ubersicht iiber die Haupttypen der
anzutreffenden Zellverinderungen gegeben haben, sollen nun einige
Angaben iiber den zeitlichen Verlanf der im Blute nach dem
AusflieBen aus dem Kérper stattfindenden Verdnderungen gegeben
werden. Hierbei soll auf manche der eben geschilderten Ver-
inderungen keine weitere Riicksicht genommen werden; es sollen
nur die leicht ins Auge fallenden Vorgéinge hierbei beriicksichtigt
werden.

Beobachtet man schnell einen aus der Wunde auf den
Objekttrager auffallenden Blutstropfen unter dem Mikroskop, so
schwimmen die im ersten Augenblick noch ovalen, granuliren
Blutzellen infolge der Bewegung des Tropfens frei umher. Schon im
Laufe der ersten halben Minute fangen einzelne Blutkérperchen
an sich abzuronden, und eine groBe Zahl der Granula ist bereits
geschwunden. Nach Ablauf der ersten zwei Minuten sind fast
alle Blotkérperchen rund. Bald nachdem die Abrundung be-
gonnen hat, fangen auch einzelne Zellen an, Pseudopodien aus-
zusenden, und am Ende der ersten drei Minuten haben fast alle
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Blutzellen Pseudopodien ausgestreckt. Soweit war die Bewegung
der Blutkérperchen eine passive. Nun bleiben allméhlich die
Blutkérperchen, welche Pseudopodien ausgestreckt haben, sobald
sie wihrend der Bewegung zusammentreffen, aneinander kleben.
Allméhlich aber, und zwar schon im Laufe der ersten Minuten,
werden auch Blutkdrperchen, die noch keine Pseudopodien aus-
gestreckt haben, wie durch unsichtbare Fiden mit anderen, oft
in betrichtlicher Entfernung sich befindlichen Zellen verbunden,
wobei bei manchen Zellen eine vorausgegangene direkte De-
rithrung als Ursache dieser Fadenbildung sich nicht nachweisen
1ift. Nach zwei bis vier Minuten wird die Bewegung der Blat-
korperchen immer beschriinkter, benachbarte Zellen konnen sich
nicht mehr unabhéngig voneinander bewegen, und nach vier bis
sechs Minuten steht der Blutstropfen auf dem Objekttriger still,-
er fingt an eine Art Gelatine zu bilden. Unter dem Mikroskop
sehen wir die untersten Lagen der Blutkérperchen auf dem
Objekttriger fixiert, die oberen Schichten sind noch mehr oder
weniger beweglich. Gewdhnlich sind die benachbarten Blut-
kérper miteinander verbunden, und zwar besonders die in einer
Ebene gelegenen Zellen. Bewegen wir nun ein Blutkorperchen
mit einer Nadel, so bewegen sich viele andere mit. Doch
konnen solche Verbindungsfiden reilen, und dann sieht man
Zellen frei umherschwimmen, es ist also zu dieser Zeit nicht
eine etwa alle Zellen einschlielende Gallerte vorhanden, jeden-
falls nicht eine Gallerte, welche die Bewegung einzelner Blut-
korperchen verhindern wiirde. Doch kann bei Betrachtung mit
dem blofen Auge und bei Bewegung des Tropfens mit einer
Nadel das Blut awf dem Objekttriger zu dieser Zeit schon
gelatinGs erscheinen. Es bestehen bier wohl auch Unterschiede
zwischen den verschiedenen Blutarten. Das Blut von Libinia
(Spinnenkrebs) gerinnt weniger gelatinds, wie das von Limulus.

In den néchsten fiinf Minuten nach AusflieBen des Blutes
findet nun eine Anniherung der Zellen statt; die Zellen werden
in Biindel und in Ziige vereinigt, zwischen denen Flissigkeit
sichtbar wird. Zwischen den Zellen werden jetzt nicht selten
lange Fasern deutlich. Gleichzeitig nun beginnt eine weitere
Verdnderung einzutreten. IBs war schon oben darauf hingewiesen
worden, dal die unteren Zellreihen am wenigsten beweglich
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sind. Dies beruht darauf, dafl die in Berihrung mit dem
Glase tretenden Blutkdrperchen an diesem festkleben.
Wir kénnen nun beobachten, wie die am Objekttriger
klebenden Zellen allmdhlich anfangen sich auszu-
breiten.

Bei den meisten Zellen unterscheiden wir im Anfang einen
dunklen Innenkdrper, welcher den Kern und die erhaltenen
Granula einschliefit, und eine hyaline exoplasmatische Zone, za
der die Pseudopodien gehoren. Vielfach  ist aber der endo-
plasmatische kontrahierte Teil von einer der Pseudopodien-
substanz #hnlichen hyalinen Zone vollstindig umgeben. Im
Laufe der nichsten Stunden findet nun eine allm#hliche Ver-
groflerung der exoplasmatischen Zone statt. Der endoplasmatische
Teil fingt nimlich anch an, sich auszubreiten, seine Kdrner
werden kleiner und riicken auseinander; so nimmt das Proto-
plasma auch im Innenkérper allméhlich eine hyaline Beschaffen-
heit an. Die Kdérner bewegen sich ebenfalls; sie flieflen oft
weit aus in die Pseudopodien und kénnen zuletzt so gelagert
soin, daBl sie zwischen den Zellen zu liegen scheinen; dies
kommt dadurch zu stande, dall Teile des Protoplasmas weit
von dem Zellkern und dem Innenkérper wegflieBen. Fiir lange
Zeit ist in vielen Zellen der Innenkdrper von der exoplasmatischen
Zone durch eine scharfe Grenzlinie, eine Art Membran, getrennt.
Diese Membran, innerhalb welcher der Zellkern liegt, schliel3t
nur einen kleinen Teil des urspriinglichen Zellprotoplasmas ein.
Gleichzeitic mit diesen Ausbreitungserscheinungen finden noch
andere Verdnderungen statt. Tropfen verschiedener Grifie treten
in dem Protoplasma auf; diese sind zuweilen &hnlich gelagert
wie die Grannla. Moglicherweise sind manche dieser Tropfen
durch Verfliissigung der Granula entstanden, die meisten wohl
durch Verflissigungsvorgdnge in dem Protoplasma. Bewegung
des Blutes mit einer Nadel kann bewirken, daff diese Tropfen
in eine groBere Masse zusammenflieBen, um spiter dann all-
mihlich wieder sich in kleine Tropfen zu zerteilen und zuletzt
zu schwinden. Wo die zuerst deutlichen Granula lagen, sieht
man zuletzt nur ganz kleine Andeutungen von Kérnchen, die
spiter ebenfalls vollstindig schwinden kénnen. Wenn wir also
sehen, dafl diese Verinderungen zu einer Ausbreitung der Zellen
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fithren, so finden daneben auch langsame, sowohl wie ruckweise
Ortsverinderungen der Blutkérperchen selbst statt und zugleich
ein fortwdhrender Wechsel der Pseudopodien; einzelne werden
eingezogen, an anderer Stelle werden neue ansgestreckt. Zugleich
treten oft Vakuolen im Innern des hyalin werdenden Proto-
plasmas auf, diese Vakuolen konnen ebenfalls ihre Gestalt ver-
andern und eine gréflere kann sich zum Beispiel in zwei kleinere
Vakuolen spalten. Alle diese Vorgéinge fithren nun dazo, dafl
die vorher durch Kontraktion des Fasersystems in Haufen und
Stringen zusammengeriickten Zellen sich sekundir weit aus-
breiten, sodafl nach einer bis zwel Stunden, wenn die Verdunstung
des Blutes verhindert wird, ein Netz von Zellen, die sich weit
ausbreiten und deren pseudopodienartige Ausliufer fast alle in
Verbindung miteinander stehen, vorhanden ist. An anderen
Stellen fiihrt der Vorgang dazu, daB im Anfang getrennte
Zellhaufen nach etwa 20—30 Minuten zu einer Zellmasse ver-
einigt wurden. Ich habe mich nun bemiiht, festzustellen, ob
diese Ausbreitungserscheinungen nur an den in Beriihrung mit
dem Glase befindlichen Zellen stattfinden, oder auch in den
hoheren Schichten. Man kann beobachten, daf allmihlich durch
ihre Schwere die oberen Zellballen ebenfalls zu Boden sinken
ond dall hier dann sofort diese Zellen festkleben; sogar solche
Zellen, welche in den hoheren Teilen der allmihlich zu Boden
‘sinkenden Zellballen gelegen sind, bleiben, sobald sie durch herab-
sinkende Pseudopodien mit dem Glas in Beriihrung kommen, mit
_diesem verbunden. Pseudopodien sind, wie oben erwihnt, sehr
bald in fast allen Zellen vorhanden. Eine Ausbreitung jedoch,
wie sie in den in Bertthrung mit dem Glase befindlichen Zell-
reihen stattfindet, konnte ich in den oberen Reihen nicht beob-
achten. Doch findet wohl auch hier eine Auflésung von Zellen
statt, wie insbesondere in Sublimat fixierte Priiparate zeigen.
Auler diesen Zellhaufen nun sehen wir sehr bald Fiden der
verschiedensten Dicke sichtbar werden. Allméhlich werden die
Zellen mehr und mebr durch Fiaden ersetzt. Wenn wir Blut
iber Nacht stehen lassen und am néchsten Morgen untersuchen,
finden wir sehr dicke Fadensysteme, teilweise durchsetat mit
den Resten von Zellen, insbesondere mit Zellkernen. Die Zeit,
in der die Zellen schwinden, scheint in verschiedenen Fillen
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verschieden zu sein. Zuweilen waren schon nach wenigen Stunden
im Blut von Libinia fast alle Zellen geschwunden und nur mehr
ein Fadensystem vorhanden. Zuweilen waren die Zellreste noch
am nichstén Tage vorhanden. Dieser schnelle Untergang der
Zellen mag vielleicht teilweise durch die Anwesenheit von
Bakterienprodukten bedingt sein. Aber wenn wir in Erwédgung
ziehen, dafl schon in dem frischen Blute so eingreifende Zer-
flieBungerscheinungen an dem Zellprotoplasma stattfinden, so
wird wohl der Hauptfaktor in dem Charakter der Blutfliissigkeit
gegeben sein.

Die Bildung von Fasern soll spiter im Zusammenhang be-
sprochen werden. Hier soll nur erwihnt werden, dall auch in
dem oben beschriebenen, durch Ausbreitung der Zellen ent-
stehenden Netze Fasern sichtbar werden konnen, und zwar in dem
exoplasmatischen Teil, ferner daf} die Fiiden Granula einschliefien
konnen, welche vorber aus dem Zellleib herausgeflossen sind.
Bewegung bewirkt eine sehr ausgesprochene fibrillire Umwandlung
des Zellprotoplasmas. Sehr deutlich wird dieses in Sticken,
die in Sublimat fixiert waren und dann nach Einbettung in
Paraffin nach verschiedenen Methoden gefirbt werden. Hima-
toxylin und Eosin, van Gieson, Mallorys Bindegewebsfirbung
und Weigerts Fibrinfirbung wurden angewandt. Mit diesen
Fiarbungen sehen wir deutlich, dal an manchen Stellen das
ganze Protoplasma sich in Fasern auflost. Vielfach wird jedoch
nur der exoplasmatische Teil fibrillir.- Der endoplasmatische
Anteil mit dem Kern wird sehr oft von einer Membrau einge-
schlossen, die sich ebenso firbt, wie die exoplasmatischen Fasern.
Wir sehen in solchen Priparaten deutlich, dall das Protoplasma
einer Zelle sich in viele Fibrillen auffasern kann. Diese, aus
Zellen entstandenen Fasern firben sich nach Mallory wie Binde-
gewebe blau, nach Weigert leicht blau'). An vielen Stellen
sind die Zellen regelmaflig nach Art epithelialer oder endothelialer
Zellen aneinandergereiht, wobei sie nur durch die agglutinative
Substanz ihres eigenen Zelleibes verbunden sind. An anderen
Stellen sind diese Zellen in Intercellularsubstanz verwandelt,
indem teilweise auf die oben beschriebene Weise fibrilldre

1) Fir einige sehr schéne Préparate bin ich Herrn Dr. Movers in dem
Mac Lean Hospital zu Danke verpflichtet.
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Strukturen aus dem ganzen Zellprotoplasma und insbesondere
anch auns dem Exoplasma entstehen, oder auch indem die ganzen
Zellen als solche zu Fasern ausgezogen werden. Uber die Her-
kunft anderer Fasern soll spiter gesprochen werden. An ver-
schiedenen Stellen haben wir Gewebe, das dem reticuliren
Bindegewebe dhnlich sieht: Multipolare Zellen sind durch lange
Ausldufer netzformig verbunden. Ein &#hnliches Bild wird ja
allein schon durch die frither beschriebene Ausbreitung der Zellen
auf dem Objekttrager hervorgebracht. Diese in Sublimat
fixierten Priparate sind insofern wertvoll, als sie viele unter-
gehenden Zellen und Kerne in verschiedenen Stadien der Auf-
losung fixieren. Wir kinnen so feststellen, dalb in der Tat in
verschiedenen Zeiten nach dem AusflieBen des Blutes Zellen am
Zugrundegehen sind und ganz verschwinden, ferner, dal oft
Fasern an ihrer Stelle zuriickbleiben, und daf die Kerne meist
auf dem Wege der Karyorrhexis zu Grunde gehen.

P. Geddes fiihrte die Koagulation des Blutes vieler wirbel-
losen Tiere auf die Bildung von Plasmodien zuriick: Die Zellen
strecken Pseudopodien aus, die sich mit Pseudopodien anderer
Zellen verbinden; auch die Zellkérper der sich aneinanderlegenden
Zellen selbst sollen verschmelzen. Der Vorgang wird von Geddes
mit der bei Mycetozoen bekannten Plasmodienbildung verglichen.
Demgegeniiber weisen Pouchet und Cuénot darauf hin, daB
eine eigentliche Verschmelzung nicht stattfindet, sondern dal
die Zellgrenzen sichtbar bleiben. Es verhilt sich nun in der
Tat so, dal der endoplasmatische Teil der Zellen, der leicht
als die ganze Zelle erscheinen kénnte (und der ja auch durch
eine Art Membran scharf begrenzt wird), bei der gewdhnlichen
Gerinnung gewshnlich picht mit den benachbarten Zellen ver-
schmilzt; daB hier lediglich die Membranen sich fest aneinander
schlieBen; dal aber der exoplasmatische Teil mehrerer Zellen
eine einzige Masse bildet, in der die den einzelnen Zellen zu-
gehorigen Teile nicht voneinander unterschieden werden konnen.

Nachdem wir nun die gewdhnlichen Gerinnungserscheinungen
wenigstens in den Hauptziigen beschrieben haben, sollen Unter-
suchungen {iber die experimentelle Beeinflussung der Gerinunung
uad insbesondere Gber das Verhalten der BlutkGrperchen unter
experimentell gesetzten Bedingungen mitgeteilt werden.
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Uber den Einfluf} von Salzlésungen auf die Gerinnung.

Die Versuche wurden hauptsichlich an Limulus angestellt,
da hier wegen des starken und schnellen Ausstrimens des Blutes
die sichersten Resultate erhalten wurden. Beim Hummer, den
kleinen Krebsen, ebenso wie beim ganz kleinen Limulus laft
sich die Einwirkung der Salzlosungen aus den oben angegebenen
Griinden nicht so dentlich nachweisen, selbst wenn das Blut
nach Eintauchen in die Losung in dieser direkt aufgefangen
warde. Ein gewisser schwicherer Einflul der Salzlosungen war
jedoch auch bei diesen Tieren vorhanden, soda wir annehmen
konnen, dafl der Unterschied zwischen Limulus und den anderen
Tieren nur auf dem oben angegebenen Umstand der Verschieden-
heit, der in der Schnelligkeit des AusflieBens besteht, beruht. Darauf
weist auch die Tatsache, daf, wenn das Blut des Limulus im Heraus-
strémen etwas verzbgert wurde, auch hier die Gerinnung nicht
mehr beeinflufft werden konnte. Aus diesen Verhiltnissen geht
hervor, dal eine genaue quantitative Bestimmung des Einwirkens
der Salzlosungen nicht méglich ist, sondern dall es sich nur um
untereinander anndhernd vergleichbare Werte handeln kann,
Die Versuche wurden in der Weise angestellt, daf 20—380 cem
der " betreffenden Losungen in Schalen gegossen, dann von der
ventralen Seite aus das Tier gebffnet und nun ein kleiner Teil
des ausflieBenden Blutes in den in einer Reihe stehenden Schalen
schnell aufgefangen wurde.

Folgende Salze wurden untersucht: Natrium carbonat, Natriom-
chlorid, Natrinmnitrat, Natrumsulfat, Kaliumchlorid, Kaliumnitrat,
Kaliumsulfat, Kaliumchlorid, Kaliumjodid, Ammoniumsulfat,
Lithiomehlorid, Lithium carbonat, Calciumehlorid, Bariumchlorid,
Strontiumchlorid, Magnesiumsulfat, Kaliumoxalat, Natriumcitrat,
Kalium- und Natriumtartrat, Alominiumammoniumsulfat, Ferro-
cyankalium, Cyankalium, Kupfersulfat.

Es kommen nun von vorpherein nur die ganz bis halb-
gesittigten Losungen in Betracht. Ausgeschieden werden von
diesen Untersuchuogen Kaliumjodid, Ammoniumsulfat, Lithium-
chlorid, Calcium-, Barium-, Strontiumehlorid, Cyankalium und
Kupfersulfat. In diesen Ldsungen nimlich entstand auf Zufiigen
des Blutes ein so starker Niederschlag, dal eine Untersuchung
der Gerinnung und des Verhaltens der Blatkdrperchen aus-
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geschlossen war. Bei den iibrigen waren Niederschlige ent-
weder garnicht sichtbar oder doch nicht so bedeutend, dal die
Einwirkung auf die Gerinnung dadurch verdunkelt worden wire.
Alle iibrigen Substanzen haben einen hemmenden Einfluf} auf
die Gerinnung des Limulusblutes, doch ist derselbe nicht gleich
stark bei allen diesen Substanzen. Vergleichen wir gesittigte
Losungen, so haben die genannten Natriumsalze einen stirkeren
Einflu, wie die Kaliumsalze. Ferrocyankalium hat nur einen
geringen hemmenden Einflul. Aluminiumammoniumsulfat hat
einen ausgesprochen hemmenden Einfluf. Auch Natrium-
carbonat hat einen stark hemmenden EinfluB, obwoh! es nicht
neutral reagiert. Doch kam es hier vor, dall nach einiger Zeit
in der Natriumcarbonat-Losung sich das Blut zu einer syrupdsen
Masse loste.

So war in einem Versuch in der gesittigten Na, CO,-Losung
nach 15 Minuten langem, ruhigem Stehen keine Koagulation
vorhanden. Noch nach 20 Minuten trat nach Schiitteln keine
Koagulation ein, doch war das Blut jetzt schon nicht mehr so
leichtflissig. Nach 50 Minuten hat das Blut eine syrupartige
Konsistenz angenommen. Die Blutkdrperchen lagen in einem
Schleim eingebettet, aber dieser war in der gesamten Fliissigkeit
verteilt und hinderte die Blutkorperchen nicht an freier Bewegung.
In anderen Fillen jedoch hinderte die Natriumcarbonat-Losung
die Gerinnung viel ldnger.

Gesittigte Lithiumecarbonat-Lsungen hatten keine ausge-
sprochen hemmenden Wirkungen. Doch zeigte sich ein starker
Einfluf dieser Losungen auf die Zellen darin, daf die Zell-
granula unter dem EinfloB von Lithiumearbonat in grofler Zahl
erhalten blieben. Magnesiumsulfat hatte einen ausgesprochenen
hemmenden Einflu auf die Gerinnung, ebenso Natriumnitrat.
In Natriumnitrat war gewdhnlich kein nennenswerter Nieder-
schlag zu sehen. Auch in Magnesiumsulfat und in Aluminiom-
ammoniumsulfat war kaum ein Niederschlag vorhanden. Die
Menge des Niederschlags war im {ibrigen auBerordentlich wechselnd.
Jedenfalls konnte keinerlei Beziehung zwischen der gerinnungs-
hemmendnn Eigenschaft dieser Salze und einer etwaigen Fillung
des Fibrinogens festgestelit werden. Eine besondere Aufmerk-
samkeit wurde den Salzen zugewandt, welche eine spezifische
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Wirkung auf das Blut vieler Wirbeltiere haben, nimlich dem
Kaliumoxalat und den Citraten. Diese wirken nun beide ebenso
wie das Tartrat nur unter denselben Bedingungen, wie die iibrigen
Salze, ndmlich in gesittigter bis halbgesittigter Losung. In
schwicherer Losung sind sie ganz uowirksam. Auch wenn
10—15 cem 4,5 pCt. Kaliumoxalat-Losung in einen Limulus
injiziert wurden und 10 Minuten spéiter das Blut entzogen wurde,
fand Gerinnung des Blutes statt. Wir konnen daraus schlieflen,
dafl die Wirkung des Oxalats nicht auf seiner Calcium fillenden
Eigenschaft beruht, sondern daB es nur wie alle anderen Neutral-
salze wirkt.

Es héngt nun in allen diesen Fillen der Grad der Gerinnungs-
hemmung non gewissen Nebenumstinden ab. Ist die Menge des
in die Losung einflieBenden Blutes zu grofl, so gerinnt dasselbe,
besonders das in der Mitte des Blutstromes befindliche Blut,
das nicht sofort mit der Lésung in Beriihrung kommt. Aber
auch sonst ist die Gerinnungshemmung nicht immer eine absolute.
An den Seiten, in Beriihrung mit den Glaswinden des GefiBes,
mag ein kleiner Teil des Blutes gerinnen; Bewegung hat hiofig,
besonders im Anfang, einen gewissen die Gerinnung beschleunigen-
den Einflul. Soweit ich bisher sehen konnte, ist dieser Einflul}
der Bewegung in diesen Losungen nicht immer gleich deatlich
und verschwindet, nachdem das Blut einige Zeit mit der Lisung
vermischt war. Die Gerinnungshemmung ist aber in den meisten
Losungen zeitlich beschriinkt. Nach einigen Stunden oder einem
Tage findet meist doch etwas Fadenbildung in den Ldsungen
statt; wir finden in dieser Zeit am Boden des Gefifles einen
diinnen Belag, der aus aneinanderklebenden Blutkérperchen mit
mehr oder weniger Faden vermischt, besteht.

Macht man nun entsprechende Versuche mit verdiinnten
Losungen, so bemerkt man, dal bereits Zusatz des halben
Volums Wasser zu der gesittigten Salzlosung die Wirkung der
Salzlésungen schwicht, noch mehr geschieht dies bei Zusatz
eines gleichen Volums Wasser.

Als Beispiele mégen einzelne Versuche im besonderen ange-
filhrt werden; nicht jeder Versuch 1i8t in allen Einzelheiten die
oben angegebenen Gesetzmiligkeiten erkennen, hierzu ist ein
genauer Vergleich einer Reihe von Versuchen nétig.



49

Fange in Schalen auf:

In a) 20 com Kaliumoxalat-Losung, b) 15 com derselben
Losung 4 5 cem destil. Wasser, ¢) 15 com derselben Lbsung
—+ 15 comm dest. Wasser.

In a bildet sich Pricipitat in den ersten Minuten, in b sehr
wenig, in ¢ kein deutliches Priicipitat. In allen ausgesprochene
Gerinnungshemmaung. '

d, e, f sind die entsprechenden Losungen von Natrium-
Kalium-Tartrat. Lésung d und e zeigen kaum Gerinnung,
Losung f zeigt bald etwas Gerinnung, aber ein Teil des Blutes
gerinnt hier nicht; Natrium - Kalium - Tartrat hat also einen
gerinnungshemmenden Einfluf. In den Oxalat- und Tartrat-
losungen sind im allgemeinen die Zellen oval, wohlerhalten,
meist mit Granula versehen. In Lésung d bildet sich bald ein
Pricipitat, in e und f kaum Niederschlag.

g, h, i sind die entsprechenden Ldsungen von Natrium-
sulfat, j, k, 1 von Kaliumsulfat. In j bildet sich etwas mehr
Gerinpung wie in g (in j bildet sich ein Spinnwebennetz von
Coagulum; daneben sind Hiufchen agglutinierter Zellen makro-
skopisch sichtbar). In den Losungeni, k und 1 mehr Gerinnung,
Zellen in Haunfchen vereinigt. In den Sulfatldsungen werden die
Zellen im Lauf der ersten Stunde rund, senden sodann stachlige
Pseudopodien aus, in Losungen i und 1 mehr Pseudopodien aus-
gestreckt, wie in den anderen Losungen. Nach 1% Stunden
ist der gerinnungshemmende Einflul der beiden - verdiinnten
Tartratlosungen deutlich, in e kaum Niederschlag vorhanden,
sehr wenig Gerinnung. In den Oxalatlosungen ist jetzt am
Boden der Schalen eine fibrinartige, fidige Masse ausgebreitet.
In den Kaliumsulfatlosungen ist zu dieser Zeit das Blut geronnen,
in der stirkeren Natriumsulfat-Losung nicht.

Ein Versuch, in dem insbesondere die Wirkung von Kalium-
chlorid und Natriumehlorid verglichen wurde:. Limulusblut wurde
in der {iblichen Weise entzogen und aufgefangen (etwa 5—10 cem),
in a) 20 cem gesittigter Natriumnitrat-Losungen. b) 15 com der-
selben Losung + 5 cem dest. Wasser. ¢) 15 cem derselben
Losung + 15 cem dest. Wasser. d) 20 com gesittigter Natrium-
chlorid-Lésung. e) 35 cem derselben Lisung + 7 cem dest. Wasser,
f) 16 ccm derselben Losung 4 15 cem dest. Wasser. g) 20 cem

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 173. Hit, 1. 4
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Kalinmchlorid. h) 15 ccm derselben Lésung 4 7 eom dest.
Wasser. 1) 1D com derselben Losung -+ 15 com dest. Wasser,
Im Laufe der ersten Minaten: in a Gerinoung am Rande des
Glases, der gréfere Teil ungeronnen. b Halb als Spinnweben-
netz, halb in Flockenform geronnen (Gerinnungen in Flocken
stellt einen geringeren Grad der Gerinnung dar, da hier die
einzelnen geronnen Teile, die Flocken, unter sich unverbunden
bleiben, wihrend bei der Bildung eines spinngewebenartigen
Netzes in der Flissigkeit alle Teile verbunden sind). ¢ GréBten-
teils als Spinnwebennetz geronnen. d Erst nach einigen Stunden
am Boden des Glases kleinflockige Gerinoung. e Gleich im
Anfang ein wenig spinnwebenartige Gerinnung, nacheinigen Stunden
am Boden wie Spinnwebennetz geronnen; jedoch ein Teil unge-
ronnen. f Schon im Anfang mehr spinnwebenartige Gerinnung,
wie in e, nach einigen Stunden das urspriingliche Gerinnsel in
der Fliissigkeit schwebend, der Rest der Zellen am Boden.
g Gleich im Aunfang mehr Gerinnung wie in d, fast so viel wie
in e. h zeigt sofort mehr Gerinnung wie g. Nach einigen
Stunden etwas in der Fliissigkeit schwebendes Gerinnsel, der
grofite Teil des Blutes am Boden festklebend. i Gleich Ge-
rinnung.

Durch - friihere Versuche war bereits festgestellt worden,
dafl Kaliumnitrat, wenn es iiberhaupt irgend einen Einflul, nur
einen sehr schwachen hat. In Natrinmnitrat hingegen gelang
es oft, das Blut tagelang groffenteils ungeronnen zu erhalten. Ebenso
in Magnesiumsulfat- Losungen wochenlang. Vielfach aber kleben
auch in diesen Losungen nach Ablauf von zwei oder mehr
Stunden viele Zellen am Boden des Gefifles, ohue das zwischen
ihnen Fibrin zu sehen wire. Die Zellen kénnen gewdhnlich
leicht wieder durch eine Nadel voneinander getrennt werdeo.

Wir sehen also, dall eine gréBere Anzahl von Salzen eine
gerinnungshemmende Wirkung haben. Halliburton fand Natrivm-
chlorid und Magnesiumsulfat wirksam, fand aber Natriumsulfat
wirkungslos. Weiterhin sehen wir, dal das oxalsaure Salz nur
in ebenso starker Konzentration wirkt, wie die die iibrigen Salze,
Wir konnen daraus schlieflen, daf die Wirkung des Oxalates
wahrscheinlich nicht auf der Pricipitation von Calcium beruht.
Auch wenn Oxalsiurelgsungen (20—30 cem einer 4 pCt. Losung)
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dem Tiere eingespritzt wurden, bevor das Blut entnommen
wurde, wurde die Gerinnung des Blutes nicht aufgehoben. Dieser
Versuch war nétig, weil die Gerinnung so schnell auferhalb des
Kérpers eintritt, und -deshalb der Einwand gemacht werden
kinnte, daB auch schwichere Oxalatldsungen wirksam wiren,
wenn sie friher mit Blut vermischt wirden.’) Wie wirken
diese Losungen nun auf die Blutkorperchen ein? Sje bewahren
dieselben grofenteils vor den oben beschriebenen Verdnderungen,
d. h. sie verhindern nicht ganz, aber doch in sehr hohem Grade
das Austreten von Protoplasma aus den Zellen, die Bildung eines
exoplasmatischen Teiles um den mit’einer Membran umgebenen
endoplasmatischen, die Plasmoschise, das Vermischen ganzer
Zellen mit der umgebenden Fliissigkeit, das Ausziehen einzelner
Zellen zu-Fiden. Die Blutkérperchen bleiben jedoch nicht ganz
konserviert. Ein Teil der Granula geht immer verloren. Sehr
stark priservierend auf die Granula wirkt, wie schon oben ange-
geben, das Lithiumcarbonat; aber ein Teil der Granula bleibt
gowdhnlich erhalten; die ovale Form bleibt ebenfalls mehr oder
weniger erhalten. Doch lief sich hier ein interessanter Unter-
schied feststellen. Die Nitrate and Chloride und auch Natrium
und Lithiumcarbonat erhielten mehr oder weniger die ovale
Form, in Natrium- und Kaliumsulfat aber wurden die Zellen
im Verlauf der ersten Stunde rund, und streckten dann Pseudo-
podien aus, obwohl ja auch Natriumsulfat einen entschieden
gerinnungshemmenden Einfluf hat. Kaliumsulfat verdndert die
Zellen stirker wie Natriumsolfat, wie es ja auch weniger ge-
rinnungshemmend wirkt. Wenn man die oben angegebenen
Verdiinnungen der Salzlésungen anwendet, so werden entsprechend
der angewandten Verdiinnung die Verdnderung der Blutkérperchen
(Austreten von Protoplasma, Pseudopodien) stéirker. Ferner
kleben in den konzentrierten Salzlosungen auch die Blutkérperchen
nur wenig oder garnicht zusammen. Dies ist jedoch verschieden,

1) Kiirzlich wuntersuchte auch Botazzi, wie ieh aus einem in dem
Centralblatt f. Physiologie, 1902, No. 13 erschienenen Autoreferat
ersehe, die Wirkung von Oxalaten und Pepton auf das Crustaceenblut.
Er fand, wie ich, dal Oxalate nur in sehr starker Konzentration wirk-
sam sind, Ob er die Oxalatwirkung der Kalkpréecipitation zuschreibt
oder nicht, ist aus dem Referat nicht zu ersehen.

4*
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entsprechend der groBeren oder geringeren Gerinnungshemmung
der Losungen. Viele Blutkdrperchen mogen ganz frei umher-
schwimmen, viele andere aber konnen, wenn die Gerinnungs-
hemmung nicht vollstindig war, Hiufchen bilden. Wir erwihnten
schon oben, daf} das Blut ganz kleiner Limuli oder Hummerblut
und das Blut kleinerer Krebse so langsam herausflieft, dafl nur
eine geringe Einwirkung der Salzlsungen stattfindet. In einem
solchen Falle nun konnte ich unter dem Mikroskop beobachten,
dafl die Zellen der Libinia, in gesattigter Magnesiumsulfat-Lésung
auf dem Objekttriger aufgefangen, allmiahlich sich abrundeten,
und Pseudopodien ausstreckten; sie schwammen wihrenddem
freli umher. Wo sie aber einander trafen, blieben sie mit ihren
Pseudopodien kleben, und so kam die Bildung von Zellflocken
zu stande, auf Grund der Klebrigkeit des Protoplasmas.

Da die Salzlosungen die Verinderungen an den Blutkérper-
chen verlangsamen oder ganz aufheben, so sind die in Salz-
losungen befindlichen Blutkérperchen geeignet zu Beobachtungen
iiber den Einflul von mechanischen und anderen EKinwirkungen
auf diese Zellen. Wir konnen nun beobachten, dal} die hyaline
Ausbreitung der Blutzellen, wie sie oben am normalen Blute
auBerhalb des Korpers beschrieben wurde, hier nicht stattfindet.
Die Blutkorperchen, die am Boden der Schale sich ansammeln
und dort locker zusammenkleben, oder auch in distinkten kleinen
Flocken lagern, zeigen dieses Phinomen nicht. Hingegen sind
die Blutkorperchen nicht merkbar verindert in ihrem Verhalten
gegen mechanische Einflisse. Schon wenn wir das Salzblut
auf den Objekttriger bringen, konnen wir becbachten, dafl eine
Anzahl der Zellen explodieren, und sich am Boden weit aus-
breiten. (Das ist ein von der sekundéren hyalinen Ausbreitung
verschiedener Vorgang.) Eine Reihe von Zellen kann sich in
diesem Zustand flichenhaft oder in Ziigen aneinanderlegen und,
viele der Granula kénnen erhalten bleiben. Noch besser kénnen
wir diese ,Explosion® infolge mechanischer Beeinflussung duarch
Auflegen eines zweiten Objekttragers auf den ersten hervorbringen.
Besonders in dem Lithiumcarbonatblut, in dem die Granula gut
erhalten bleiben, konnte nach Auflegen eines zweiten Objekttrigers
beobachtet werden, daf} eine sehr groBe Anzahl von Blutkdrper-
chen gesprengt wurden. Das Protoplasma mit den Granula trat
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aus und bildete eine diffuse Masse, wie leicht an der Verteilung
und der Bewegung der Granula zu sehen war. Es war nun
interessant, dal} nahe der Stelle, wo die ,Explosion“ stattfand,
das Protoplasma noch eine zihere Masse bildete, weiter weg
aber das Protoplasma wohl durch seine Mischung mit der um-
gebender Fliissigkeit viel leichtfliissiger geworden war, und daf
hier die Granula sich iiberall in der Fliissigkeit verteilten. In
Alaunblut konnte ich sehr dentlich beobachten, wie Druck eine
Zelle zum Bersten bringen kann; ein Teil des Protoplasmas tritt
aus. Die Zelle schlieBt sich aber sofort wieder, und dann glaubt
man eine unversehrte, wenn auch etwas kleinere Zelle vor sich
zu haben, wihrend die Zelle in Wirklichkeit einen bedeutenden
Teil ihres Protoplasmas an die AuBenfliissigkeit abgegeben hat.
Ferner treten hierbei einzelne Granula aus und solche Kérner,
die von der Zelle weit entfernt sind, sind durch unsichtbare
Fiden des ausgetretenen Zellprotoplasmas mit der Zelle ver-
bunden. Wird ein peripherisch gelegenes, ausgetretenes Granulum
mit einer Nadel von der Zelle weggezogen, so werden alle anderen
ausgetretenen Granula in derselben Richtung von der Zelle weg-
bewegt.’) Im Anfang konnen also die Zellen in Salzlosungen ihre
physikalischen Eigenschaften mehr oder weniger beibehalten. Nach
einiger Zeit aber schrumpfen sie etwas zusammen und werden
wahrscheinlich weniger dehnbar. Doch konnte noch pach
16 Stunden in dem Alaunblut beobachtet werden, dafl durch geringe
mechanische Einfliisse Zellen zusehrlangen Fiden ausgezogen werden
kénnen. Da dasselbe mechanische Moment, welches die Zellen aus-
zieht, sich gewShnlich iber ein weites Gebiet der Fliissigkeit erstreckt,
so ordnet es auch mehrere Zellen in der Léngsrichtung aneinander.
Die Zellen verlieren dabei oft, aber nicht immer, die Granala. Die
Kerne sind im Anfang noch in der Mitte sichtbar. Die Zell-
fiden werden nach der Peripherie zu dinner. Eine einzelne
Zelle kann auBerordentlich stark ausgezogen werden.
Verdiinnen wir solche Blutsalzldsungen mit einem UberschuB
von destilliertem Wasser, s0 verschwinden meist die noch er-

) Bei ahnlichen Versuchen mit Blut in Natrinmsulfat-Lésungen fand ich,
dal an ianfolge von Stol aus Zellen ausgetretenem Protoplasma andere
Zellen kleben, und wenn auch in geringem Umfang ihnliche Bilder
zustande kommen, wie bei der Gerinnung des Blutes.
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halten gebliebenen Granuala der Zellen, aber im iibrigen bleiben
viele Zellen scheinbar unverfindert. Oft, aber nicht immer, tritt
nun noch Faserbildung in dem nachtriiglich verdiinnten Salzblat
auf. Auch wenu wir Glycerin oder gesittigte Rohrzuckerlgsungen
zu diesen Salzlosungen zusetzen, schwinden die Granula und
Zellen gehen dabei zu Grunde. Einigemal trat dies auch ein
nach Zusatz von Rohrzucker in Substanz zu der Losung. In
anderen Fillen hatte aber ein solcher Zusatz von einem Stiickchen
Zucker keinen Einfluf.

Da bei Zusatz von konzentrierten Losungen der Erdalkali-
chloride auf das Blut ein so starker Niederschlag entsteht, daf
die spezifische Einwirkung dieser Losungen nicht sicher festzu-
stellen ist, so versuchte ich durch geringen Zusatz einer konzen-
trierten Losung eines solchen Salzes zu in Natriumnitrat-Losung auf-
gefangenem Blut fiber die Wirkung dieser Losungen Aufschiuf zu
gewinnen, Dabei wurde so verfahren, daf} eine geringe Menge des in
Natriumnitrat-Losung préservierten Blutes auf einen Objekttrager
getropft wurde. Neben diese Natriumnitrat-Losung wurde ein
Tropfen Strontiumchiorid gebracht. Der Niederschlag bei Be-
rithrung beider Tropfen trat erst spit ein und konnte das
Resultat nicht verdunkeln. Bei Beriihrung beider Tropfen traten
Gerinnungserscheinungen sofort auf, Zellen gingen zu Grunde und
runde, von Zellen gebildete Protoplasmatropfen schwimmen umher.
Fédden wurden bald zwischen vielen Zellen sichtbar. Ohne dafl
die Moglichkeit einer anderen Entstehungsart eines Teiles der
Fasern geleugnet werden soll, konnte an vielen Stellen die Ent-
stehung dieser Fiden auf folgende Weisen beobachtet werden:
1. Zellen werden ausgezogen; hierbei bleibt der Kern oft als
eine Anschwellung im Centrum sichtbar. 2. Zellen explodieren,
ihr Protoplasma mit den eingelagerten Granula breitet sich
flichenformig aus. Unter geeigneten mechanischen Bedingungen
verwandelt sich dieses Protoplasma in Fdden. 3. Durch Plas-
moschise werden Zellen zum Teil zerstiort; ein Teil ihres Proto-
plasmas tritt aus; dieses wird durch die Bewegung der Zellen
zu Fiden ausgezogen, an denen andere Zellen adhirieren. So
werden die friiher in der Natriumnitrat-Losung frei beweglichen
Zellen unter dem Einflub des Strontiumechlorids unbeweglich
und groflere Zellballen entstehen. In der Mitte dieser Ballen
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werden grofere Fasern sichtbar. Man kann sehen, wie einzelne
Zellen in diesen Ballen aufgelost werden. Es ist interessant,
daf} die Fasern im Allgemeinen in der Richtung liegen,
inderdas Strontiumchloridindie Blutlésung diffundiert.
Die Fliissigkeit bestimmt durch ihre mechanische Einwirkung
die Richtung der Fasern. Es kann unter den verschiedensten
Bedingungen beobachtet werden, dafl mechanische Ein-
fliisse ganz leichter Art nicht nur die Lage schon ge-
bildeter Fibrinfasern bestimmen, sondern auch die
Richtung sich erst bildender Fasern. Wir sehen also, dafl
Strontiumchlorid und, wie ich aus andern Beobachtungen schliefen
kann, Calciumchlorid und Bariumchlorid die gerinnungshemmende,
zellerhaltende Funktion anderer Salzlosungen nicht haben. In
Calciumchlorid kann von den Blutkorperchen in kurzer Zeit nur
mehr eine Schale zuriickbleiben. Viele andere Blutzellen werden
hyalin. Im Hummerblut treten in vielen dieser Salzldsungen
stirkere Niederschlige ein, wie im Limulusblut. Doch haben
dieselben Salze auch hier meist dieselbe priservierende Wirkung
auf die Zellen. Sie verhindern gewdhnlich nicht die Zusammen-
ballung derselben zu kleinen Haufen, haben aber doch oft einen
schwach hemmenden EinfluBl auf den Grad der Agglutination, und
die gelatindse Gerinnung des Hummerblutes unterbleibt unter
ihrem Kinfluf. Dieselben Unterschiede bestehen in der Wirkung
von Chloriden und Sulfaten auf die Form der Zellen im Hummer-
blut wie bei Limulusblut.

Einwirkung einiger organischer Substanzen.

Es wurde weiterhin die Einwirkung einiger organischer Sub-
stanzen auf die Gerinnung untersucht:

1. Pyrrhol, Hydrochinon und Resorcin iiben alle, ohne die
Gerinnang ganz aufzuheben, a) einen hemmenden Einfluf aus,
sodafl ein Teil des Blutes ungeronnen bleibt oder die Gerinnung
wenigstens verzdgert wird.

Man kann zuweilen beobachten, dal} einige Zeit nach dem
Auffangen des Blutes dasselbe ungeronnen bleibt, dann aber infolge
von Bewegung der Flissigkeit die Blutkorperchen in kleinen Hiuf-
chen zusammenkleben und nun zu Boden sinken; in anderen Fallen
bleibt die Mehrzahl der Blutkérperchen einige Zeit frei, dann
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aber sinken dieselben zu Boden und kleben zusammen. Beim
Resorcin wurde beobachtet, dall es eine ganz kurze Zeit die
Gerinnung aufzuheben schien, dann jedoch das Blut vom Limulus
in- Form einer gelatindsen Masse gerann.

Es kommen also hier Variationen vor.

b) die Blutkorperchen werden mehr oder weniger priserviert.
Sie bleiben gewdhnlich grof und behalten entweder ihre ovale
Form oder werden rund. Viele derselben behalten einen groflen
Teil ihrer Granula. Die Blutkérperchen bleiben weich. Diese
Beobachtungen konnten bei dem Blute aller untersuchten Tiere
gemacht werden.

In den kleineren Arthropoden ist auch hier die Einwirkung
oft weniger ausgesprochen; wir mdgen z. B. bei Libinia nach
kurzer Zeit viele Blutkorperchen mit'Pseudopodien versehen
finden. Es wurden zu diesen Versuchen sowohl Lisungen der
betr. Substanzen in Seewasser, wie in destilliertem Wasser ver-
wendet. Pyrrhol ist nur sehr wenig loslich; doch geniigte oft
die geringe in Losung gehende Menge, um einen deutlichen
Einfluf} auszuiiben. VonHydrochinon und Resorcin warden 2—6pCt.
Losungen verwandt. In der Mehrzahl der Fille wirkte Hydro-
chinon am besten priservierend auf die Zellen. Pyrrhol wirkte
zuweilen nicht merklich ein, zoweilen jedoch deutlich. Ein
Niederschlag trat frither oder spéter ein, jedoch nicht schnell
genug, um. die spezifische Einwirkung undeutlich zn machen.
Das Blut wurde bei diesen Versuchen, wie bei den friiheren in
Schalen oder auf Objekttrigern in der betreffenden Fliissigkeit
direkt anfgefangen.

Keine dieser Substanzen war im stande, die nach kurzer
Zeit im Hummerblut beim Aunffangen auf dem Objekttrdger
stattfindende gelatingse Umwandlung (zweite Gerinnung) zu ver-
hindern; in stirkeren Losungen unterblieb die hyaline Ausbreitung
der Zellen. In ganz schwachen Resorcinlgsungen jedoch und in
Pyrrhollésungen konnte dieselbe beobachtet werden. Doch sollen
hieriiber noch weitere Versuche angestellt werden. Da die Zellen
unter der Einwirkung dieser Substanzen gewshnlich weich-
elastisch bleiben, so konnten auch hier durch mechanische Ein-
wirkungen die Zellen verdndert werden. Zellen kdnnen verletzt
werden, wobel Protoplasina austritt; Granula kénnen mechanisch
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aus den Zellen abgeldst werden; durch Bewegung mit einer Nadel
oder durch Auflegen eines zweiten Objekttrigers kénnen Zellen,
die frei 'waren, zur Agglutination veranlalt werden. Diese
agglutinierten Zellhaufen kdnnen zaweilen alle Granula verlieren,
sodall dann Hiuofchen granulfser runder Zellen vorliegen, wie
ich sie schon in meiner fritheren Arbeit als charakteristisch fiir
schwache S#urewirkung beschrieben habe.

In 5 pCt. Karbolséure anfgefangen, bleiben die Blutkorperchen
nicht vor den beschriebenen Verdnderungen ganz bewahrt; auch
wird die Gerinnung nicht verhindert.

-Weiterhin wurde die Einwirkung einiger Alkaloide, wie
Atropin, Pilocarpin, ferner die Wirkung von Adrenalin®) gepriift.
Es warden hierzu zum Teil Losungen der Substanzen in einer Kon-
zentration von 1:300 in Seewasser oder in destilliertem Wasser
benutzt, ferner wurde eine Adreralinlgsung von 1:1000 unter
Zusatz von Chloreton versucht. Die letztgenannte Losung gab
einen starken Niederschlag mit dem Blut. Hierbei fand zuweilen
die Gerinnung in einzelnen Flocken oder in Form eines zusammen-
hingenden Fadensystems statt. Also war auch hierbei wohl
eine geringe Gerinnungshemmung vorhanden. Auch in dem reinen
Adrenalin (1 : 300) fand eine Gerinnungshemmung statt, wenn der
Blutstropfen schnell auf den mit der Losung bedeckten Objekt-
triger auffiel. Hier werden zuweilen nur Flocken statt eines
zusammenhéngenden Netzes gebildet, es lag dann also eine
Gerinnungshemmung vor. Kam der Tropfen etwas langsamer
heraus, wie das besonders beim Hummer und den Krebsen gewdhn-
lich der Fall ist, so gerann der gréfite Teil des Blutes in der
gewdhnlichen Weise. Aber auch beim Auffangen des Blutes in
Schalen, welche die Losungen von Pilocarpin, Adrenalin, Atropin
(1:300) enthalten, trat meist eine spinnwebige Gerinnung ein.
Fingt man das Blut anf dem Objekttriiger in diesen Lé&sungen
auf, so treten gewOhnlich am Rande des Bluttropfens, da wo
die Losung leicht einwirken konnte, gewisse Verdnderungen der
Zellen ein, die von Interesse sind. Die Zellen wurden gewhnlich
sehr groB, und héufig kubisch. Doch kamen auch runde und

1y Diese Substanzen wurden mir in freundlicher Weise von Herrn Dr.

McClintock, Leiter des biologischen Laboratoriums von Parke,
Davis u. Co. zur Verfiigung gestellt.
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etwas kleinere Zellen vor. Die normalen Granula verschwanden
meist. Man sah entweder granulire Zellen oder Zellen, welche
grofere Tropfen enthielten, die in der Peripherie der Zellen
dicht unter einer duflleren Schicht lagen; diese AuBlere Schicht,
die das Aussehen einer Membran hatte, bestand wohl aus der-
selben Substanz, wie das iibrige Zellprotoplasma, unterschied
sich aber wohl dadurch von diesem, daB sie sich unter dem
Einflul} einer gréfieren Oberflichenspannung befand; nicht selten
wurde jedoch auch der peripherische Teil der Zelle selbst in
distinkte Tropfen aufgeldst. Zuweilen erschienen auch im Innern
der Zelle deutliche Vakuolen, die den Kern auf eine Seite driickten.
Manche Zellen waren véllig undurchsichtig. Das war der Fall
in Zellen, deren Protoplasma zum gréfiten Teil in dicht anein-
andergelagerte Tropfen umgewandelt war. Diese Zellen selbst
waren gewdhnlich rund und kontrahiert. Zusatz von Alkali
l6ste die intracelluliren Tropfen auf. Die GroBe der Zellen in
diesen Lésungen und die darch diese Losungen bewirkte, wenn auch
nur schwache Gerinnungshemmung, machte die Blutkérperchen
in Adrenalin zu Beobachtungen sehr geeignet. Bemerkenswert ist,
dal die Zellen hier héufig in lingeren oder kiirzeren Reihen
zusammenkleben. Man kann hier deutlich sehen, dafBl die
Zellen, ohne vonirgend einer gelatinésen Masse umhiillt
zu sein, mit ihrem eigenen Protoplasma zusammen-
kleben in Form von Reihen, die eine vollstindig epi-
theliale Struktur zeigen. Dieses Zusammenkleben konnte
so weit gehen, daf die Grenzen zwischen zwei aneinander-
liegenden Zellen ganz schwinden konnten und die beiden Zellen
ein Ganzes bildeten. Die erste Zelle einer solchen Reihe mochte
am Objekttriger festkleben und die anderen mit dieser ver-
bundenen Zellen konnten vollstindig frei in der Fliissigkeit
schweben. Zuweilen waren auch mehrere Reihen in dieser Weise
zu kleineren oder grofleren epithel- oder endothelartigen Zell-
platten vereinigt. Die Beschaffenheit des Protoplasmas
solcher Zellen war dem noch nicht kontrahierten Blut-
faserstoff durchaus &hnlich. Das Protoplasma war klebrig.
Es klebte am Objekttriger fest, und andere Blutzellen, die in
Beriihrung mit dem Protoplasma soleher fixierten Blutkérperchen
kamen, klebten ebenfalls fest. Das Protoplasma war weich und
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dehnbar -und konnte zu langen Fiden ausgezogen werden. Es
war elastisch. Zellen, die mit einer Nadel ausgezogen wurden,
schnellten beim Nachlassen des Zuges in ihrere Lage zuriick.
Uber weitere Versuche, die mit diesen Zellen angestellt wurden,
soll nachher berichtet werden. Hier konnte in anderen Fillen
wieder sehr dentlich beobachtet werden, dafl zuweilen Proto-
plasma mit den Granula aus den Zellen heraustrat und daf} an
diesem ausgetretenen Protoplasma andere Zellen héngen blieben.
Hier konnte auch beobachtet werden, dal, wenn man die {iber-
schiissige Fliissigkeit von dem Objekttriiger abflieen liefl, diese
geringe mechanische Einwirkung gentigend war, um viele Zellen
in lange Féden auszuziehen, die alle in derselben Richtung ange-
ordnet waren. Schon wihrend des Auffallens des Tropfens
konnten viele Zellen eine &dhnliche Umwandlung zu Fasern
erleiden.

Der Kern war auch weich und dehnbar. Es konnte beob-
achtet werden, daf3 der Kern in der Mitte einer solchen Faser
sehr lang ausgezogen wurde, sodaB er bald im Innern der Faser
ganz unsichtbar wurde. Wahrscheinlich unterliegt er ebenfalls
spiter Auflosungsprozessen, wie das in anderen Féllen schon
oben an den gefirbten Priparaten gezeigt werden konnte. Zu-
weilen blieb der Kern als eine kleine Kugel im Centrum der
Faser zuriick, indem er dort eine kleine Anschwellung bewirkte.
Die Vakuolen, die unter dem FKinfluf dieser Substanzen ent-
stehen, konnen ebenfalls langgestreckt werden. Die Blutzellen
auf dem Objekttrager konnen auch Pseudopodien ausstrecken,
falls die Wirkung des Adrenalins nicht zu stark war; am Rande
des Blutstropfens pflegte dies nicht der Fall zu sein, da
hier die volle Wirkung des Adrenalins zur Geltang kam.
Uben wir auf solche Zellen einen Zug aus, so ordnen
sich die erhaltenen Granula in Reihen an, und eine
fibrilldre Struktur der Zellen wird deutlich. Adrenalin
zeigt die bisher beschriebene Einwirkung deutlicher wie Pilo-
carpin und Atropin. Doch ist sie am Rande des Blutes auch
hier vorhanden.

Die Wirkung von Adrenalin ist aber insofern spezifisch,
als es (in geringem Mafle) gerinnungshemmend wirkt. Im dbrigen
sind die beschriebenen Verinderungen nur der Wirkung von Wasser
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oder sehr verdiinntem Alkali zuzuschreiben, Wirkungen, die zum
Teil wohl lediglich auf osmotischen Vorgéingen beruhen und zu
einem Aufschwellen und zn tropfenfsrmigen Auflésungsvorgingen
in der Zelle filhren. Aber gerade die Kombination der Wasser-
wirkung mit einer gewissen Gerinnungshemmung macht Adre-
nalin sehr geeignet zu Versuchen mit den Blutzellen. Die
oben beschriebene Hydrochinonlosung bewahrt die Zellen viel
besser vor Aufldsung, aber zagleich bewirkt sie, daf} die Zellen
weniger reaktionsfihig werden, Pilocarpin und Atropin haben eine
noch schwichere gerinnungshemmende Wirkung wie Adrenalin.
Verwendet man die Chloretonlosung des Adrenalins, so zeigt
sich in dem entstehenden Niederschlag eine deutlich fibrilldre
Anordnung, ein unsichtbares Fasernetz scheint die Kornchen
des Niederschlags in Reihen anzuordnen.

Es wurden weiterhin Versuche mit 3 pCt. Formalin ange-
stellt. Schon frilher habe ich angegeben, daf durch Injektion
von 10—15 cem 3 pCt. Formalins in Limulus die Blutkoagulation
sehr herabgesetzt werden kann und daf} viele Zellen nnter diesen
Umsténden ihre natiirliche Gestalt bewahren, dal} aber andere
Zellen sich trotz dieser vorangegangenen Injektion verdndern.®)
Es wurden nun &holiche Versuche beim Hummer und bei
Platyonychus angestellt, um die Beziehungen zwischen Gerinnungs-
hemmung und préservierender Wirkung auf die Blutkdrperchen
festzustellen. Es ergab sich nun, daB zuweilen nach Injektion
der 3 prozent. Formalinlésung die Gerinnung bei nachheriger Ent-
nahme des Blutes nicht ganz aufgehoben war; meist aber trat
eine Verlangsamung derselben ein, oder dieselbe unterblieb zu
einem groBen Teile. Die Blutkdrperchen waren, wie es schien,
nach einer solchen Injektion zuweilen schon beim Herausfliefen
aus dem Tiere rund und etwas kleiner wie gewGhalich. In
einigen Fillen jedoch waren sie sofort nach dem Auffallen auf
dem Objekttriger noch oval. Mdoglicherweise trat in diesen
Fillen die Formverinderung der Blutkérperchen so schnell ein,
daf3 sie gewohnlich auf dem Objekttriger nur in runder Form
gesehen werden konnten. Sehr deutlich war in allen Fillen der
Umstand, dal} entweder keine oder nur wenige Pseudopodien
nach vorheriger Injektion von Formalin auf dem Objekttriger

1) On the bloodlympheells ete. loe. cit.
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ausgestreckt wurden. Trotzdem trat in verschiedenen Fillen die
fir das Hummerblut charakteristische zweite Koagulation ein,
jedoch gewdhnlich schwicher wie gewdhnlich.

Trat, wie das oft der Fall war, nur eine Hemmung der
Koagulation ein, so sahen wir runde Blutkdrperchen auf dem
Objekttriger; Pseudopodien wurden nicht ausgestreckt. Dann
aber sahen wir infolge von Bewegung der Fliissigkeit eine Anzahl
von Blutkorperchen in kleinen Hiufchen zusammenkleben und
zu Boden sinken. Dort bilden diese Hiufchen ebenso wie die
zu Boden sinkenden freien Blutkérper eine zusammenklebende
Masse. Nacher mogen zuweilen auch Fasern zwischen den Zellen
sichtbar werden, wobei die Fasern noch einen Kern in der Mitte
enthalten konnten, ein Beweis, daf} diese Fasern sich zum Teil
wenigstens aus Zellen gebildet haben. Die Gerinnung kann
nun auch stattfinden, wenn die Mehrzahl der Blatkérperchen
keine Pseudopodien aussendet. Die Blutkérperchen konnen dann
mit dem Beginn der Koagulation ihre Beweglichkeit verlieren,
ohne dall die Zellen sich anscheinend beriihren. Doch haben
die meisten Zellen auch in diesem Falle Teile ihres Protoplasmas
verloren, und die Moglichkeit liegt vor, daf} dieses ausgetretene
Protoplasma fiir die Verbindung der Blutzellen von Bedeutung
ist. Wurde einem Hummer 3 pCt. Formalin injiziert und das
wihrend der Injektion infolge der Verletzung mit der Nadel
ausstromende, mit Formalin vermischte Blut auf dem Objekt-
tridger in ebensolcher Formalinlosung aufgefangen, so bewahrten
die meisten Zellen ihre ovale Form und ihre Granula. Aber
selbst unter diesen Umstinden waren viele Stellen vorhanden,
wo schon Verdnderungen in den Zellen eingetreten waren. Da,
wo die Blatkérperchen am besten erhalten waren, waren alle
Zellen mit Granulis versehen. Pseudopodien wurden hier nicht
ausgestreckt. An anderen Stellen, wo schon Aufldsungserschei-
nungen an den Zellen vorhanden waren, bestanden alle Uber-
ginge von vollstindig granulierten, zu granulaarmen bis zu
kornerfreien Zellen. Es ist daher sehr wahrscheinlich,
daB in dem unverletzten Tierkérper alle Blutzellen
Granula haben, und dafl nicht mit Granula versehene Blut-
zellen erst entstehen, wenn die Blutkdrperchen auBerhalb des
Korpers aufgelost werden, oder wenn z. B. durch Fremdkorper-
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wirkung im Innern des Kérpers eine Lision der Zellen statt-
findet. Also den Lymphocyten (sofern diese als granulalose
Blutzellen definiert werden) entsprechende Zellen kommen in
aller Wabhrscheinlichkeit beim Hummer nicht vor. Zugleich
zeigt aber auch dieser Versuch, wie schwer es ist, ganz unver-
sehrte Blutkorperchen auflerhalb des Korpers zu fixieren, ohne
sugleich einen sehr starken Niederschlag von Eiweillstoffen zu
erhalten. Bei der Wirkung des 3 prozent. Formalins kombiniert
sich die Wasserwirkung, die die Blutkérperchen auflést, mit der
die Zelle erhaltenden Formalinwirkung. So kann es vorkommen,
daf}, wo die Formalinlésung die Blutmenge tiberwiegt, die Wasser-
witkung der Mischung stérker zur Geltung kommt, als die
Formalinwirkung. Einige Beispiele mégen angefiibrt werden:
Injiziere in einen groBen Platyonychus 34 com 3 pCt. Formalin.
Nach etwa 30 Minuten entziehe Blut. Sobald die Blutkdrperchen
auf dem Objekttrdger gesehen werden, sind sie veréindert, rund
und klein, einige mit Kérnern und oval, besser erhalten. Die
Zellen senden nur spit und auch dann nur sehr wenige Pseudo-
podien aus. Das Blut koaguliert nicht. Bei Bewegung des
Objekttragers agglutiniert nur eine geringe Zahl der Blutkérper-
chen, die iibrigen Zellen bleiben meist frei beweglich. Beim
Auflegen eines zweiten Objekttrigers kinnen die Zellen teilweise
zu kleinen Hiufchen vereinigt werden. Nach Injektion von
5—6 ccm in einen kleinen Hummer wurde ein dhnliches Resultat
erhalten. Hier konnte aber festgestellt werden, daf} sogleich
nach dem Herausfliefen die Blutkdrperchen noch groB waren,
dal sie dann sehr bald kleiner werden. Am nichsten Tage
liegen in diesem Versuche die Blutkérperchen am Boden desGefif3es;
sie sind klein, aber wohlerhalten, und bilden zusammenklebend eine
schleimartige Masse. Injiziere 15cem 3pCt. Formalin einem Hummer
durch das Gelenk zwischen Thorax und Abdomen. Entnimm 15 Mi-
nuten spater am Abdomen Blut. Die Blutkdrperchen, sofort untet-
sucht, sind meist verdndert, klein, rund, mit Pseudopodien versehen.
Nach einiger Zeit kleben diese Blutkorperchen zusammen und
es bildet sich eine gelatindse Masse. Blut, das nach 20 Minuten
dem Riicken entnommen wurde, zeigte ebenfalls kleine Blut-
kiorper mit Pseadopodien, doch ist die Zahl der ausgestreckten
Pseudopodien geringer, als gewdhnlich.
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In anderen Fillen wurden nach Injektion von 3 com am
Abdomen die Blutzellen nach Entnahme des Blutes eine Zeit lang
frei beweglich und klein gefunden; eine weitere Veréinderung
trat nicht ein und sie klebten nicht zusammen.

Diese Beispiele zeigen, welche Variationen hier gefunden
werden; immer treten eine Hemmung der Gerinnung und eine
Einschrinkung der Blutkérperchenverinderungen ein, Wenn eine
zweite, gelatinose Gerinnung nach Injektion von Formalin eintrat,
unterblieb dennoch die sekundére, friiher beschriebene hyaline Aus-
breitung der Blutkérperchen. Auch in Formalin gingen einzelne
Blatkérperchen zu Grunde. Durch Auflegen eines zweiten
Objekttrigers konnte gezeigt werden, dafl sogar unter
Formalinwirkung die einzelnen Blutkirperchen ihre
Dehnbarkeit jedenfalls noch im Anfang beibehielten.

EinfluB der Wirme: Erwdrmen der Tiere vor dem Ent-
ziehen des Blutes hat einen #hnlichen hemmenden Einfluf} auf
die Gerinnung und die Gestaltsverinderungen der Blutkérper
wie Mischung des Blutes mit Formalin. Dabei ist die Wirme-
zufubr, die notig ist, um dieses Resultat hervorzubringen, ver-
schieden bei den verschiedenen Arten, die untersucht werden.
Und zwar fand sich eine gewisse Beziehung zwischen der
Temperatur, bei der die Tiere starben und der Temperatur, bei
der das Blut seine Koagulierbarkeit verlor.

Kleine Limuli, die allein zu diesen Versuchen verwandt
wurden, starben, wenn sie in Seewasser gebracht wurden, das
allméhlich erhitzt wurde, bei einer Temperatur von 52 bis
54° C. Bei 37—38° fangen die Tiere an sehr lebhafte DBe-
wegungen auszufiihren. Sie sterben unter starker Beugekontraktion
der Extremititen. Hilt man diese Tiere konstant bei 40°, so
sind dieselben noch nach einer Stunde lebendig und werden in
gewohnlichem Seewasser sehr schnell wieder normal. Bei 45°
gehalten, starben sie nach Ablauf von 30 Minuten.

Libinia wird ebenfalls bei schnell steigender Temperatur
sehr lebhaft, sobald 87—38° erreicht ist und stirbt bei 43°;
ein etwas groBeres Tier starb erst einige Minuten spiter, als die
Temperatur des Wassers 49° erreicht hatte; auch hier tritt der
Tod unter Beugekontraktion ein. Bei 40° gehalten, stirbt eine
Libinia nach 10 Minuten, bei 45° gehalten nach 6 Minuten.
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Hummer werden ebenfalls sehr lebhaft beweglich bei 37—38°
und sterben zwischen 40° und 48° ebenfalls in Beungekontraktion.

Dementsprechend verliert das Blut eines jungen Limulus
seine Koagulationsfahigkeit erst, wenn das Tier 30-—40 Minuten
bei 52—5H4° gehalten worden war, wihrend das Blut anderer
Tiere schon sehr stark an Koagulationsfahigkeit einbiiflt, wenn
die Tiere vor der Entnahme des Blutes eine halbe Stunde bei
46° gehalten werden.

So wurde z. B. bei einem Hummer die Blutgerinnung auf-
gehoben, nachdem das Tier 40 Minuten auf 48—49° bei einem
anderen, nachdem es 30 Minuten auf 46—46° erwirmt war,
Erst nach einer Stunde trat am Boden des GefiBes in diesem
Falle etwas Gerinnung ein. Bei einer Libinia, die auf 43°
erwiarmt war, bildeten sich nur kleine Hiufchen zusammen-
klebender Zellen. Bei einem Platyonychus wurde durch 30 Minuten
langes Erwarmen auf 45—46° die Koagulation nur etwas ver-
zégert. Bei einem kleinen Limulus, der 16 Minuten auf 52°,
30 Minuten auf 54 ° erhitzt war, wurden nur einige kleine Hiufchen
von Zellen gebildet, die meisten Blutkorperchen blieben frei.
In einem anderen, der } Stunden auf 52° erwdrmt war, trat
keine Koagulation ein. Kein Fett trat mit dem Blut heraus,
Bei Bewegung des Objekttrigers agglutinierten spéter einige
Blutkorperchen. In einem Limulus hingegen, der nur einige
Minuten auf 54° erwirmt war, gerann das Blut. Verringert
man die Zeit, wihrend welcher die Tiere dieser Temperatar
ausgesetzt werden, so wird die Gerinnung nur ein wenig gehemmt,
ohne sehr stark beeinfluit zn werden. Dasselbe findet auch
statt, wenn eine noch hohere Temperatur nur wihrend einiger
Minuten erreicht wird. Wir finden also alle Abstufungen von
Gerinnungshemmung bis zu vdlliger Aufhebung der Gerinnung,
gerade so wie das beim Formalin der Fall war. Bei blofer
Hemmung kann man z. B. beobachten, dafl die Zellen nach
dem Verlassen des Korpers erst ganz frei auf dem Objekttriger
beweglich bleiben; dafll jedoch kurze Zeit spiiter, sowie eine
Bewegung des Objekttriagers stattfindet, benachbarte Blutkdrper~
chen zu kleinen Hiufchen sich vereinigen, ,agglutinieren®; die
relative Menge der agglutinierenden und der freibleibenden Blut-
zellen wechselt in den einzelnen Fillen. Die Zellhdufchen und



65

die freien Zellen sinken zun Boden. Hiufig erscheint nun auf
dem Objekttriager oder in dem Gefille das Blut gelatinds, obwohl
man unter dem Mikroskope nur Hiufchen von Zellen sieht, die
in der Fliissigkeit frei beweglich sein konnen. Nach einiger
Zeit migen auch zwischen diesen Zellmassen Fasern sichtbar
werden. Wie bei vorheriger Injektion mit Formalin erscheinen
auch nach vorherigem Erwirmen des Tieres oft die Blutkérperchen
beim Verlassen des Tieres rund; die Anzahl der erhaltenen
Granula kann hierbei wechseln. Zuweilen war jedoch die ovale
Form noch sichtbar, als die Zellen auf dem Objekttriger unter-
sucht wurden; die Zellen verinderten sich aber in solchen Fillen
sehr schnell. Natiirlich besteht die Méglichkeit, daf die Zellen
sich auch nach Wirmewirkung erst wihrend des Verlassens des
Tierkérpers #ndern; doch ist das unwahrscheinlich. Nach
stirkerem Erwirmen strecken die Blutkérperchen anf dem Objekt-
triiger keine Pseundopodien mehr aus, in anderen Fillen strecken
sie erst spiter wie gewdéhnlich und dann eine geringere Anzahl
von Pseudopodien aus. Mit oder ohne Pseudopodien kdnnen
diese Blutkdrperchen zu Hiufchen zusammenkleben, und es kann
hierbei der Anschein der Bildung einer Gallerte entstehen. Die
Bildung einer Gallerte kann stattfinden, ohne dali sich die Blut-
kérperchen beriihren; doch kann man wenigstens zuweilen auch
hier sehen, dal} Plasmoschise stattgefunden. Es mag also aus-
getretenes Protoplasma die Zellen verbinden. Die am tiefsten
liegenden Zellen kénnen auch unter diesen Umstinden am Objekt-
triger festkleben.

Nach kurzem Erhitzen auf 59° und darauffolgendem’
10 Minuten dauerndem Erwidrmen auf52° kann eine Ge-
rinnung des Blutes unter Entstehen von Zellh#ufchen
stattfinden, dann aber wurde bei lingerer Beobachtung
festgestellt, dall die unter gewdhnlichen Umstinden
wihrend der nichsten zwei Stunden stattfindende
hyaline Ausbreitung der Zellen unterblieb. Die Zellen
befanden sich in einem Zustand der ,,Wéirmestarre®. Doch
konnte die hyaline Ausbreitung erfolgen, wenn die Temperatur
nicht so stark erhéht worden war. Es fehlt auch wirmestarren
Blutkorperchen die Reaktionsfihigkeit nicht ganz. Bei Druck
mit einem aufgelegten Objekttriger konnen auch hier Zellen
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yexplodieren®, wonach ausgeflossene Granula sichtbar werden.
Tropfen von hyalinem Protoplasma mdgen sich aunch hier der
Peripherie anlegen. Solche Tropfen konnen frei werden, in der
Fliissigkeit umherschwimmen und nachher an Zellhaufen fest- -
kleben. Ahnliches wurde auch in dem Formalinblut beobachtet.
Auch kénnen Zellen hier, ohne dafll ein Druck ausgeiibt wurde,
ganz oder teilweise zerflieBen. Die Granula an der Peripherie
der Zelle unter der transparenten Grenzschicht kénnen so grof}
werden, daBl mav im Zweifel ist, ob man es hier mit den ge-
wohnlichen Kérnern zu tun hat, oder ob eine Umwandluug
derselben in kleine Tropfen stattgefunden hat. Auch konnen
einzelne Zellen noch nach stattgefundenem Erwdrmen in Fasern
ausgezogen werden. Doch finden alle diese Umwandlungen nicht
sehr hdufig statt. In einzelnen Fillen konnte beobachtet werden,
daB die Zellen schon zu Hiufchen vereinigt das Tier verliefen.
In einem solchen Falle konnte die Ursache hierfiir erkannt
werden. Beim Eroffnen des Tieres zur Entnahme des Blutes
geriet Rost der Scheere in das Tier. Um diese kleinen Rost-
partikelchen als Centrum bildeten sich die Zellhaufen. Also
ein mechanischer Reiz war die Ursache der Bildung von Zell-
haufen. Es wurde auch versucht, ob eine Temperaturerhéhung,
die nicht im stande war, die Gerinnung zu verhindern, wenigstens
auf den zeitlichen Ablauf des Gerinnungsvorgangs einwirke. Es
fand sich, dafl} ein Erwirmen eines Limulus auf 47° mit sofortigems
nachherigem Abkihlen eine geringe Verzigerung des Gerinnungs-
vorganges bewirkt. Ebenso trat diese Verzogerung beim Erwirmen
eines Limulus auf 48°-—H50° ein, in diesem Versuch wurde
nachher das Blut in Seewasser, das bei der gleichen Temperatur
(48—50°) gehalten wurde, aufgefangen. Es wurde hierbei die Zeit
bestimmt, die nach dem AusflieBen des Blutes verfloB, bis eine
Fadenbildung auf dem Objekttrager bemerkbar wurde. Falls nim-
lich das Blat beim Auffangen auf dem Objekttriger.in Seewasser hin
und her bewegt wird, verwandelt sich das Blut nicht in eine Gallerte,
sondern in einzelne Fiden und zwischen den Féden befindet sichfrei
bewegliche Fliissigkeit. Gewd8hnlichistdiese Fadenbildung19 Sekun-
den nach dem Auffallen desBlutes auf den Objekttriiger deutlich. Bei
der angegebenen méBigen Erwirmung tratdie Fadenbildungerstnach
24—30Sekunden ein. DerUnterschied ist also nicht sehrbedeutend.
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Falls nun die Tiere den in den betreffenden Tierarten die
Gerinnung hemmenden Temperaturen ausgesetzt wurden, flossen
nicht selten aus der Wunde mit dem Blute noch andere Korper-
bestandteile aus, wie Fetttropfen, Bindegewebszellen, Muskel-
stiickchen oder Leberpankreassaft. Letzterer flof bei Libinia
und Platyonychus ocellatus sogar zuweilen dann aus, wenn das
Blut den Extremititen entnommen wurde. Das Erwirmen hat
also hier offenbar einen macerierenden Einflul auf das Tier;
doch konnte oft die Gerinnung stark beeinfluBt werden, ohne
daB anscheinend andere Bestandteile dem Blut beigemischt waren.
Diese Beimischung war nicht der wesentliche Faktor bei der
durch die Wirmung bewirkten Gerinnungshemmung. Hingegen
war es deutlich, daf bei Libinia, Platyonychus und Hummer,
die bei niedrigerer Temperatur starben wie die jungen Limali,
auch das Austreten verschiedener Gewebsbestandsteile aus dem
Tiere bei niedrigerer Temperatur stattfindet, als bei Limulus.
Diese Vermischung von Kérperbestandteilen mit dem Blut mag
vielleicht fiir den Tod des Tieres von Bedeutung sein; vielleicht
besteht aber auch nur ein indirekter Zusammenhang, indem bei
den erstgenannten Tieren alle oder viele Kérperzellen, insbe-
sondere die Nervenzellen, bei niedrigerer Temperatur verdndert
und getddtet werden, wie bei dem jungen Limulus. AuBer
Zellen und Fett waren auch kleine Héufchen granuldrer Masse,
wahrscheinlich geronnenen Eiweif3es, zuweilen im Blut vorhanden;
ein Teil dieser granuliren Masse mag aus zerfallenen Blutzellen
entstanden sein. o

Es wurde festzustellen versucht, ob Einwirkung von Kilte
die Gerinnung verhindern kann. Ein erwachsener Limulus
wurde 7 Stunden auf Eis gelegt, dann das Blut sofort in bei
0° gehaltenen Schalen aufgefangen. Das Blut begann nach
dem Verlassen des Korpers wie iiblich zu gerinnen. Der
zuletat herausfliefende Teil des Blutes ‘gerann in Stringen
und nicht als gelatingse Masse, wie das fiir die die Hauptmasse
derselben der Fall ist. Es ergab sich aber, daB dasselbe auch
bei gewshnlichem Limulusblut geschieht, in anderen Versuchen
wurden junge Limuli- auf Eis gehalten und ihr Blut ‘in Eiswasser
aunfgefangen; falls eine Gerinnungsverzigerung stattfand, - wovon
ich mich nicht sicher iiberzeugen konvte, betrug dieselbe jeden-
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falls picht mehr als einige Sekunden. Diese Versuche wurden
nur am Limulus angestellt. In einem anderen Versuche wurden
ein erwachsener Limulus und drei kleine Limuli 24 Stunden in
eine Eis und Salzmischung gebracht. Beim Herausnehmen waren
sie gefroren und in Beugekontraktion. Die Blutkirperchen wurden
in diesem Versuch in den ausgeschnittenen Kiemen, also noch
innerhalb des Tieres unter dem Mikroskop beobachtet und es
zeigte sich, dafl die Blutkorper schon vor dem Verlassen des
Korpers rund waren; in manchen Zellen waren die Granula
erhalten, andere Zellen hatten dieselben teilweise oder ganz ver-
loren. In dem Tier selbst war das Blut nicht geronnen. Doch
gerann es nach dem HerausflieBen, nachdem die Tiere vorher
einige Zeit in gewdhnlichem Seewasser gelegen hatten, in der
gewthnlichen Weise. Hier streckten denn auch die Blutzellen
auf dem Objekttriger Pseudopodien aus. Auf die genaueren
zeitlichen Verhiltnisse der Gerinnung war bei diesem Versuch
nicht geachtet worden. Bei anderen Arthropoden fanden Loewit
und Halliburton eine betriichtliche Gerinnungshemmung bei
Erniedrigung der Temperatur.

Uber die Einwirkung des Leberpankreassaftes auf die
Blutgerinnung und die Blutkérperchen.

Fangen wir das Blut eines der zu diesen Untersuchungen
benutzten Tiere in dem in den Verdauungskanal der Arthropoden
sezernierten Pankreaslebersaft auf, so sehen wir eine deutlich
hemmende Einwirkung auf den Gerinnungsvorgang. Die in diesen
Versuchen verwandte Fliissigkeit war gewdhnlich ein Gemisch
des Leberpankreassekrets mit einer kleinen Menge Blut und
Verdauungsprodukten. Hiunfig befanden sich auch Bakterien in
dieser Flissigkeit, doch der wirksame Bestandteil war wahr-
scheinlich Leberpankreassaft. Das Sekret aller untersuchten
Arthropoden war wirksam, doch war der Hummer am geeignetsten,
um einen klaren Pankreassaft zu erhalten.

Gewdholich bewirkten die Mischung des Blutes und der
verschiedenen Verdanungsfliissigkeit Niederschlage, die aber nicht
immer gleich stark waren. Hummerverdaunungssaft gab gewdhn-
lich mit Limulus- und Libiniablut einen starken Niederschlag.
Zuweilen konnte auch der Niederschlag ganz fehlen oder gering
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sein, Libiniaverdauungssaft gab mit Limulusblut gewghnlich
ein ziemlich betrichtliches Pricipitat, keinen Niederschlag hin-
gegen mit Hummerblut. Doch riihren diese Niederschlige wohl
von dem dem Pankreassekret beigemischten Blute her. Blutserum
von Limulus gibt nimlich ein Priicipitat, wenn es mit Libinia-
blut, und weniger schnell, wenn es mit Hummerblut gemischt
wird, Hummerblut gibt gewshnlich keinen Niederschlag mit
Libinia- oder Platyonychusblut. Mit seinem eigenen Verdauungs-
saft gibt das Blut eines Tieres gewdhnlich keinen Niederschlag.
Fangen wir nun in Libiniaverdauungssaft Limulusblut in einer
Schale auf, so tritt, wenn die Menge des Verdauungssaftes iiber-
wiegt, nicht wie gewshnlich Bildung einer schleimigen oder
spinowebenartigen Substanz ein, indem die Blutkérperchen sich
nicht zu einer zusammenhéngenden Masse vereinigen, sondern
statt dessen sehen wir, wie sich allméhlich kleine Fléckchen
bilden, die aus Zellen und einem Pricipitat bestehen. Die
Pricipitatbildung ist hierbei aber unwesentlich, da die Wirkung
des Pankreassaftes auch stattfindet, ohne daf ein Niederschlag
sich bildet. Auch auf dem Objekttriiger entstehen unter solchen
Umstéinden an Stelle des zusammenhdngenden Coagulums kleine
isolierte Hiufchen von Zellen. Fiden, die solche Haufchen ver-
binden, kinnen teilweise wieder aufgeldst werden.

Unter dem Mikroskop beobachtet man nun, dal} viele Zellen
in dem im Pankreassaft aufgefangenen Limulusblut frei bleiben,
andere aber kleine Hiufchen bilden, die im Anfang frei umher-
schwimmen, dann aber oft zu Boden sinken. Am Boden mogen
sie znweilen festkleben, gewdhlich aber bleiben sie frei beweglich.
Die Zellen strecken auch hier gewdhnlich im Anfang, auch wenn
sie ganz frei in der Fliissigkeit umhergetrieben werden, Pseudo-
podien aus. Hiufig aber schwinden diese Pseudopodien nach
einiger Zeit, sie werden verdaut. An Stelle eines spitzen Fort-
satzes mag dann zuerst ein stumpfer Ausliufer erscheinen. Zu-
weilen nun konnte ich beobachten, dall diese mit Pseudopodien
versehenen, umhergetriebenen Zellen beim Zusammenstofen mit
ihren Pseudopodien aneinanderkleben und so sich zu Hiufchen
vereinigten. Wenn diese Haufchen oder Zellen zu Boden fielen,
so klebten sie entweder garnicht fest oder sandten eine geringe
Zahl von Protoplasmafortsitzen aus, mit denen sie am Objekt-
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triger fiir einige Zeit befestigt blieben. Falls ein Niederschlag
entstand, so trat dieser zuerst ganz diffus in Form feiner Kérnchen
auf, derselbe zog sich aber dann wie durch unsichtbare Fasern
gezwungen auf die Verbindungslinie der Hiufchen zusammen.
War der Niederschlag sehr stark, so konnte er verhindern, daB
die Zellhéufchen am Boden klebten. Falls nun ein gréBerer
Tropfen Blut auf den Objekttriger auffiel, so konnten die central-
gelegenen Teile des Blutes gerinnen. Die am Boden liegenden
Zellen mochten dann den Beginn der beschriebenen hyalinen
Ausbreitung zeigen; gewshnlich aber blieb diese’ unter der
Wirkung des Pankreassekretes nur unvollstindig. Die gelatindse
Gerinnung des Hummerblutes unterblieb unter diesen Umstdnden.
10—30 Minuten nach Ausfliefen des Blutes konnten nun an den
Blutkorperchen sehr starke Aufldsungserscheinungen beobachtet
werden, Manche Blutkdrper schwollen an; sie bildeten eine
Kugel, die durchlochert war, bald blieben nur einige Reifen
iibrig. Auch grofie Vakuolen konoten in den Zellen entstehen.
In dem erwirmten Blute waren zuweilen ebenfalls geschwollene
Zellen vorhanden, doch war hier nicht mit Sicherheit auszu-
schlieBen, dal} eine Beimengung fremdartiger Zellen vorlag, die
durch die Maceration der Gewebe ins Blut gelangten. Diese
durchlocherten Zellen wurden nun schnell weiter zerstért; sie
zerfielen in verschieden grolle Kérner, die gewdhnlich eine sehr
starke Molekularbewegung ausfiihrten. So konnte auch nach-
traglich scheinbar ein granuloses Précipitat entstehen. Die
Geschwindigkeit und Vollstindigkeit, mit der diese Auflésung
stattfand, war verschieden. Zuweilen war schon nach 30 Minuten
kein Blutkérperchen mehr zu sehen. Auch freischwimmende
Kerne waren vorhanden. Zuweilen wurde gleich im Anfang die
Ausstreckung von Pseudopodien verhindert, die runden Zellen
kleben dann zum Teil aneinander. Wir sehen also, dall der
Leberpankreassaft eine stark verdavende Wirkung auf die Blut-
zellen hat. Vielen Bakterien, sowie gewissen Protozoen gegen-
tiber ist er ganz wirkungslos (ob in Bezug hierauf zwischen den
verschiedenen Protozoen Unterschiede bestehen, soll noch unter-
sucht werden). Der Darmsaft verliert seine Wirksamkeit auf
das Blut nach Erwdrmen zu 65—70° wiihrend einer halben
Stunde; nicht aber bei Erwirmen auf 56° Dal} bei Mischung
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gewisser Blutarten Niederschlige entstehen, wurde schon erwihnt.
Im tibrigen hat aber das Serum eines Tieres, wenn das Blut
eines anderen Tieres in ihm aufgefangen wird, keinen EinflaB
auf die Gerinnung dieses Blutes. Sie findet gewshnlich gerade
so wie in Seewasser statt. Moglicherweise besteht ein Unter-
schied darin, daB in Limulusserum die Blutkérperchen weniger
zahlreiche und weniger spitze Pseudopodien aussenden, wie in
Libinia oder in Hummerserum. Doch miissen dariiber weitere
Beobachtungen angestellt werden.

In einigen Fillen wurde das Blut in dem Blutserum von
Schildkréten (Chelopus guttatus und Chrysemis picta) . aufge-
fangen. Die Blatkdrperchen schwollen hier sehr an and klebten
zusammen. Die Quellung des Zellprotoplasmas war oft so stark,
daB die Kerne allein sichtbar blieben. In 0,7 pCt. Salzlsung
fand auch eine Quellang der Zellen statt. Jedoch bestand ein
bemerkenswerter Unterschied darin, daB} in der isotonischen Salz-
losung die Zellen Fortsitze ausstreckten, und die hyaline Aus-
breitung stattfand; dall aber in dem Schildkrétenserum dieses
unterblieb. Es miissen in dem Serum Substanzen vorhanden
sein, die diese Ausbreitung verhindern.

Die in Schildkrotenserum zusammenklebenden Zellen des
Limulus-, Libinia- oder Hummerblutes konnen durch ihr Auf-
schwellen und Zusammenkleben weiche Flocken bilden. Doch
findet man hier zuweilen auch zu Fasern ausgezogene Zellen,
sowie lange Fasern, deren Ursprung nicht zu erkennen ist. Das
Schildkrotensernm hindert also nicht die Koagulation. Einzelne
Blutzellen behalten einen Teil ihrer Granula, und nachdem der
grofite Teil der Zelle aufgeldst ist, kann man dann noch Kerne
mit einigen Granula als Reste einer Zelle finden.

Es wurde weiterhin versucht, ob durch Injektion von Limulus-
blutserum in Schildkrdten Sabstanzen produziert werden kénnten,
die die Koagulation von Limulusblut oder die Blutkérperchen
von Limulus spezifisch beeinflussen. In eine Anzahl von ge-
wohnlichen  Schildkréten (Chrysemis picta, Chelopus guttatus)
und eine Chelydra serpentina wurden 12—16 mal jeden 2. bis
3. Tag (in kleinen Schildkrbten) je { cem, in Chelydra 1 oder
2 cem durch Filtrirpapier filtriertes Limulusserum injiziert. Sechs
bis acht Tage nach der letzten Injektion wurde das Blut ent-
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nommen und das Serum des defibrinierten und dann centri-
fugierten Blutes auf seine Wirksamkeit gepriift. Wenn Limulus-
blut auf dem Objekttriger in solchem Serum aufgefangen wurde,
so fand die Koagulation in gleicher Weise statt, wie in dem in
Kontrollserum von gewdhnlichen Schildkroten aufgefangenen
Limulusblut. Auwch die Einwirkung auf die Blutzellen von
Limulus war dieselbe. Mischte man das Serum von solchen
vorbehandelten Schildkréten mit der gleichen Menge Limulusblut-
serum, so bildete sich kein wesentlich stirkeres Prizipitat, als wenn
Limulusserum mit 0,6 pCt. Natriumechlorid-Losung oder mit gewGhn-
lichem Schildkrotenserum gemischt wurde. Kleine Flocken bilden
sich in Limalusblutserum allméhlich spontan. Vielleicht war die
Zahl der Flocken nach einer halben bis einer Stunde in dem
mit dem Serum vorbehandelter Schildkroten gemischten Limulus-
serum etwas gréfer als in dem Kontrollblut, aber der Unter-
schied war in wiederholten Versuchen zu gering, als daB er als
spezifisch angesehen werden konnte. In weiteren Versuchen
wurde Serum vorbehandelter Schildkroten in den Kopf kleiner
Limuli injiziert, um eine etwaige spezifische Wirkung innerhalb
des Tierk6rpers zu untersuchen,

So wurden in einem Versuch am 22. September 1902 je
1—1% cem Serum einer vorbehandelten Riesenschildkréte in den
Kopf von 18 kleinen Limuli injiziert. 9 Kontrolltieren wurde die
gleiche Menge von gewGhnlichem Schildkritenserum eingespritzt.
Alle diese Limuli blieben normal und noch nach 8 Tagen
schwammen sie lebhaft im Seewasser. In einem zweiten Ver-
such wurden einem Zwerglimulus 1 cem, einem zweiten £ ccm
Blutserum von vorbehandelten Schildkréten ebenfalls in den
Kopf injiziert. In diesem Falle starben die Tiere nach 2 Tagen,
wihrend die Kontrolltiere, welche mit normalem Schildkriten-
serum injiziert worden waren, am Leben blieben. Das Blut der
ersten beiden Tiere zeigte den Charakter des Blutes sterbender
Tiere, es war sehr arm an Blutkdrperchen und produzierte nur
wenig Koagulum. Es ist wahrscheinlich, dafl die Tiere hier
infolge von Blutverlust starben. Die Einstichtffnung war in
diesem Falle nicht sorgfiltig durch Collodium verschlossen worden,
und obwohl das Blut vom Limulus schnell koaguliert,
ist es sehr wenig geeignet auch nur die kleinsten Ein-
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stich6ffnungen so weit zu verschlieBen, daB das Tier
vor allmédhlichem Verblutungstod bewahrt bleibt. (Schon
im Sommer 1900 begann ich einzelne Versuche der Immauni-
sation wirbelloser Tiere. Im Sommer 1901 versuchte ich ge-
meinschaftlich mit H. G. Wells Kaninchen gegen Spermatozoen
und Eier von Arbacia zu immunisieren. Eine Notiz iiber diese
Versuche findet sich in den Transactions of the Chicago Patho-
logical Society, Vol. V, No. 3 (Dezember 1901). TUnsere Er-
gebnisse waren im allgemeinen die gleichen wie die der wohl
etwas frilher angestellten, aber nach Beendigung unserer Ver-
suche publizierten Untersuchungen von Dungerns (Zeitschrift fir
allgemeine Physiologie, Bd. I, 1). Wir fanden jedoch, daf das
Serum von mit Eiern und Spermatozoen von Arbaciaimmuni-
sierten Kaninchen nicht nur auf die Spermatozoen anderer Echino-
dermen, sondern auch auf Spermatozoen von Wirmern, die
untersucht wurden, stark agglutinierend wirkte. Letzten Sommer
machte ich neben den oben beschriebenen weitere Versuche, die
unter anderem bezweckten, in Limulus Koaguoline gegen Milch
hervorzubringen.  Ich injizierte in mehrere Limuli in Ab-
stinden von B—6 Tagen zweimal in einer Versuchsreihe, je
10 cem, in einer anderen je 15 cem Kuhmilch, Acht Tage’
nach der  letzten Injektion wurde das Serum eines solchen
Limulus in verschiedenen Proportionen mit unverdiinnter und
mit durch Seewasser verdiinnter Kuhmilch gemischt. Es trat
keine spezifische Reaktion ein. Doch war das Blut dieser Tiere
nicht normal, sondern hatte den Charakter des Blutes eines
anidmischen Tieres. Wahrscheinlich hatte das Tier nach der
Tujektion Blut verloren. Begonnene Versuche mit Injektion von
Diphtherietoxin konnten nicht zu Ende gefiihrt werden.)

FEine deutlich hemmende Wirkung auf die Gerinnung des
Blutes von Limulus hatten in einer Reihe von Versuchen
Gelatineldsungen. Es wurden Losungen verschiedener Kon-
cenfration mit destilliertem Wasser benutzt, sowohl ganz diinn-
flissige, wie stark syrupdse. In allen diesen findet Gerinnungs-
hemmung oder vollige Aufhebung der Gerinnung statt, wenn in
der gewdhnlichen Weise das schnell aus dem Tier strémende
Blut in einer Schale in einem UberschuBl von Gelatine aufge-
fangen wird. An einzelnen Stellen finden wir auch hier kleine
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Hiaufchen von zusammenklebenden Zellen, die aber nicht
von einer extracelluliren gallertigen Fibrinmasse zusammen-
gehalten werden, da sie leicht zu trennen sind. An vielen
Stellen sind nur isolierte Zellen vorhanden. Zuweilen finden
wir Fdden; der Rest eines Kernes oder einige Granula im Innern
dieser Fasern zeigten an, daf} eine solche Faser aus einer aus-
gezogenen Zelle entstanden war. Wurde ganz diinne Gelatine
benutzt, so muBte man sehr vorsichtig sein, eine starke Er-
schiitterung der Gelatine-Blutmischung zu vermeiden, da sonst
Gerinnung eintreten konnte. Man multe es z, B. vermeiden,
die Blutgelatinemischung aus der Schale auf den Objekttriger
in einer engen Pipette zu iibertragen; da hierbei die beim Ein-
und Auvsfliefen entstehende starke Reibung oft geniigte, um
Agglutination der Zellen und Faserbildung zu bewirken. Mit
weiten Pipetten kann man hingegen bei vorsichtiger Behandlung
auch das in ganz diinnen Gelatineldsungen aufgefangene Blut,
ohne Gerinnung hervorzurufen, auf den Objekttriger iibertragen.

In dickeren Lisungen sieht man viele freie Granula. Zum
Teile riihren diese von zu Grunde gehenden Zellen her. Im
Anfang, als mir noch keine reine Gelatine zur Verfiigung stand,
“benutzte ich Losungen eines kommerziellen Leimes (Lepages glue).
Derselbe enthdlt anscheinend Terpentin. Dieser hatte dieselbe
gerinnungshemmende Wirkung, wie die reine Gelatine. Nur
schwollen hierbei bei Zusatz von destilliertem Wasser die Zellen
stirker auf, wie in der reinen Gelatine; diese geschwollenen
Zellen hatten oft eine epitheldhnliche Form. Sie legten sich
auch zuweilen in Reihen aneinander. Hier sehen wir nun Granula
verschiedener Grille in den Zellen. Zuweilen liegen sie direkt
unter der transparenten, membrandhnlichen Aufenschicht. Zu-
weilen scheinen sie zu Stiben und zu einer die Peripherie einer
halben Zelle einnehmenden relativ breiten, halbfliissigen Schicht zu-
sammenzufliefen, VieleZellen schmelzen halb oderganz ein. Inein-
zelpen Zellen bleiben nur die peripherischen Tropfen, bezw. Granula
konzentrisch um den in der Mitte gelegenen Kern angeordneterhalten.
In der unreinen Gelatinelésung waren Niederschldge vorhanden, die
allmihlich stirkerwurden; diese warenzum Teil wohl auch durch Za-
sammenbrechen derZellen bedingt. Wurde die Gelatine in Seewasser
anstatt in destilliertem Wasser geldst, so blieben die Zellen kleiner.



()

Uber die Wirkung des Harnstoffs und des Peptons
auf die Gerinnung.

Fangt man Limulusblut in konzentrierten, jedoch nicht ge-
sittigten Losungen von Harnstoff auf, so tritt Gerinnung ein.
In 38 pCt. Losung von Harnstoff in destilliertem Wasser und in
einer vollig gesdttigten Harnstofflosung wird auch die Gerinnung
des Hummerblutes nicht verhindert. Es ist bemerkenswert,
dafl unter diesen Umstinden das Gerinnsel des Hummerblutes,
das sich sonst stark kontrahiert, sodaB es dem Siugetierfibrin
gleicht, hierbei ganz gallertig bleiben kann und so dem zweiten
Coagulum des Hummerblutes &hnlich wird. Bringen wir das
gewdhnliche, der ersten Gerinnung entstammende, fidige Hummer-
fibrin aus Wasser, in dem es ejnen opaken und briichigen
Charakter annimmt, in eine gesittigte oder halbgesattigte Harn-
stoff]osung, so wird dasselbe schon nach wenigen Minuten auf-
gehellt, schwillt aaf und wird weniger briichig. Zum Vergleich
in Glycerin gelegtes Gerinnsel wird- transparenter wie das im
Wasser liegende, schwillt aber nicht auf. Untersuchen wir
mikroskopisch die in diesen Losungen vor sich gehenden Ver-
dnderungen der Blutzellen des Limulus und des Hummers, so
finden wir ein bedeutendes Aufschwellen und Hyalinwerden der
Zellen. Die Zelle kann ganz unsichtbar werden, sodall nur noch
der Kern hervortritt. In anderen Fillen bleibt nur noch eine
Art Membran iibrig, welche die Peripherie der Zelle andeutet;
dieser Membran liegt der Kern an. Die Granula schwinden
haufig ganz; zuweilen aber bleiben groBe Granula (Tropfen) in
der Peripherie der Zelle sichtbar. Weiterhin brechen viele Zellen
ganz zusammen, und ihr Zellprotoplasma wird zu Fiden ausge-
zogen; in diesen Fdden kénnen noch Korner liegen. L&Bt man
einen zweiten Objekttriger auf den ersten aoffallen, so bildet
sich infolge des mechanischen Eingriffs etwas fidiges Fibrin.
An anderen Stellen sieht man dann noch fetzenartige Reste von
Zellen. Infolge mechanischer Bewegung werden allméhlich mehr
Fasern gebildet. Das so entstehende Fibrin ist sehr weich,
weicher als dasjenige, welches sich in anderen Lésungen, z. B.
in konzentrierten Losungen von Kaliumechlorid oder in Hydro-
chinonlgsungen bildet.

Harnstoff wirkt also in &hnlicher Weise auf das Zellproto-
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plasma und auf das entstehende Fibrin. Es ist nun von Interesse,
dal} starke L&sungen von Albumosen (Wittes Pepton) einen
ganz #hnlichen Einfloff auf den Charakter des Fibrins haben,
das sich beim Auffangen des Hummerblutes in diesen Lésungen
bildet, wie Harnstoff. Verwendet wurde sowohl eine 25 prozent.
Liosung, als auch etwas schwichere Losungen. Das Fibrin,
welches sich aus dem in Pepton aufgefangenen Blute bildet,
bleibt gallertig und kontrahiert sich nicht oder nur sehr wenig.
Noch am néchsten Morgen ist dieses Gerinnsel ganz weich, und
gelatings; mikroskopisch erkennt man zu dieser Zeit in dem
Coagulum nur mehr Kerne und einzelne Granula.

Legt man jedoch bereits kontrahiertes Fibringerinnsel in
eine Peptonldsung, so findet nicht die fiir in Harnstoff gelegtes
Fibrin charakteristische Verinderung statt. Solches Fibrin ist
am nichsten Tag durch die Einwirkung des Peptons sehr dunkel
geworden. Auch die Peptonlésung selbst wird dunkler. Die
Versuche iiber die’ Wirkung des Peptons wurden bisher nur am
Hummer angestellt; weitere Versuche miissen zeigen, ob auch
Limulusblut beim Auffangen in stirkere Peptonldsungen geriunt.

Limulusblut, welches in Glycerin oder in Chloroform auf-
gefangen wird, gerinnt. Die Zellen werden in diesen Flissig-
keiten nicht priserviert. Wird soviel Pepton, als genfigen wiirde,
um die Blutgerinnung bei einem kleinen Hunde aufzaheben, in
einen Limulus injiziert, so wird dadurch die Gerinnung des aus-
fileBenden Limulusblutes nicht gehemmt. Auch nach Injektion
von 40 ccm Glycerin in das Tier in das Riickenmark, gerinnt
das Blut nach dem Herausfliefen wie gewdhnlich. In einigen
Versuchen wurde gepriift, ob es méglich ist, in der von Haycraft
bei anderen Wirbellosen versuchten Weise das Blut von Limulus
dadurch fliissig zu erhalten, daB eine vollstindig mit Ol benetzte
Pipette in das Tier eingefiihrt und das Blut so direkt in Ol
anfgefangen wurde, ohne Beriihrung mit den Geweben oder der
Luft; die Gerinnung konnte in dieser Weise nicht verhindert
werden. Auch wenn das Blut direkt unter Ol aufgefangen
wurde, indem man das Tier unter Ol tauchte, bevor das
Blut entzogen wurde, konnte die Gerinnung nicht verhindert
werden.
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EBinfluB von Druck und Zug auf die Zellen.

Wir haben schon im vorstehenden wiederholt erwihnt, daf3
mechanische Einflisse die Zellen verindern. Diese Verinderungen
wurden auf dreierlei Weise untersucht. Ganz leichte Eiwirkungen
wurden schon dadurch erzielt, dafl man auf einen Objekttriiger
in einer Fliissigkeit einen Tropfen Blut auffing und dann die
Fliissigkeit durch Neigen des Objekttrdgers nach einer bestimmten
Richtung bewegte. Stirkere Wirkungen konnten dadurch erreicht
werden, dal mit feinen Nadeln ein Zug in bestimmter Richtung
auf einzelne Zellhaufen ausgeiibt wurde oder dafl Zellen mit
einer Nadel auf dem Objekttriger geschlagen wurden. Druck-
wirkungen wurden dadurch erzielt, dafl ein zweiter Objekt-
triger auf das auf einen Objekttriger befindliche Blut auf-
gelegt und dann ein schwicherer oder stirkerer Druck aus-
geiibt wurde. Wenn der obere Objekttriger von dem unteren
abgehoben wurde, wurde auf die vorher gedriickten Zellen ein
Zug ausgeiibt. Das Hauptergebnis aller dieser Versuche liBt
sich dahin zosammenfassen, daB unter dem Einflaf von auf
diese Zellen ausgeiibten Druck- und Zugwirkungen der zellige
Charakter schwindet und eine Masse entsteht, die sich von dem
gelatingsen oder fibrilliren Fibrin nicht unterscheiden 1aft, die
makroskopisch wie Fibrin aussieht, die #hnliche physikalische
Eigenschaften hat, indem sie nidmlich, wie das besonders unter
dem Mikroskop zu erkennen ist, klebrig, dehnbar und elastisch
ist. Das Fasersystem in das die Zellen umgewandelt werden
konnen, ist mikroskopisch nicht von dem aus dem Blutplasma
entstehenden Fibrin zuunterscheiden. Es 188t sich ferner nachweisen,
daB das Protoplasma der Blutzellen urspriinglich keine fibrilldre
Struktur hat, daB aber durch Zugwirkungen sekundir ein fibrillirer
Charakter der Zellen zustande kommt; daf diese Fibrillen sowohl
das Protoplasma einer Zelle in Mehrzahl durchziehen konnen,
wobei der zellige Charakter noch erhalten bleibt, oder auch daB
ganze Zellen zu Fasern umgewandelt werden, und mehrere
solcher Zellfasern durch Reiben sich zu dickeren Fasern vereinigen
lassen. Wir sehen also Fasern von verschiedener Dicke ent-
stehen. Ferner ist bemerkenswert, dafl diese Fibrillen nicht an
Zellgrenzen gebunden zu sein brauchen. Der Zug kann auf viele
aneinandergereihte Zellen wirken und dann entstehen Fibrillen,
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die sich iber viele Zellterritorien hin erstrecken. Sowobl die
feinere intracelluldre Fibrillation setzt sich kontinuierlich auf
Fibrillen benachbarter Zellen fort, wie ganz besonders die aus
ganzen Zellen entstehenden Fibrillen. Es ist {iberraschend, zu
sehen, wie oft mit einem Ruck der Zellcharakter aneinander-
gereihter Zellen véllig schwindet und kontinuierliche Faden-
systeme an die Stelle der Zellen treten konnen. Es ist nachher
nur mehr schwer nachzuweisen, dall solche Fasern aus Zellen
entstanden sind. Vielfach kann man jedoch noch den Kern in
der Mitte einer solchen Faser liegen sehen. Der Kern dieser
Zelle ist ein dehnbares, weiches Gebilde, #hnlich wie das Zell-
protoplasma. In anderen Fillen bleibt er als eine kleine, runde
Kugel im Centrum der Faser liegen. Dal eine Blutzelle lang
ausgezogen werden kann, erwihnen schon Halliburton und
Hardy. Die vollstindige Umwandlung von einzelnen Zellen und
Zellhaufen in fibrindhnliche Massen unter vollstindigem Schwinden
der Zellstruktur ist jedoch ein viel weitgehender Vorgang.
Woolridge gab vor 20 Jahren an, er habe den direkten Uber-
gang von Leukocyten von Siugetieren in Massen beobachtet, die
von Fibrin nicht unterschieden werden konnten. Woolridge
scheint jedoch keine Versuche #hnlich den hier beschriebenen
angestellt zu haben. Bei der bloBen mikroskopischen Unter-
suchung einer Mischung von Zellprodukten mit etwaigen Nieder-
schligen aus Fliissigkeiten ist es aber, wie ich mich iberzeugen
konnte, hiufig sehr schwer zu bestimmen, wie viel dieser Sub-
stanzen direktes Umwandlungsprodukt von Zellen und wie viel
Koagulationsprodukte einer vorher gelésten Substanz sind. Die
entscheidenden Versuche wurden in diesen Untersuchungen an
vollig isolierten Zellen gemacht, und zwar in Fillen, wo es
moglich war, isolierte Zellen und Zellhaufen experimentell ohne
Beimischung von extracellulirem Fibrin zu erhalten. Die Granula
werden unter dem Einflul von Druck und Zug zuerst kleiner
und kénnen sodann ganz schwinden. Man hat oft den Eindrock.
als ob es sich bei den Granula um Verdichtungen und Hervor-
wolbungen des Zellprotoplasmus handelt, die darch Druck und
Zug ausgeglichen werden konnen. (Doch soll damit nicht eine
etwaige chemische Verschiedenheit dieser Korner ausgeschlossen
werden.) Als Folge der Einwirkung starken Druckes sieht man
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zuerst ganz kleine Piinktchen an Stelle der gewshnlichen Granula
zuriickbleiben; diese konnen dann weiterhin ebenfalls schwinden.
Man kann nachweisen, daB Druck sowohl wie Zug dieselbe
Wirkung aunf Granula haben. Lagen die groflen tropfenartigen
Gebilde an Stelle der Granula, so scheinen diese spurlos in der
durch Zug aus dem Zellprotoplasma gebildeten fibrindhnlichen
Masse aufzugehen. Diese groffen Tropfen oder stibchenartigen
Gebilde, die besonders in den aofgeschwollenen Zellen entstehen,
haben ein sehr dhnliches Lichtbrechungsvermégen wie das Fibrin.
Vielfach wurden auch durch Druck Granula aus den Zellen
ausgedriickt.

Dureh Zugwirkung wurden oft auBerordentlich lange
Fasern geschaffen. Das beruhte erstens daranf, dall das
Protoplasma einer einzigen Zelle sehr stark ausziehbar ist. Das
Zellprotoplasma ist unter den gegebenen Umstdnden ein sehr
weiches, plastisches Material. Es geniigt, wie man in giinstigen
Fillen beobachten kann, ein einziger Zug mit dem zweiten
Objekttrager, um das granulire Zellprotoplasmas in hyalines
fidiges Fibrin zu verwandeln. Zweitens aber verursacht derselbe
mechanische Faktor, der das Ausziehen der Zellen bewirkt, daf}
viele Zellen sich in derselben Richtung in eine einzige kon-
tinuierliche Reihe anordnen. Dasselbe mechanische Moment
reiht mehrere Zellen hintereinander auf und verwandelt sie alle
in einen einzigen langen Faden. Auch in solchen Fiden ver-
schwinden nun keineswegs immer alle Granula. Oft bleiben
einige wenige oder sogar viele in den Fiden eingebettet. Fasern,
welehe in den Granula eingebettet sind, konnen nun auch da-
durch zustande kommen, dafl auf dem Objekttriger eine Zelle
zerflieBt. In dem Augenblick.des Zerflielens weichen
die Zellgranula ip Reihen auseinander und werden
durch das fiadigwerdende Zellprotoplasma verbunden.

Legen wir einen zweiten Objekttriger auf Haufen weicher,
geschwollener Blutzellen, welche sich auf einem Objekttriger
befinden, auf und bewegen unter Druck den oberen Objektiriger
hin und her, so werden dadurch sehr bald die Zellen in eine
klebrige, strukturlose Masse, welche gewéhnlich eine cylindrische
Form hat, umgewandelt. Heben wir nun, nach unmittelbar
vorausgegangenem Druck den zweiten Objekttréiger ab, so wird
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diese Masse, bei mehrmaligem Wiederholen dieses Vorganges, in
faserige Gebilde verwandelt. Wir gelangen so wiederum auf
einem Umweg zu Fasern. Hiufig tritt zuerst eine Faser in der
Mitte der cylindrischen Masse, dann aber auch an anderen
Stellen auf. Zuletzt kann die Masse ohne Rest in Fasern auf-
gehen. Bemerkenswert ist hierbei, daB im Anfang diejenigen
Teile der Masse, die schon in Fasern verwandelt sind, sich ganz
scharf von den anderen Teilen abheben. Das beruht wohl
darauf, daB nur da, wo der mechanische Faktor gentigend stark
einwirkt, die faserige Umwandlung stattfindet. Und dies ist
gewshnlieh nur an scharf umschriebenen Stellen der Fall. Wir
kénnen unter dem Mikroskop verfolgen, wie durch bloBen Zng
beim Abheben des Objekttrigers eine solche Masse zu Fasern
ausgezogen wird. Ein Zellcylinder kann hierbei in auBerordent-
lich lange Fasern verwandelt werden. Umgekehrt kann man
auch beobachten, dal es moglich ist, eine solche Faser wieder
in eine groBere cylindrische Masse zusammenzurollen. Auch mit
ganz isolierten Zellen, die etwas geschwollen waren, wurden solche
Versuche angestellt, und es konnte festgestellt werden, dall das
Protoplasma der Zellen selbst alle Eigenschaften, wie Dehnbarkeit,
Elastizitét und Klebrigkeit hat, die zu diesen mechanischen Ver-
dnderungen nétig sind. Nun ist es aber nicht gleichgiltig, mit
welchen Zellen diese Versuche ausgefiihrt werden. Es bestehen
darin Unterschiede je nach der Vorbehandlung der Zellen. Am
leichtesten kénnen diese Vorginge festgestellt werden mit Zellen
und Zellhaufen, die weich und geschwollen sind, wie dies nach
Einwirkung der Adrenalin- oder Atropinlésung zum Beispiel
stattfindet. Hier kann man auch ganz sicher sein, dafl man
nur mit Zellen zu tun hat, die nicht etwa in eine gallertige
Hille eingelagert sind. Aber auch Zellen in Hydrochinon oder
in Gelatine sind ein giinstiges Objekt. Auch Zellen, die in
3pCt. Formalin aufgefangen wurden, sind im Anfang durchaus
fihig, diese Umwandlungen zu zeigen. Schwerer wird dies,
wenn die Zellen eine Zeit lang in Formalin sich befunden hatten.
Schwieriger ist es auch bei Zellen, die in saturierten Salzldsungen
gebalten oder nach vorherigem Erwirmen des Tieres aufgefangen
wurden. Die teigartige Ausziehbarkeit des Zellprotoplasmas,
die in den erstgenannten Fliissigkeiten so leicht nachweishar ist,
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ist in Zellen der zweiten Art mehr oder weniger verloren ge-
gangen. Auch in Seewasser aufgefangenes Blut eignet sich nicht
gut zum Nachweis dieser Verinderungen. Die Zellen sind in
den letztgenannten Fillen zu spride und etwas weniger klebrig.
Doch sind dieselben Umwandlungen auch hier mdoglich; die Um-
wandlung zu cylindrischen Massen, das Zerdriicken der Granula,
die Ausziehbarkeit der Fasern konnen auch hier nachgewiesen
werden. Hier 1osen sich jedoch die einzelnen Zellen leicht von
der Gesamtmasse ab. Doch finden sich auch in allen diesen
Fillen gewthnlich einige Zellen, die sich am Boden flach aus-
breiten, Zellen mit weit ausgezogenem Protoplasma, ,explodierte
Zellen“. Die Zellform mag in solchen Fillen nur mehr durch
den Kern und durch die Granula angedeutet sein. Das Proto-
plasma solcher ausgebreiteten Zellen zeigt nun dieselbe Dehn-
barkeit, wie das in destilliertem Wasser gequollene Zellproto-
plasma. Dasselbe kann leicht in Fédden umgewandelt werden.
Ebenso ist dieses der Fall bei den Zellen, welehe in der ersten
Stunde nach dem AusfliieBen des Blutes am Boden des Objekt-
tréigers hyalin ausgebreitet liegen. Durch Zug kann in diesen
Zellen leicht eine fein und grob fibrillire Struktur produziert
werden. Wird dieses Zellnetz mit der Nadel an einer Stelle
vom Glase des Objekttrigers losgelost, so retrahiert sich dieses
Netz, als ob es unter Spannung gehalten wire, gerade wie wir
dies bei isolierten Zellen beim Ausziehen mit der Nadel in
Adrenalinlésungen sahen.

Doch kénnen wir in Bezug auf das hyalin ausgebreitete
Zellnetz, das durch die Ausdehnung und Ortsverinderung und
zum Teil auch unter Anniherung von Zellen, die vielfach ur-
spriinglich weit entfernt waren, entsteht, nicht so sicher sein,
daf} hier nicht noch eine transparente gelatindse Substanz, welche
die Zellen umgibt, vorhanden ist, eine Substanz mit zum Teil
ihnlichen Eigenschaften, wie das Zellprotoplasma. Aber selbst
wenn das in manchen Fillen zutrife, so wiirde doch auch hier
die Gesamtheit der Zellen selbst die Hauptmasse der dehnbaren
Substanz bilden und wiirde durch ihivren Charakter hauptsiichlich
die Eigenschaften dieser Substanz bedingen. Also auch in diesen
Fillen miiflte sich das Zellprotoplasma selbst ganz dhnlich ver-
halten wie die etwa vorhandene gelatindse extracelluldre Sub-
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stanz. Zudem kann man hiufig beobachten, daf beim Zu-
sammendriicken eines Zellhaufens sich Granula leicht ablésen
und fortschwimmen. Das konnte wohl kaum der Fall sein,
wenn eine gelatindse Masse die Zellhaufen umgibe. Es kénnten
hochstens kleine, retrahierte Fiden aullerhalb von Zellen ent-
stehen und in diesem Falle bildeten die Zellen sicherlich die
Hauptmasse der gelatinésen Substanz. Ebenso kann man auch
aus einem durch Reiben zweier Objekitriger entstandenen Zell-
cylinder ganze Zellen wegdriicken, und zwischen solchen Zellen
bleibt keine weitere Substanz iibrig.

Legt man sofort nach Auffangen eines frischen
Bluttropfens auf einem Objekitriger einen zweiten Objekt-
triger auf und zieht diesen, bevor Gerinnung eingetreten ist,
unter Druck hin und her, so werden die einzelnen Blutkgrper-
chen zu kleinen Cylindern ausgezogen, in denen sich die Gra-
nula in Reihen anordnen. Mehrere solcher Zellcylinder konnen
sich aneinander legen und ein Ganzes bilden. Doch findet hier
leicht eine Loslésung der einzelnen Zellen statt, da unter diesen
Umstédnden das Zellprotoplasma sich noch nicht, wie das sehr
bald nach dem Verlassen des Tierkdrpers stattfindet, unter teil-
weisem ZerflieBen ausgedehnt hatte und da dasselbe daher die
fiir Fibrin charakteristischen Eigenschaften noch nicht gewonnen
hatte. Das Protoplasma dieser Zellen ist sprode und die Zellen
lassen sich leichtzu Kornchenzerreiben. Auch wenn wir auf Haufen
von Zellen, welche linger in Formalin lagen oder auf Haufen von
vorher erwdrmten Zellen mit einem zweiten Objekttréiger einen
Druck ausiiben, wird oft eine reihenweise Anordnung der Gra-
nula dieser Zellen sichtbar. Diese durch die Granula markierten
Fibrillen konnen durch mehrere Zellen hindurchgehen, so dal3
anscheinend die verschiedenen Zellen ein Ganzes bilden.

Die Elastizitdt dieser durch mechanische Beeinflussung ent-
stehenden fadenformigen Gebilde ist verschieden. Diejenigen
Gebilde, die aus nicht gequollenen Zellen entstehen, zeigen weuig
Elastizitit, diejenigen hingegen, die aus ausgeflossenem Zell-
protoplasma oder aus sich weit ausbreitenden Zellen entstehen,
sind elastisch. Eine Bedeutung kommt mechanischen Zug-
wirkungen wohl auch in dem Falle zu, wenn direkt aus dem
bei der Auflésung von Zellen gleichzeitig mit den Granula aus-
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flielendem Zellprotoplasma Féden entstehen, welche die Granula
einschliefen. Man kann unter Umstéinden, wenn man Hummer-
blut direkt in destilliertem Wasser auf dem Objekttriger anf-
fingt, beobachten, dall der Zusammenhang zwischen Zellen, die
sich in einiger Entfernung voneinander befinden, dadurch zustande
kommt, daf dazwischen liegende Zellen sich zu im Anfang
strukturlosem Protoplasma umwandeln. Der Kern allein bleibt
dabei in der Mitte der Masse liegen als das einzige Struktur-
clement; ein wenig Protoplasma mag denselben umgeben. Unter
diesen Umstinden geraten auch Granula in die ,Intercellular-
substanz. In anderen Fillen tritt aus einzelnen Zellen nur
ein Teil des Protoplasmas aus; auch durch dieses Protoplasma
konnen nicht direkt sich beriihrende Zellen gleichsam anein-
ander gefesselt werden; ferner tritt auch direkte Agglutination
vieler Zellen ein. Als Folge der Bewegung mit einer Nadel
oder mit einem zweiten Objektiriger kann nun dieses extra-
celiulire Protoplasma in Fasern verwandelt werden; unter
solchen Umstinden sieht man nur mehr Fasern, wo kurz vorher
Zellen oder Zellreste gelegen waren. Wihrend gewdhnlich
solches die Zelle verlassende Protoplasma nur durch in dem-
selben gelegene Kérnchen angedeutet wird, ist es doch auch zu-
weilen deutlich sichtbar. Man kann sich sicher davon iiber-
zeugen, dal} durch mechanische Einwirkung (Zug) aus dem erst
formlosen Protoplasma solcher sich auflésenden Zellen geformte
Intercellularsubstanz in der Form eines Systems von langen
durchgehenden und von korzen Fiden, welche Kérnchen ent-
halten, gebildet wird. Natiirlich kann man nun nicht daraus,
dall man an einzelnen Stellen diese Entstehung der Intercelluldr-
substanz nachweisen kann, schliellen, daB alle Fasern in dieser
Weise gebildet sein miissen.

Es wurde friiher darauf hingewiesen, dall beim Hummer
gewdhnlich eine deutliche zweite Gerinnung erfolgt, dall bei
Limulus aber solche Nachgerinnungen meist nur eine geringe
Bedeutung haben. Beim Hummer haben diese sekundir gerin-
nenden Massen den Charakter einer strukturlosen, transparenten
Substanz. Durch Zug kann pun auch in dieser Masse eine
Fadenstruktur hervorgebracht werden. Oft ist aber eine Faden-

struktur schon von Anfang an in diesen gelatinisen Massen
6*
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vorhanden, und zwar wahrscheinlich hervorgerufen durch in der
gerinnenden [Fliissigkeit stattfindende Bewegungen. Auch das
Produkt der zweiten Limulusgerinnung kann einen gelatindsen
Charakter haben, besteht aber oft aus granuldren Massen.
Wenigstens bilden sich oft nach Ablaul der ersten Gerinnung
granulire Massen in dem Blutserum von Limulus. Diese granu-
liren Massen konnen nun ebenfalls durch Reiben mit zwei
Objekttragern in hyaline, fibrindhnliche Gebilde umgewandelt
werden.

Aber nicht nur von vornherein feste oder halbfeste Sub-
stanzen, wie Zellen und gelatintse Massen, werden durch me-
chanische Umstinde in ihrer Struktur geindert, sondern auch
kolloidale Lésungen. Reiben wir einige Tropfen Blutserum eines
zu diesen Versuchen verwandien Tieres nach der ersten Ge-
rinnung zwischen zwei Objekttrigern, so entstehen ganz &dhn-
liche Cylinder, wie sie sich aus den Zellen direkt durch ent-
sprechende mechanische Einwirkungen herstellen lassen. Auch
nachdem im Hummer die zweite Gerinnung stattgefunden, lassen
sich noch aus dem austretenden Serum durch Reiben ahnliche
Cylinder herstellen, aber nun wohl weniger leicht, wie vorher.
Um diese Umwandlung in Lisungen zu bewirken, ist ein gréBerer
Druck notig, wie bei der entsprechenden Umwandlung des Zell-
protoplasmas. Durch den durch Abheben des zweiten Objekt-
triigers ontstehenden Zug werden auch hier Fiiden verschiedener
Dicke hervorgebracht. Auch in filtrierten Eiweiflosungen kann
man zwischen zwei Objekttrigern durch Reiben und Abziehen
der Objekttrager dieselbe Wirkung hervorbringen. Es ist hierbel
bemerkenswert, da3 die durch Zug entstehenden Féiden gewshn-
lich um Luftblasen lisgen. Aber daraus dirfte wohl kaum der
SchluBl gezogen werden, daBl die Produktion organisierter Ge-
bilde aus Losungen nicht auf mechanischen Umstinden, sondern
auf der Verdunstung des Wassers beruht. Denn 1. kann man
bei EiweiBlosungen schon durch einmaliges Abheben der Objekt-
triger diese Fidden hervorbringen, 2. kann man auch durch
Reiben mit zwei Objekttrdgern unter Wasser dieselbe Wirkung
hervorbringen (wenn vielleicht auch hier Luftwirkung nicht voll-
stindig ausgeschlossen ist), 3. sind die entstehenden Gebilde
ganz dieselben wie diejenigen, welche entstehen, wenn man noch
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ungeronnenes Siugetierblut auf den Objekttrdger bringt und nun
reibt; hierbei scheidet sich dann das Fibrin in Form von Cylin-
dern und von Fasern aus. 4. Findet man auch die aus Zellen
gebildeten Fasern um Luftblasen angeordnet, weil die Luftblasen
eben die Stelle andeuten, an der die stirkste mechanische Beein-
flussung der Zellen oder der Kolloide stattgefunden hat. Bei
EiweiBlosungen ist es schoun seit langem bekannt, dafl durch
Schlagen derselben Tribungen entstehen, die auf der Bildung
fibrindhnlicher Gebilde beruhen. Durch Reiben mit zwei Objekt-
tréigern oder durch Schlagen der Fliissigkeit mit einer Nadel
auf dem Objekttriger kann man leicht die Entstehung solcher
Gebilde mikroskopisch verfolgen. Mit Blutserum von Kaninchen
gelang es mir nicht, in einwandsfreier Weise die Bildungen
dieser Strukturen nachzuweisen; auch Ramsden konnte durch
Schlagen des Blutserums keine Wirkung erzielen. Téduschungen
konnen bei Verwendung zweier Objekttriger dadurch entstehen,
dall Glassplitter, welche vom Objekttriger abgerieben werden,
oder dem Objekttriger znfillig aufliegende Fasern anderer Art
mit den aus den kolloidalen Substanzen entstehenden Gebilden
verwechselt werden. Es kann beobachtet werden, daf die aus
Fiweil} entstehenden Fasern, sobald sie Luftblasen nahe kommen,
an der so gebildeten Grenzschicht zwischen Luftblase und Fliissig-
keit hiingen bleiben. Solche Fasern konnen auch Luftblasen
einschlieBen. Oft haben diese aus kolloidalen Lésungen ent-
stehenden Gebilde ebenfalls ein kérniges Gefiige, welches durch
Druck -ausgeglichen werden kann. Mit Gelatinelosungen lassen
sich dhnliche Fiden auf mechanische Weise nicht herstellen.
Es ist sicherlich eine bemerkenswerte Tatsache, dal aus
Zellen durch relativ geringen -Druck und Zug anscheinend Ge-
bilde mit dhnlichen physikalischen Eigenschaften hervorgebracht
werden, wie aus kolloidalen Lisungen von Hiihnereiweifl und
Bluteiweillstoffen der Arthropoden. Durch einen kieinen,
fiir beide gleichen mechanischen Eingriff werden aus
Zellen und ausin kolloidaler Lésung befindlichen Zell-
produkten dieselben Gebilde geschaffen. Hierdurch
wird bewiesen, dafl der EiweiBlcharakter der Zellsub-
stanzen fiir einen Teil der morphologischen Charak-
tere der Zelle allein in Betracht kommt, insbesondere
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fiir den unter mechanischen Bedingungen auftreten-
den fibrilldren Charakter gewisser protoplasmatischer
Gebilde.

Uber die zweite Gerinnung des Hummerblutes.

Bisher wurde die Gerinnung als ganzes untersucht. Nun
ist es aber mdglich, eine bestimmte Phase der Gerinnung isoliert
70 untersuchen, nimlich die zweite (gelatingse) Gerinnung in
dem Plasma, das nach Ablauf der ersten fidigen Gerinnung ibrig
bleibt. Genauere Versuche scheinen hieriiber nicht vorzuliegen.
Einzelne Autoren begniigen sich damit, die Frage zu diskutieren,
ob diese zweite Gerinnung kontinuierlich mit der ersten statt-
findet oder nicht. Halliburton bejaht dies. Nur Frédericq')
gibt korz an, daB Erwirmen auf ungefihr 50° C. sowie Zusatz
gewisser saturierter Salzlosungen (Mg SO4) die zweite Gerinnung
hindert. Im folgenden sollen nun die Resultate einiger Ver-
suche mitgeteilt werden, die alle am Hummer, der sich hierzu
am besten eignet, angestellt wurden. Es ergab sich gleich im
Anfang, daf wenn man nach dem Herausfliefen des Blutes das
fadige Gerinnsel durch Schiitteln schnell sammelt und mit Nadeln .
entfernt, die Gerinnung auf lingere oder kiirzere Zeit gehemmt
oder auch ganz aufgehoben werden kann. Jedoch gerinnt das
Blut, zwar nicht immer, aber doch hiufig auch unter diesen
Umstéinden, wenn auch spiter als unter gewghnlichen Umsténden,
niimlich ohne Herausnahme des fidigen Gerinnsels. Das hiingt
zam Teil sicher davon ab, daB es unter diesen Umsténden nicht
méglich ist, alles Fadengerinnsel zu entfernen. Untersucht man
die sich am Boden bildenden Gerinnsel auch nach moglichst
sorgfiltigem Entfernen des fidigen Koagulums, so sieht man
sehr hiufig unter dem Mikroskop im Centrum der sich bildenden
kleinen Gerinnsel einen kleinen Haufen von Blutzellen. Aber
es kann nicht ausgeschlossen werden, daf} nicht auch bei vélliger
Herausnahme aller Zellen doch Gerinnung eintreten kann. In
vielen Fillen jedoch bleibt die zweite Gerinnung auch trotz der
nor unvollstindigen Entfernung aller Gerinnsel aus. Es ist
méglich, daBl allein schon das durch die Auflgsung so vieler

1) Frédericq: Bulletin de I’Académie Royale de Belgique 3. serie tome I,
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Zellen in das Blutplasma geratende Zellprotoplasma geniigt, um
auch bei vollstindiger Entfernung der Zellen eine Gerinnung zu
veranlassen. Spiter fand ich dann, dafl durch Zusatz von Wasser
zu dem Blut wihrend der Bildung des Fadengerinnsels und
durch nachfolgende Filtration die Gerinnung mit gréBerer Sicher-
heit auf lingere Zeit oder ganz aufgehoben werden kann. Es
wurde in solchen Versuchen etwa 25—100 pCt. Wasser dem
Blute zugefiigt. Es folgt aus diesen Versuchen, dafl durch
die Verdiinnung des Blutes nicht nur die Menge des
sich bildenden gelatindsen Gerinnsels relativ, ndmlich
im Verhiltnis zu der nun vergréBerten Fliissigkeits-
menge herabgesetzt wurde, sondern, daf die Fibrin-
ausscheidung auch absolut fiir eine bestimmte Zeit
verringert wurde. Mit diesem Plasma, das ohne weiteren
Zusatz nun eine Zeit lang spontan nicht gerann, wurden dann
weitere Versuche meist in der Weise angestellt, dal je 4 oder
b cem desselben in eine Anzahl Schilchen gegossen wurden.
Einigen dieser Schilchen wurden sodann abgemessene Mengen
gewisser Losungen zugesetzt. Ferner wurden hierauf in gewisse
Schilchen bestimmte feste Substanzen gelegt, insbesondere kleine
Stiickchen des bei der ersten Gerinnung gebildeten fidigen
Fibrins. Hierbei wurde daranf geachtet, dafl anndhernd gleiche
Volumina dieser Substanzen zugesetzt wurden, so daf wir in
einer Versuchsserie annihernd quantitativ untereinander ver-
gleichbare Resultate erhielten. Es zeigte sich nun, daB Zusatz
von etwa zwel bis drei Stiickchen des fidigen Hummerfibrins
zu dem Serum einen sehr starken Einflul auf die Gerinnung
hatte. Wihrend ohne Zusatz dieses Fibrins die Gerinnung gar-
nicht oder oft erst nach mehreren Stunden oder erst am néichsten
Tage eintrat, begann in gew¢hnlichen ¥illen bei Zusatz dieses
Fibrins die Gerinnung viel frither einzutreten. Die Schnelligkeit,
mit der das Fibrin die Gerinnung bewirkte, war verschieden.
Der Unterschied gegen das Kontrolplasma, welches kein Fibrin
erhielt, war aber immer sehr ausgesprochen. DBemerkenswert
war ferner, daf} der EinfluB dieses Fibrins ein durchaus lokali-
sierter war. Die Gerinnung begann immer direkt um das Fibrin-
stiick und riickte von hier aus konzentrisch vor. Zuerst bildete
sich meist eine Gallerte auf der unteren Seite des Fibrinstiickes.
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Infolge dessen klebte dieses am Boden des Schilchens fest.
Hier bewirkte also eine sich aus der Flissigkeit ausscheidende
Substanz das Festkleben. Aber das Fibrin selbst besteht auns
einer klebrigen Substanz, so dall dasselbe auch in reinem Wasser
festkleben kann. Fibrin ist nun nicht die einzige Substanz, die
eine solche Wirkung hat. Muskelsticke des Hummers wirken
ungefihr gleich stark. In diesen Versuchen wurde der Muskel
sorgfiltic gewaschen und gebiirstet, um etwa anhaftendes Blut
zu entfernen. Nerv des Hummers hatte keine ausgesprochene
Wirkung, doch war die hierzu benutzte Quantitdt der Substanz
peripherischer Nerven sehr gering. Fibrin des Kaninchen- oder
Rattenblutes oder Froschmuskel waren ohne Wirkung. Auch
in diesen Fillen wurden diese Substanzen vorher ausgewaschen
oder sie wurden vor dem Versuch zwei Stunden lang in Hummer-
plasma ausgelaugt, um etwaige in dem Fibrin anderer Tiere
befindliche, die Gerinnung hemmende Stoffe zu entfernen. Gleich
behandeltes Hummerfibrin war wirksam, Kaninchen- und Ratten-
fibrin waren unwirksam. Wurde zu dem Hummerplasma, in
welchem das Kaninchenfibrin gelegen hatte, nachtriglich Hummer-
fibrin zugefiigt, so gerann das Plasma, also waren die Gerinnung
hemmende Substanzen aus dem Siugetierfibrin nicht extrahiert
worden. Kleine Pankreasleberstiicke des Hummers verhinderten,
wie zu erwarten, die Gerinnung vollstindig. Wurden wirksame
Fibrinstiicke des Hummers zehn Minuten oder linger in abso-
luten Alkohol gelegf, sodann gewaschen und getrocknet, so
hatten sie ihre Wirksamkeit fast vollstindig eingebiiit. Eine
Spur Fibrin vermochte sich jedoch zuweilen auch um solche Stiicke
noch abzulagern. Kontrolversuche zeigten, dal extrahierter,
mit dem Serum sich vermischender Alkohol nicht die Ursache
dieses Verlustes an Wirksamkeit sein konnte. Fibrinstiicke,
welche iiber Nacht oder drei Tage lang in Chloroformwasser
gehalten wurden, konnten noch recht wirksam sein, wenn auch
nicht in demselben Grade, wie frisches Fibrin. Fibrin, das fiinf
Tage in Chloroformwasser gehalten war, hatte seine Wirksam-
keit in bedeutendem MalBle eingebiiit. Zusatz von 1 ccm Chloro-
formwasser zu 4 oder 5 cem Serum oder von einigen Tropfen
reinen Chloroforms hatte keinen stirkeren EinfluB als Zusatz
von Wasser, FErhitzen des Fibrins im Wasserbad auf 46 bis
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47° wiahrend 30 bis 40 Minuten hebt die Wirksamkeit zu einem
groBen Teil, aber nicht vollstindig auf, Erwirmen auf 53° bis
54° oder auch nur auf 51° wihrend 40 Minuten hob die Wirk-
samkeit ganz oder fast ganz auf. Erwirmen des Plasmas auf
46 bis b0° wihrend 30 Minuten verhinderte die spontane Ge-
rinnung des Plasmas (die ja vielleicht nur durch darin verteilte
Zellen oder Zellteile herbeigefiihrt wird). Setzte man zu der-
artig erwirmtem Plasma frisches Fibrin, so gerann dieses Plasma
fast ebenso schnell, wie normales Plasma. Doch zeigte sich hiufig
eine sehr geringfiigige Verringerung der Geschwindigkeit der
Gerinnung dieses Plasmas im Vergleich zu nicht erwirmtem
Plasma. Zufiigen von 1cem Glycerin zu 4 com Plasma hatte keinen
spezifisch hemmenden EinfluB. Solches Plasma gerann ungefihr
ebenso schnell wie reines Plasma oder Plasma, dem 1 cem 0,6 pCt.
Natriumchloridlgsung zugesetzt war. Auch Zusatz von 1 ccm
Losung von reiner Gelatine war ohne spezifischen Einflul. Nach
den friiher geschilderten Versuchen lag die Méglichkeit vor,
dall Gelatine hemmend. wirken konnte. BloBer Zusatz von 1 com
Wasser oder von 1 cem 0,6 pCt. bis 4 pCt. Natriumchloridldsung
zu 4 ccm Plasma hatte in den meisten Fillen eine schwach
hemmende Wirkung, doch kam es vor, daf solche Plasma-
mischungen sogar etwas schneller gerannen, wie das reine Plasma;
moglicherweise spielten hierbei Zufélligkeiten, wie verschiedener
Gehalt der Mischung an Blutzellen, eine Rolle. Alle diese Ver-
suche, wie auch die meisten der folgenden Versuche wurden
unter Zusatz der Fibrinflocken zu der Tliissigkeit ausgefiihrt.
Hingegen hatte der Zusatz von 1 com 1 pCt. Kaliumecyanid oder
16 pCt. Witte-Peptonldsung oder saturierter Harnstofflosung einen
entschieden, wenn auch oft nur fiir einige Zeit hemmenden Einfluf3;
spiiter, z. B. nach sechzehn Stunden, zuweilen auch friiher, vermag
dennoch Gerinnung aufzutreten. Auch tritt die Einwirkung gewdhn-
lich erst nach dem Ablauf der ersten halben Stunde zutage. Die
Reihenfolge der Stirke der gerinnungshemmenden Wirkung dieser
Substanzen ist die folgende: Kaliumeyanid wirkt am schwichsten,
Harnstoff steht in der Mitte und Pepton wirkt am stirksten.
Stellt man jedoch die Versuche in der Weise an, daB man die
Fibrinstiicke zuerst fiir einige Zeit in die Kaliumeyanid-, Harn-
stoff- und Peptonlésungen legt, diese Fibrinstiicke sodann aus-
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wiischt und erst dann in Schélchen, welche das Blutplasma ent-
halten, legt, so ist die Reihenfolge des Wirksamkeitsverlustes
gerade die umgekehrte, wie in den vorigen Versuchen. Die
Stiicke, die eine halbe bis zwei Stunden in Peptonlosungen
lagen, sind fast gerade so wirksam, wie frische Fibrinstiicke,
sogar Stiicke, die iiber Nacht in Pepton lagen, konnen noch
sehr starke Wirkung zeigen, wenn sie auch wohl in anderen
Fillen schon einen bedeutenden Teil ihrer Wirkung verloren
haben kopnen. Es muB darauf geachtet werden, dafl das Pepton
wihrend einiger Stunden aus dem Fibrin ausgewaschen wird,
bevor dasselbe dem Plasma zugefiigt wird, sonst wirkt das in
das Plasma austretende Pepton gerinnungshemmend. Stiicke,
die eine halbe bis zwei Stunden in der Harnstofflosung lagen
und dann ausgewaschen wurden, haben den gréften Teil ihrer
Kraft verloren, zwdlfstiindiges Liegen vernichtet dieselbe véllig.
1 pCt. Kaliumcyanid vernichtet die Wirksamkeit des Fibrins
meist schon In einer halben Stunde véllig. Natiirlich kann
auch in solchen Schiilchen soviel Gerinnung eintreten, wie in
Kontrolschilchen, welche gar kein Fibrin enthalten, stattfindet.
Liegt ein Stiick Fibrin zwei Stunden lang in einer 1 pCt. Ka-
liumeyanidlsung, so wird das Fibrin opak. Die Verschieden-
heit der Wirkung der drei Stoffe, die sich in diesen Versuchen
kund tut, kann in mehrfacher Weise gedeutet werden. Das soll
in einer spiteren Arbeit erdrtert werden.

Wiahrend wir in fritheren Versuchen sahen, daf die Oxalate
picht stirker wirken, wie eine griflere Reihe anderer Salze,
welche Calcium nicht prizipitieren, kénnen wir bei der zweiten
Gerinnung des Hummers einen deutlichen Einflu} der Oxalate
wahrnehmen.

1 com 2 pCt. Kaliumoxalat oder fiinf Tropfen 10 pCt. Ka-
liumoxalat zu 4 ccm Plasma hinzugefiigt, hindern die Gerinnung
vollig, 4 cem 2 pCt. Kaliumoxalat verzégert die Gerinnung deutlich.
Umgekehrt hatte der Znsatz von b Tropfen, 1 com oder 2 com
einer 2 pCt. Caleiumchloridlésung in einer Serie von Versuchen
einen deutlichen, wenn auch nicht starken, férdernden Einflufl
auf die Gerinnung, im Vergleich zu Kontrolversuchen mit Zusatz
von 1 com schwacher Natriumchloridlgsung. Wahrscheinlich ist
Calcium im Plasma schon in gentigender Menge vorhanden, so
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dafl weiterer Zusatz von Calcium nur mehr einen schwach
fordernden EinfluB haben kann.

Groflere Versuchsreihen iiber die Wirkungen von Salzen
sind bisher noch nicht angestellt worden, sollen aber noch aus-
gefiihrt werden. Doch machte ich im AnschluBl an die Ver-
suche mit Harnstoff Versuche iiber die Wirkung von Ammonium-
chlorid. Es zeigte sich hierbei, dalBl dieses Salz, verglichen mit
Natrinmchloridlosungen, einen stirker hemmenden EinfluB auf
die Gerinnung ausiibt.

Wilhrend Zusatz von 1 com 16 pCt. Natriumechloridlosung
oft nur einen unbedeutend (zuweilen allerdings auch einen etwas
stirkeren) hemmenden Einflul} ausiibt, haben 7 Tropfen einer
16 pCt. Ammoniumechloridlésung oder 1 cem einer nur 4 pCt.
Ammoniumchloridldsung eine weit stirkere Gerinnungshemmende
Einwirkung. 1 ccm 16 pCt. Ammoniumehlorid hindert die Ge-
rinnung fast ganz. 1 cem 16 pCt. Acetamidlfsung hat nur einen
schwach hemmenden Einfluf. Zusatz einiger Tropfen Ammoniak
hindert die Gerinnung vollstindig, doch beruht dies wahrschein-
lich auf Alkaliwirkung.

Lifit man die Blutplasmamischungen 24 Stunden lang in
einem warmen Zimmer stehen, so tritt allmahlich Fiulnis der
Fliissigkeit ein. Die Faulnis schlieft nun das Eintreten der
Gerinnung nicht aus, wenn sie dieselbe auch erschweren mag.

Nachdem, die zweite, gelatinése Gerinnung stattgefunden,
ist es moglich, ein Serum aus der resultierenden geronne-
pen Masse zu gewinnen. Dieses Serum gerinnt nun,
wenn es mit fidigem Fibrin versetzt wird, mnicht
mehr, obwohl, wenn es zwischen zwei Objekttrigern
gerieben wird, noch Fasermassen aus demselben ge-
wonnen werden kdnnen.

In einer Reihe von Versuchen wurde gepriift, ob das um
das erste, ndmlich das fidige Gerinnsel sich bildende gelatindse
Fibrin ebenso stark wirkt, wie das urspriingliche fidige Fibrin.
Es zeigte sich, dali das gelatinose Gerinnsel, welches sich bald
nach dem Ausflieflen des Blutes und nach der Bildung der
Fibrinfiden um das fidige Fibrin bildet, ungefihr ebenso stark
wirkt wie das erste, die Zellen enthaltende Gerinnsel, daf} aber
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das sich erst nach einiger Zeit in der Peripherie ansetzende
gelatinGse Gerinnsel erheblich schwicher wirkt,

Mit verschiedenen Fremdkorpern (feste Gelatine, Holzkohle,
Kartoffelstiicke, gekochte Muskel, Karmin) wurden Versuche
angestellt, um festzustellen, ob Fremdkérper als solche die Ge-
rinnung beschleunigen. Es ergab sich, dafi sie wirkungslos
waren. dJedenfalls konnte eine deutliche Wirkung nie beob-
achtet werden. Von Interesse ist auch, dal Platinmohr ganz
unwirksam war. Es ist méglich, daB in dem Augenblick, in
dem sich das Fibrin ohnedies ausscheidet, der Ort der ersten
Ausscheidung durch Fremdkorper beeinflufft wird. Darauf weist
vielfach die Tatsache hin, dal im Gegensatz zu der Regel, daf}
im Centrum kleiner Gerinnsel Hiufchen von Blutzellen liegen,
in einigen Fillen solche nicht wikroskopisch gefunden werden
konnten, wohl aber zum Beispiel ein zufillig in die Fliissigkeit
geratener Baumwollfaden. Doch migen zu dieser Zeit einzelne
Zellen schon so weit aufgeldst gewesen sein, dal ihr Vorhanden-
sein nicht mehr erkannt wurde. DBlutplasma, welches in Glas-
rohren mit geringem Durchmesser gegossen wurde und so fiberall
in Berithrung mit festen Korpern war, gerann nicht friher wie
in offenen Schalen gehaltenes Serum.

In dem in offenen Schalen gehaltenen Blutplasma bildet sich
gewShnlich ein Oberflichenhdutchen, und zwar geht auch dieses
meist radiir von den eingelegten Fibrinflocken aus. Wenn wir
Plasma eine halbe Stunde lang gegen eine unebene Fliche
schiitteln, so scheidet sich wie bei mechanischer Bewegung auf
dem Objekttriger Fibrin in makroskopisch erkennbaren Hiut-
chen aus.

Es wurde auch eine Reihe von Versuchen angestellt, in
denen versucht wurde, die Wirkung des Zellfibrins durch wis-
serige Extrakte zo ersetzen. Sowohl frisches, wie in absolutem
Alkohol gehaltenes Fibrin wurde stunden- bis wochenlang mit
Chloroformwasser extrahiert. Mit Sicherheit konnte ich mich
nun nicht von der Wirksamkeit solcher Extrakte iiberzeugen.
1 cem des Extraktes zu 4 ccm Plasma hinzugefiigt zeigte in den
meisten Fillen eine ganz unbedeutende Beschleunigung der Ge-
rinnung im Vergleich zu Plasma, dem 1 cem 0,6 pCt. Natrium-
chloridldsung zugefiigt worden war. Der Unterschied war jedoch
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unbedeutend und die Wirkung des Extraktes stand der Wirkung
des Fibrins an Stirke auBerordentlich nach. Auch Extrakte,
welche durch mehrstiindiges Ausziehen des Fibrins ohne Chloro-
formzusatz hergestellt wurden, gaben kein besseres Resultat.
Vielleicht diirften andere Extraktionsmethoden sich wirksamer
erweisen. Halliburton gibt an, dafl ein Extrakt von in Al-
kohol prézipitiertem und dann gepulvertem Siugetierblut Ge-
rinnung in dem mit Wasser verdiinnten Magnesiumsulfatblut
von Arthropoden hervorrief. Mir gelang es nicht, auf diese
Weise Gerinnung herbeizufiihren. Ein solches Resultat wiirde
auch nicht in Einklang stehen zu der oben zutage getretenen
Unwirksamkeit von Kaninchen- und Rattenfibrin.

Als ein Beispiel moge folgendes Versuchsprotokoll angefiihrt
werden:

25. Nov. IL. Versuch. 2.50 Uhr nachmittags Hummerblut mit 50 pCt,
Wasser versetzt, die Fasergerinnsel durch Filtration entfernt, das Plasma
in Schilchen gegossen.

1. 4 ccm Plasma - 8 Fibrinstiicke, die vorher 3 Stunden in Wasser gelegen
hatten. ‘

2. 4 . —~+ 3 Fibrinsticke, die vorher 1 Stunde in 16 pCt. Pepton,
sodann 2 Stunden in Wasser gelegen hatten.

3. 4 v -3 Fibrinstiicke, die 1 Stunde in sat. Hamstofflésung,
2 Stunden in Wasser gelegen hatten.

4. 4 » ~+ 3 frische Fibrinsticke.

5. 4 ” ~+- 3 Fibrinsticke von Kaninchenblut. (Fibrin vor dem
Versuch gewaschen.)

6. 4 " ~+ 3 Hummerfibrinstiicke, welche vorher 40 Minuten lang
auf 50 bis 51° erwirmt worden waren.

7.4 » —+ 8 Hummerfibrinsticke, die vorher 5 Tage in Chloroform-
wasser gebalten waren.

8. 4 " ohne Zusatz.

9 4 ,, — 3Stiicke des gelatinésen zweiten Koagulums (8 Stunden alt).

10. 4 . —- Platinschwamm (den Boden des Schilchens bedeckend).

11. 4 " -+ 1 cem 0,6 pCt. NaCllosung.

12. 4 » —+1 ccm Extrakt des fidigen Fibrins in Chloroformwasser.

Um 3.30 nachmittags: 1. fast ganz geronnen, 2. um das Fibrin
kleine, sagokornihnliche Gerinnsel, das Fibrin klebt fest, 3. ungeronnen,
Tibrinsticke locker, 4. % geronnen, 5. nicht geronnen, Stiicke nicht fest,
6. nicht geronnen, Stiicke nicht fest, 7. Plasma nicht geronnen, Stiicke nicht
fest, 8. nicht geronnen, 9. Stiicke Fibrin fest, nicht geronnen, 10. nicht
geronnen, 11. und 12. nicht geronnen.
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Um 4.20 nachmittags: 1. und 4. ganz geronnen, 2. fast ganz ge-
ronnen, 3. ungeronnen, alle anderen mit Ausnahme von 9. ebenfalls unge-
ronnen, in 6. klebt Fibrin fest, in 9. Fibrin klebt fest, eine Spur Gerinnung.

5 Uhr nachmittags: 9. ganz geronnen, sonst kein Wechsel.

Am nichsten Morgen, 9 Uhr vormittags: 3. und 5. uicht
geronnen, §. nicht geronnen, 10. 11. 12. nicht geronnen, 7. geronnen,
6. 1 geronnen; sonst keine Verdnderung.

Wir kénnen nun alle diese Befunde durch die Annahme
erkliren, daB in dem Fadengerinnsel ein Gerinnung bewirkendes
Ferment oder Proferment vorhanden ist, und ferner durch die
Annahme, dal}, da dieses Gerinnsel zum fiberwiegenden Teil aus
Zellen des Blutes besteht, ein solches Ferment oder Proferment
in den Blutzellen vorhanden ist. Wir wiesen weiterhin eine
streng lokalisierte Wirkung dieses Fermentes nach. Direkt um
die Fibrinflocken lagert sich das Fibrin ab. Es mufl daher an-
genommen werden, dal} das Ferment nur langsam in die Fliissig-
keit diffundieren kann. Trotz dieser Schwierigkeit, sich auszu-
breiten, miilte aber dennoch das Ferment im stande sein, durch
die gelatindse Substanz, die sich um das Fibrin bildet, zu dif-
fundieren, obwohl aus neuen Versuchen hervorzugehen scheint,
daf} sogar Seifen mit Gelatine vermischt nicht aus der Gelatine
zu diffundieren vermdgen. Diese lokalisierte Anlagerung des
gebildeten Fibrins erinnert sehr an Krystallisationsvorginge.
Bedienen wir uns der Hypothese einer Fermentwirkung, so
miifite, wie wir aus den beim Erhitzen des Plasmas gewonnenen
Resultaten schlieflen konnen, avch das Plasma eine geringe
Menge Ferment oder Proferment enthalten. Das Ferment wurde
schon teilweise zerstort durch Erhitzen auf 50—51°. Es besteht
eine quantitative Beziehung zwischen Ferment und Gerinnung,
da die Gerinnung um so schneller vor sich geht, eine je groflere
Anzahl Fibrinstiicke in das Serum gelegt wurde.

Wihrend absoluter Alkohol zur Darstellung des Sdugetier-
und nach Halliburton auch des Arthropodenfibrinfermentes
benutzt wird, sehen wir, daB eine kurze Einwirkung von abso-
lutem Alkohol auf das zerkleinerte Gerinnsel diesem bereits
nach sehr kurzer Zeit seine Gerinnung bewirkende Eigenschaft
fast ganz raubt. Hardy pahm an, dall das Ferment in den
Granula der Zellen sei, weil diese wihrend der Gerinnung teil-
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weise schwinden. Aber wihrend der Gerinnung gehen Auf-
l6suingsprozesse auch in anderen Teilen des Zellprotoplasmas vor
sich, so daB kein Grund vorliegt, den Granula eine besondere
Bedeutung fiir die Gerinnung zuzuschreiben. Eine solche Be-
deutung diirfte auch deswegen den Granula nicht zukommen,
weil wie wir sahen, Hummermuskelstiicke, die keine Granula
haben, ganz ebenso wirken wie das hauptsichlich aus Zellen
bestehende Fadengerinnsel. Wihrend aber in Bezug auf andere
Zellarten oder auf Produkte derselben, so lange sie derselben
Tierart angehiren, ein Mangel an Spezifizitit der Ferment-
wirkung vorliegt, finden wir, dal Fibrin (welches ebenfalls Blut-
zellen einschlieBt) sowie” Muskel von Kaninchen und Frosch
wirkungslos waren. Hier liegen offenbar dhnliche Verhéltnisse
vor, wie sie sich in den Prizipitinreaktionen von EiweiBstoffen
ergaben. Die Reaktionen sind meist mehreren Eiweifistoffen
derselben Tierart gemeinsam, sind aber verschieden fiir die an-
scheinend identischen Eiweilstoffe, welche von verschiedenen,
nicht nahe verwandten Tierarten gewonnen wurden. Auch die
Tatsache der gerinnungerregenden Wirkung von Muskel steht
nicht isoliert da, indem Delezenne’) fand, dafl die Beriihrung
mit der Musklatur das Vogelblut zur Gerinnung bringt. Wihrend
es aber moglich ist, Vogelblut, falls die Beriihrung mit Muskel
vermieden wird, lange flissig zu erhalten, trotz der Anwesenheit
der weiBen Blutkérperchen, ist das beim Hummerblut meist
nicht moglich, da in den Blutzellen ein wie Muskel wirkender
Stoff vorhanden ist. Doch fand auch Delezenne einen die Ge-
rinnung, wenn auch nur in geringerem Grade, beschleunigenden
EinfluB der Leukocyten. In Bezug auf die Vielheit der Fibrin-
fermente liegen Beobachtungen von Bernheim-Karrer?®) vor,
welche fiir eine Verschiedenheit der in der Frauen- und Kuh-
milch enthaltenen Fibrinfermente sprechen. Alle diese Beob-
achtungen zeigen, dafl in diesen Tatsachen ganz allgemein giltige
GesetzmiBigkeiten vorzuliegen scheinen.

% (. Delezenne, Recherches surla coagulation du sang chez les oiseaux,
Archiv de physiol. norm. et pathol. 1897. T. IX.

?) Bernheim-Karrer, Untersuchungen tber das Fibrinferment der
Mileh. Centralblatt f. Bact. Bd. 81. 1902.
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Uber die bei der Gerinnung des Blutes in Betracht
kommenden Faktoren.

Nachdem wir nun eine Reihe einzelner Tatsachen mitgeteilt
haben, miissen wir im Zusammenhang einige daraus sich ergeben-
den SchluBfolgerungen besprechen. Folgende Faktoren kommen
bei der Blutgerinnung wesentlich in Betracht: 1. das Zusammen-
kleben der Zellen. Wir haben hierauf an vielen Stellen hinge-
wiesen. Ganz isoliert, ohne Beteiligung anderer Faktoren kénnen
wir es z. B. beobachten beim Auffangen des Blutes in gewohn-
lichem Wasser, in Gelatine oder in Adrenalin. In diesem Falle
liefert das Cytoplasma selbst die klebrige Substanz. Wir haben
es hier mit einer spontan eintretenden Erscheinung zu tun, die
wohl identisch ist mit der Agglutination, die bei Bakterien und
den verschiedensten Tierzellen hervorgerufen wurde. Die Ge-
rinnung des Arthropodenblutes beruht zum Teil auf einer spontan
aullerhalb des Korpers eintretenden Agglutination der Blut-
zellen. 2. Wie die Zellen zusammenkleben, so klebt auch das
aus an einer Stelle geborstenen, scheinbar aber oft intakten
Zellen ausgetretene Zellprotoplasma sowie das Protoplasma vollig
aufgeloster Zellen zusammen und bildet eine gelatindse Masse.
3. Wihrend der ersten Stunden der Koagulation breiten sich
die Blutzellen in Beriihrung mit festen Korpern aus, so daf sie
bald ein feines Netz sich beriihrender, weit ausgebreiteter Zellen
bilden. 4. Wir sahen nun, daB aus Zellen ond aus Zellen
ausgetretenem Protoplasma ein vollstindiges, von dem extra-
celluldr entstehenden Fibrinnetz nicht za unterscheidendes Faser-
netz gebildet werden kann; wir sahen, dal an vielen Stellen,
an denen anscheinend extracellular entstandene Fasern liegen,
ein in der Mitte gelegener Kern oder eingeschlossene Granula
den Ursprung der Faser aus Zellen andeuten; wir wiesen ferner
nach, daf} groBere Zellhaufen, welche unter bestimmten Beding-
ungen lediglich durch Agglutination von Zellen entstehen kénnen,
durch mechanische Einwirkung in eine von Fibrin nicht unter-
scheidbare Masse umgewandelt werden konnen; weiterhin, dal}
in manchen Zellhaufen die Zellen durch Druck sich loslésen
lassen, ohne daB ein extracelluldres Fasernetz oder eine extra-
cellulire Gallerte {ibrig bliehe, und daB wir daher annehmen
kénnen, dall das Zellprotoplasma selbst die fibrindhnliche Substanz
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liefert. Auch zeigten wir, dal das aus Zellen entstehende
Fibrin dieselben physikalischen Eigenschaften besitzt, wie das
extracelluldr gebildete Fibrin, ferner dall viel Protoplasma aus
Zellen ausflieBen kann, und daB sogar ganze Zellen zerflieBen
konnen, und daB solches Protoplasma ebenfalls eine fibrin-
dhnliche Substanz liefert. Doch kann ein solcher Ursprung
nicht fiir alle Fille nachgewiesen werden, da man eine Zelle gerade
im ZerflieBen tiberraschen mufl, um diesen Entstehungsprozef
feststellen zu konnen, und da dies natiirlich nur zuweilen gelingt.
Ziehen wir alle diese Tatsachen in Betracht, so kénnen wir den
Schlufl ziehen, daB ein betriichtlicher Teil allen Fibrins oder
der fibrindhnlichen Substanz direkt aus Zellprotoplasma entsteht;
es wird aber die Annahme nahegelegt, dafl die gesamte gela-
tingse Masse diesen Ursprung haben mag. Dieses ist jedoch
keineswegs erwiesen. REs diirfte aber wohl mdoglich sein, diese
Annahme spiter in exakter Weise zu priifen. Wie dem auch
sei, es findet sicher eine Ausscheidung einer vorher in kolloidaler
Losung befindlichen Substanz statt. Wir untersuchten einige
Bedingungen dieses Gerinnungsprozesses beim Hummerblute.
Aber daB auch bei Limulus und Libinia eine &hnliche Gerinnung
einer vorher geldsten Substanz stattfindet, darauf weisen ver-
schiedene Beobachtungen hin. Wir konnen zum Beispiel unter
dem Mikroskop beobachten, dal mit dem Blut gemischte Sperma-
tozoen oder Staubpartikel, die sich sogleich nach dem Ausfliefen
des Blutes auf dem Objekttriger bewegten, plétzlich wihrend
der Gerinnung unbeweglich werden, als ob sie von unsichtbaren
Fiden festgehalten wiirden, ohne daB Blutzellen in der Nihe
sind. Es gelang ferner, auch in Limulusblut 1—2 Stunden nach
dem AusflieBen des Blutes durch Zug mit einer Nadel ein sehr
feines Netzwerk sichtbar zu machen, in welchem das gewdhn-
liche grébere Fibrinnetz eingebettet lag. Wahrscheinlich ent-
standen in diesem Fall die feinen Fasern auf Grund der mechani-
schen Einwirkung aus einer vorher nur halbfesten Masse. Ferner
sahen wir, dal} auch bei Limulus eine Nachgerinnung des Plasmas
stattfinden kann. Diese Tatsachen weisen darauf hin, daf} auch
hier eine vorher flissige Masse allmihlich fest wird.

Es wurden weiterhin einige Versuche zur Analyse der Fak-

toren angestellt, welche die Agglutination der Blutkérperchen
Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 173, Hitt. 1. T
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bewirken. Es zeigte sich, dall das Blutserum von Limulus auch
eine sehr stark agglutinierende Wirkung auf Spermatozoen von
Arbacia ausiibt. Ein bis vier Tropfen Serum zu 6 com Meer-
wasser, welches Spermatozoen enthielt, zugesetzt, bewirkt eine
sofortige Agglutination der Spermatozoen in makroskopisch sicht-
baren Stringen. Diejenigen Spermatozoen, die nicht agglutiniert
werden, konnen lebhaft beweglich bleiben. Diese Wirkung des
Limulosserums geht verloren, nachdem es oft filtriert worden
war. Hummerserum hat entweder keine agglutinierende Wirkung
“oder eine bedeutend schwiichere. Ebenso wirkt Limulusserum
agglutinierend auf die Blutkérperchen der Schildkrdte, wenn eine
Blutkdrperchenaufschwemmung und Limulusserum im Verhéltnis
von 1:1 oder 10:1 gemischt werden. Setzt man zu einem
Schiillchen Seewasser, in dem sich Larven von Arenicola befinden,
einige Tropfen Limulusserum, so hort die cilidire Bewegung auf.
Die Larven kleben mit einem Ende am Boden des Gefdfes fest,
die muskulire Bewegung aber bleibt bestehen, die Larven sondern
einen Cocon ab und sterben nach einigen Stunden. Nach Zusatz
von einigen Tropfen Hummersernm oder von einigen Tropfen
des Magendarmsaftes der Libinia bleibt die cilidre Bewegung
erhalten; die Larven schwimmen umher. Fiigt man 4—5 Tropfen
Limulusserum zu 5—6 com Seewasser, in dem Blastulae oder
Plutel von Arbacia schwimmen, so hért die Bewegung dieser
sofort aufl. Hummerserum hat eine viel schwichere Wirkung,
und der Verdauungssaft in Libinia ist wirkungslos. Legt man
unbefruchtete Eier von Arbacia zwei Stunden vor der Befruchtung
in 6 cem Seewasser + D Tropfen Limulusserum, so findet in
vielen Fillen nur eine sehr geringe Entwicklung der so behan-
delten Rier statt, oder die Entwicklung bleibt sogar ganz aus.
Doch findet zuweilen auch eine Entwicklung solcher Eier statt.
Hummerserum und Magendarmsaft von Libinia und anderen
Crustaceen haben diese Wirkung nicht. Eier, die zwei Stunden
lang vor der Befruchtung in 6 cem Seewasser 4 5 Tropfen
Magendarmsaft eines Krebses gelegen hatten, entwickelten sich
spiter hiufig in der Weise, dafl die einzelnen Blastomesen sich
ganz oder teilweise voneinander loslésen. In allen diesen Ver-
suchen wurde, nachdem die Eier die gewiinschte Zeit in der
Losung gelegen hatten, das Seewasser gewechselt und dann die
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Befruchtung vorgenommen. Fiigt man das Limulusserum oder
den Darmsaft erst nach stattgefundener Befruchtung zu, nach-
dem also die Membran bereits gebildet ist, so ist keine deut-
liche Wirkung nachweisbar. Fiigen wir eine kleine Menge
Limulusserom zu Ctenophoren, deren Bewegung aufgehort hatte,
so wird dadurch wieder eine lebhafte Tétigkeit der Cilien an-
geregt. Der Magendarmsaft hat keine derartige erregende Wirkung.
Die Ctenophoren bleiben in diesem bewegungslos. Nachtriiglicher
Zusatz von einigen Tropfen Limulusserum hat aber auch in diesem
Falle eine stark erregende Wirkung. Wir sehen also hier eine
Wirkungsweise des Blutserums von Limulus, die es nahe legt,
in dem Plasma wenigstens eine der Ursachen zu suchen, welche
die Agglutination der Blutkorperchen, die in dem Blute, sobald
es den Korper verlassen hat, stattfindet, veranlassen konute.
Wir sahen aber auch anderweits, dal die Zellsnbstanz allein
bereits geniigt, um die Agglutination zu bewirken. In all den
letzt angefiihrten Versuchen fanden wir, dall die Wirkung des
Hummerserums schwicher ist als die des Limulusserums. Dieser
Umstand wiire vielleicht in Erwigung zu ziehen, wenn wir die
Verschiedenheit in der Gerinnung des Blutes von Limulus und
Hummer erkliren wollen. Doch geniigen diese Befunde noch
keineswegs zu einer befriedigenden Erkldrung. Vermutlich beruht
die agglutinierende Wirkung des Limulusserums auf seinem
Gehalt an einer klebrigen Substanz (Fibrin in Losung?), welche
die sich in dem Serum bewegenden Organismen einhiillt. Darauf
beruhen wahrscheinlich auch mehrere andere der oben erwihnten
Wirkungen des Serums. Darauf deutet auch die Unwirksamkeit
oft filtrierten Serums hin. J. Dewitz') zeigte, daBl Frosch-
spermatozoen in Wasser, dem etwas Gummi arabicum zugesetzt
wurde, in #hnlicher Weise agglutinierten. Doch mogen vielleicht
auch noch andere Faktoren an dieser Wirkung des Limulus-
serums sich beteiligen.

Eine eingehende Besprechung der Wirkungsweise der ge-
rinnungshemmenden Mittel soll hier nicht gegeben -werden, da

hierzu noch weitere Versuche nitig sind. Nur einzelne Punkte
mégen erwihnt werden.

1) Centralblatt far Physiologie 1902.
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Gelatinelésungen konnten vielleicht dadurch wirken, daf}
sie die Blutzellen und das aus Zellen ausflieBende Protoplasma
an ihrer Vereinigung hinderten, und auch vielleicht dadarch,
daBl das Fibrinferment an seiner Ausbreitung gehindert wird.
Wirme und ebensowohl Formalin wirken wahrscheinlich hemmend
anf das Fibrinferment ein (eine solche Wirkung der Wirme
kounte bei der zweiten Gerinnung des Hummerplasmas nachge-
wiesen werden), es werden wahrscheinlich gleichzeitig auch die
Eigenschaften des Protoplasmas der Zellen derart beinflut, dal
dasselbe an Labilitit verliert, infolge dessen das Ferment die
Zellen nicht so leicht verlassen kann und das Zellprotoplasma
weniger leicht zu Fiden ausgezogen werden kann. Die gerinnungs-
hemmende Wirkung der Salze beruht nach Sabbatani’) darauf,
daB durch einige Salze Calciom prézipitiert wird, und daB die
Jonisation von Calcium durch Zufiigen gewisser anderer Salze
verringert wird, daB also allgemein die Menge des aktiven Cal-
ciums verringert wird. Die hier berichteten Versuche scheinen
diese Hypothese nicht zu stiitzen, da ja die Oxalate kaum merk-
lich stirker wirken, wie z B. Natriumnitrat, wihrend doch die
Oxalate einen viel stirkeren Einflufl auf Calcium haben. Aber
auch eine Beziehung zwischen dem durch die Salzlgsung bewirkten
Prizipitat und der gerinnungshemmenden Wirkung liBt sich
nicht nachweisen. Vielleicht wirken auch die Salzlésungen auf
das Zellprotoplasma (bezw. auf das darin enthaltene Ferment),
indem sie es durch Wasserentziehung weniger labil machen,
ohne es jedoch zu téten; da ja bei der nachtriglichen Ver-
diinnung ‘der Salzlésungen durch Wasser die gewShnlichen Ver-
inderungen an den Zellen vor sich gehen kinnen. Meist finden
wir eine Parallelitit zwischen der priservierenden Wirkung auf
die Zellen und der gerinnungshemmenden Wirkung der verschie-
denen angewandten chemischen und physikalischen Agentien.
Wihrend die zweite Gerinnung des Hummers den EinfluBl des
Calciums -sehr deutlich erkennen 14Bt, ist dies bei der ersten
Koagulation nicht der Fall. Hier sind viel stiirkere Eingriffe
nétig, um die Gerinnung zu beeinflussen. Dies mag entweder
darauf beruhen, daB wie oben ausgefiihrt, die Agglutination eine

3 L. Sabbatani. Comptes rendus de la société de Biologie. 1902.
Ref. nach chem. Centralblatt 1902 No. 21,
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wichtige Rolle bei der ersten Gerinnung spielt, oder vielleicht
auch darauf, dal bei der ersten Gerinnung jede Zelle ein Ge-
rinnungscentrum bildet, so daf hier gleich im Beginn eine in
allen Teilen des Blutes zur Geltung kommende Fermentwirkung
vorliegt. Die Bedeutung des von der ersten Koagulation stammen-
den fiadigen Gerinnsels fiir die zweite Gerinnung des Hummer-
plasmas, sowie der Umstand, daB3 die Zellen den Hauptbestandteil
des fidigen Gerinnsels bilden und dall dieselbe durch die bei
dem Wirbeltierblut zur Defibrination benutzte Methode von dem
Fibrin nicht zu trennen sind, legen den Gedanken nahe, dafl
doch ein wenn auch vielleicht nur quantitativer Unterschied in
den Bezichungen der Blutzellen der Arthropoden einerseits und
der Végel andererseits zur Blutgerinnung bestehen muB.

Die Bedeutung der Blutkérperchen fiir die Gerinnung des
Blutes besteht also bei Arthropoden 1. darin, dafl das ausge-
flossene Zellprotoplasma und die agglutinierten Zellen eine fidige
Substanz liefern, die in physikalischer Hinsicht vom Fibrin
kaum unterschieden werden kannj; 2. darin, dafl die Blutzellen
eine Substanz enthalten, die bewirkt, dafl aus dem Blutplasma
sich Fibrin um die Blutzellen abscheidet. Eine gewisse, aber
in diesem Falle nicht eindeutige Beziehung zwischen den Blut-
zellen und der Gerinnung zeigt sich auch darin, dafl in dem
Blute eines sterbenden Limulus, der, wie wir frither erwihnten,
nur wenig Blutkorperchen besitzt, sich auch nur eine geringe
Menge Fibrin bildet.

Uber die Bedeutung der Blutkorperchen bei Limulus
fiir die Entziindung.

Nachdem wir das Verhalten der Blutkérperchen bei der
Gerinnung besprochen haben, konnen wir uns iiber das Ver-
halten derselben bei gewissen Schidigungen im Innern des Tier-
kérpers kurz fassen. Fithren wir, wie das in einer friiheren
Arbeit?) beschrieben wurde, Fremdkorper wie Agar oder geron-
nenes Eiweifl oder einen Faden in das Tier ein, so verhalten
sich die Blutzellen von Limulus wesentlich anders wie die Leuko-
cyten eines Saugetieres. In letzterem Fall wandern schon nach

) On the bloodlympheells ete. The Journal of Medical Research,
Vol. II, 1902,
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7 Stunden etwa die mehrkernigen Leukocyten in den Agar ein
und sie bilden bei ihrem Vordringen baumartige Verzweigungen
in dem Agar. Zellen anderer Art bilden spéiter fibrillires Binde-
gewebe und zuweilen auch Riesenzellen um den Agar; diese
Riesenzellen wiederum gehen spiter zu Grunde. Gleichzeitig
hiermit dringt das Bindegewebe in den Agar ein und umgibt
seine AuBenseite mit einer Kapsel. Bei Limulus verhalten sich
die Kéorperzellen Fremdkorpern gegeniiber anders. Es wurde
die Einwirkung von Fremdkérpern bis zu 15 Tagen nach ihrer
Einfiilhrung verfolgt, und es wurden Stiicke in verschiedenen
Zeitriumen mikroskopisch untersucht. Es lief sich feststellen,
1. daB die Blutkérperchen niemals in den Agar oder das Eiweill
eindringen. Wohl fanden sich zuweilen Blutzellen in Spalten
am Rande des Agar. Aber in diesem Falle handelte es sich
allem Anschein nach um durch mechanisches Zerreiflen pro-
duzierte Spalten, in welche die Blutkérperchen mechanisch
hineingerieten. Die Bilder waren durchaus verschieden von
denen, welche nach Einfiihrung von Fremdkérpern beim Meer-
schweinchen erhalten werden. Hingegen bilden die um den
Agar oder um Fiden angesammelten Blutzellen ein &hnliches
Gerinnsel, wie dies im Blute auflerhalb des Korpers geschieht.
Das Blut mit samt den Zellen umgibt den Fremdkérper und
dringt in die vorgebildeten Spalten ein. Hierbei zeigen die
Blutkorperchen und das Blut dieselben Verdnderungen, die auch
auferhalb des Kérpers stattfinden, es findet Blutgerinnung und
wahrscheinlich auch eine Agglutination der Blutzellen statt.
Allméahlich wird diese geronnene Masse nekrotisch, ihre Kerne
schwinden. Zuletzt ist der Fremdkérper von einer konzentrisch
gelegenen homogenen, hyalinen Masse, welche keine weitere
Struktur zeigt, nmgeben. Doch soll hervorgehoben werden, dafl
man nicht selten einzelne Muskeln eines Limulus, in den Fremd-
kirper eingefiihrt waren, teilweise aufgeldst findet und dafl in
den Buchten solcher Muskeln Zellen liegen, die den Blutkérper-
chen dhnlich sind und die sehr den Ostecklasten der Knochen
gleichen. Vielleicht haben diese Zellen eine phagocytische
Funktion. Es ist nicht gelungen, Mitosen in dem die
Wunde umgebenden Gewebe zu finden. Die Einftihrung
gines Fremdkérpers in einen Limulus bewirkt Ver-
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anderungen, welche am ehesten mit der Thrombese zu
vergleichen ist, die nach Verletzung der Gefdfiwand in
dem Blutgefill eines Sdugetieres stattfindet. Es besteht
in mancher Hinsicht eine Ahnlichkeit in dem Verhalten der
Blutplattchen der Siugetiere und der Blutkorperchen oder Teile
der Blutkérperchen von Arthropoden.

Es soll nun noch kurz erdrtert werden, ob mehrere Arten
von Blutkérperchen in diesen Arthropoden vorliegen. Bei Limulus
habe ich durch Beobachtung der Blutkérperchen in dem Tiere
selbst und durch Firbung derselben nach dem Ausflieflen des
Blutes keinen Hinweis darauf erhalten kénnen, daf hier mehrere
Arten von Blutkdrperchen vorhanden sind. In Bezug auf die
Blutkérperchen des Hummers wurde schon oben darauf hinge-
wiesen, wie schwer es ist, die Blutktrperchen auflerhalb des
Kérpers vor Verdnderungen zu bewahren. Gewisse Verschieden-
heiten zwischen Blutzellen, auf die eine Einteilung der normalen
Blutkdrperchen des Hummers begriindet wurde, beruhen auf
Auflosungsprozessen, welchen die Zellen nach dem Verlassen
des Korpers unterliegen. Ich konnte mich nicht tiberzeugen,
daf beim Hummer granulalose Blutkérperchen normal vorkommen.
Ob Unterschiede geringeren Grades zwischen verschiedenen Blut-
korperchen des Hummers in Bezug auf die Kernform oder
Firbung der Granula bestehen, dariiber habe ich keine beson-
deren Untersuchungen angestellt. Solche Untersuchungen diirften
wegen der angegebenen Fehlerquellen sehr schwer sein. Die
Grofle der Granula, die Form des Kernes verdndert sich in vielen
Blutkorperchen, sobald sie sich unter experimentellen Beding-
ungen befinden. Nur soviel konnte festgestellt werden, und das
scheint wesentlich zu sein, daf ndmlich in physiologischer Hin-
sicht, in ihrem Verhalten wihrend der Gerinnung, in ihrer
Reaktion auf mechanische Einfliisse, Fremdkorpern gegeniiber
irgend welche durchgreifenden Unterschiede zwischen den einzel-
nen Blatkdrperchen nicht beobachtet werden konnten.

Uber gewisse Analogien zwischen dem Verhalten
der Blutzellen der Arthropoden und gewisser Zellen
von Wirbeltieren.

Nachdem wir uns nun so weit in der Hauptsache auf die
Darstellung von Beobachtungen und von Versuchen und der nichst-
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liegenden, daraus zu ziehenden SchluBfolgerungen beschrinkt
haben, soll auf einige Analogien hingewiesen werden, die zwischen
einzelnen hier beschriebenen und gewissen anderen bei héheren
Tieren beobachteten Vorgingen bestehen. Solche Analogien
miissen bel der Analyse dieser letateren in Beriicksichtigung
gezogen werden.

Bei Schiidigungen von Geweben im Wirbeltierkdrper findet
eine Auswanderung der weiflen Blutkorperchen aus den Blut-
gefilen nahe dem verletzten Bezirk in diesen hinein statt. Diese
Wanderung wird nun gewdholich als eine AuBerung der posi-
tiven Chemotaxis der Leukocyten aufgefaft. Das Verhalten der
Blutkorperchen der Arthropoden wihrend der Keagulation des
Blutes macht es nun sehr wahrscheinlich, dal} diese Leukocyten-
wanderung nicht lediglich durch Chemotaxis bewirkt wird.
AuBerhalb des Korpers befinden sich die Blutkdrperchen der
Arthropoden unter Bedingungen, die offeubar eine gewisse Ana-
logie darbieten, zu den Verhiltnissen, in denen sich die Leuko-
cyten hoherer Tiere bei Gewebsschidigungen befinden. Bei der
Wanderang und Ausbreitung der Arthropodenzellen sind nun
wahrscheinlich keine bestimmt gerichteten chemischen Reize vor-
handen. Diese Zellen befinden sich anscheinend in einem homo-
genen Medium auferhalb des Kérpers. Die Ausbreitungserscheinung
der Blutkdrperchen beruht auf einer Verdinderung des Zellproto-
plasmas, die durch unbekannte chemische oder physikalisch-
chemische Agentien hervorgerufen wird, aber ohne dafl ein be-
stimmter Richtungsreiz vorliegt. Wie bei den Blutkérperchen
der Arthropoden diirfte es sich bei chemotaktischen Erscheinun-
gen wohl um Verdnderungen der Oberflichenspannung der Zellen
handeln. Bei den Blutzellen der Avthropoden finden gleichzeitig
mit einer solchen Anderung der Oberflichenspannung noch Auf-
l5sungserscheinungen in dem Protoplasma statt. Also Beweg-
ungen und Ausbreitungserscheinungen der Blutkérperchen finden
statt, wenn dieselben in einem gleichmifligen Medium liegen,
welches Verfinderungen in dem Protoplasma hervorruft, ohne
daB gewisse chemische Stoffe aus bestimmter Richtung die Zelle
treffen miissen, und ohne, dafl} die Konzentration dieser chemi-
schen Substanzen in einer bestimmten Richtung an Stirke zu-
nehmen mufB. Die Ahnlichkeit der Ausbreitungsprozesse der
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Blutkdrperchen der Arthropoden und der Reaktion der Blut-
kérperchen der Siugetiere auf Entziindungsreize ist so grof, dald
wir wohl annehmen kénnen, daBl auch hier die Auswanderung
ohne eine direkte chemisch richtende Ursache stattfinden kann
und primér bedingt ist durch in dem Zellprotoplasma hervor-
gerufene Verdnderungen, die auf allen Seiten durch die um-
gebende Fliissigkeit in den Zellen veranlaft wird. Hiezu treten
dann wahrscheinlich chemotaktische Reaktionen als ein weiterer
Faktor hinzu.?)

b) Schon oben wurde darauf hingewiesen, dall eine deut-
liche Ausbreitung der Blutzellen nur in Beriihrung mit festen
Kérpern, wie sie z. B. die Fliche des Objekttrigers darstellt,
beobachtet werden konnte. Die Blutkérper kleben in Beriihrung
mit solchen Flichen fest. Das Zellprotoplasma wird durch Er-
weichungsprozesse (wenigstens an der Seite der Beriihrung mit
dem festen Kérper) in eine klebrige Substanz verwandelt. Dieser
Umstand allein geniigt in diesem Falle, um ein Wandern in
Beriihrung mit festen Kérpern zu veranlassen. Auch das regene-
rierende Epithel bewegt sich in Beriihrung mit festen Kérpern,
und ich konnte beobachten, dafl das epitheliale Protoplasma fest
an dem Schorf haftet und nicht selten beim AbreiBlen des Schorfes
zom Teil mit ihm entfernt wird. Dies legt die Annahme nahe,
dall beim regenerierenden Epithel vielleicht Zhuliche, wenn auch
nicht so starke Veréinderungen des Protoplasmas, wis an den
Blutkgrpern vor sich gehen, die das Haften des Epithels an festen
Korpern veranlassen.

c¢) Innerhalb des Korpers werden die ovalen Blutkdrperchen,
ohne Fortsitze auszusenden und ohne ihre Gestalt zu dndern,
im Blat durch die Bewegung der Flissigkeit umher getrieben.
Sobald das Blat den Kérper verliBt, treten Verdnderungen in

1) Es mub allerdings die Moglichkeit berdcksichtigt werden, dal doch
sehr geringfiigige Unterschiede in der Stérke bestehen, in der die

Einwirkung des umgebenden Mediums die einzelnen Blutkdrperchen

auf verschiedenen Seiten beeinflufit. Dann tritt in der das Proto-

plasma als ganzes veriindernden Wirkung des umgebenden Mediums
doch noch eine bestimmt richtende Wirkung hinzu. Jedenfalls findet
neben der chemotaktischen Beeinflussung eine allgemeinere Verinderung

des Protoplasmas der Blutzellen, der Arthropoden unter der Ent-
zindung &dhnlichen Bedingungen statt.
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dem auf die Zelle einwirkenden Bedingungskomplex ein und die
Zellen schlieflen sich zu einem groBen Teil zu einer Masse zu-
sammen, die mit einem Gewebe verglichen werden kann. Diese
Tatsache wiirde nicht dadurch umgestofen, dall etwa extra-
cellulér entstehendes Fibrin den Zellen beigemischt sein sollte.
Die Zellen selbst bleiben hierbei nicht unveriindert, sie geben
einen Teil ihres Protoplasmas nach auBen ab; sie bilden eine
Zone von Exoplasma, welches scheinbar die eigentliche Zelle mit
Kern und Granula einschlieit. Aus dem auflerhalb des endo-’
plasmatischen Teiles der Zelle, also desjenigen Teiles, der jetat:
als die ecigentlichen Zellen erscheint, bilden sich unter dem Ein-
flull geringfiigiger Bewegungen Fasern. Auch ganze Zellen
konnen zu Fasern umgewandelt werden und zwischen solchen
Fasern bleiben dann Zellreste mit Kern und relativ wenig Proto-
plasma iibrig. Wir haben es hier mit der Bildung einer
intercelluliren Substanz auf Kosten von Zellproto-
plasma zu tun. Dieser Prozess bietet Vergleichspunkte mit
der Entstehung von Bindegewebe aus Bindegewebszellen. Machen
wir Schnitte durch geronnenes Blut vom Limulus eine Stunde
nach der Entnahme des Blutes, so sehen wir bei Farbung nach
Mallory schon blau gefirbte Fasern anstelle des Exoplasmas.
Ganz ihnliche Vorginge scheinen nach Mall?) bei der Bildung
des Bindegewebes stattzufinden. In dem frischen, nicht fixierten
Blutkoagulum sehen wir deutlich, dall die Zellen von einem
homogenen Exoplasma umgeben waren. Auch hier konnten wir
leicht durch geringe Bewegungen Fasern produzieren, die aller-
dings nicht auf das Exoplasma beschrdnkt sein miissen. Die
bei der mikroskopischen Bearbeitung des Materials statttindenden
mechanischen Zugwirkungen geniigen offenbar, um diese Fibrillation
und zwar hauptsichlich in dem Exoplasma zu bewirken. Auch
in den Fortsitzen des Zellprotoplasmas selbst kdnnen Fasern.
gebildet werden, wie das ja wohl auch bei der Bildung des reti-
kuldren Bindegewebes geschieht. Nach Vollendung der hyalinen
Ausbreitung der Zellen gleicht das von den Blutzellen gebildete

) Mall, Awmerican Journal of Anatomy 1902. In &hnlicher Weise,
nimlich hauptsichlich aus dem exoplasmatischen Teile eines retikuliren
Syneytimus scheint sich nach Hardesty auch die Neuroglia zu bilden.
{American Journal of Anatomy.) 1902.
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Gewebe durchaus dem myxoiden (retikuliren) Bindegewebe.
Nun bestehen ja sicher Verschiedenheiten zwischen einem solchen
Gewebe und dem Bindegewebe. Chemisch sind beide wahr-
scheinlich verschieden. Auch morphologisch besteht keine ab-
solute Identitat. Aber die Ahnlichkeit in einzelnen wesentlichen
Punkten ist doch so groB, dass wohl die Bildung dieses Blut-
zellengewebes als eine ,akute® Bildung eines Bindegewebes be-
zeichnet werden kann. Amdéboide Bewegungen der Zellen, wie
sie hier beobachtet werden, dirften auch bei der Bindegewebs-
bildung stattfinden. Auch bei dieser diirfte den mechanischen
Umstinden (Zug) eine Bedeutung fir die Fibrillation des cellu-
liren Protoplasmas und besonders fiir die Richtung der Fibrillen
zukommen. Natiirlich ist bei beiden Zellarten neben den &ufleren
mechanischen Faktoren wie Zug die Konstitution des Proto-
plasmas ein wesentlicher Faktor, ohne den der Zug die Fibrillen-
bildang nicht bewirken konnte. Vielleicht kdnnen wir aber aus
den bei der Bildung des Blatzellengewebes gemachten Beob-
achtungen einige weitere Schliisse auf die bei der Bindegewebs-
bildung direkt kaum zu beobachtenden Vorginge ziehen.

Wir sahen, dal} ein Teil des Protoplasmas der Zellen aus-
flieBt und dal} aus diesem nun véllig extracellulir gelegenen
Protoplasma ebenfalls Fibrillen gebildet werden konnen. Sollte
nicht auch etwas &dhnliches bei der Bindegewebsbildung statt-
finden? Es wiirde dann die von Kélliker, Merkel und anderen
angenommene Bildung von extracelluliren Fibrillen auch vor-
kommen; diese entstinden aus ausgeflossenem Zellprotoplasma.
Bei der Bildung von Knorpel hat Spuler') das Vorkommen
von intercellular gelegenen Granula beschrieben. Bei dem Blut-
zellengewebe konnen wir deatlich verfolgen, wie Granula in den
intercellularen Teil des Gewebes geraten, dadurch, daB ein Teil
des Protoplasmas ausflieBt, oder auch, indem ganze Zellen zer-
flieflen, oder endlich dadurch, daB im Laufe der amd&boiden
Ausbreitung Protoplasmateile mit Granula sich so weit von dem
um den Kern gelegenen Protoplasma der Zellen trennen, daB
sie nicht mehr zu der Zelle zu gehdren scheinen. Auch werden
solche Granula in Fasern, welche aus dem Zellprotoplasma ent-

) Spuler, Zieglers Beitrige 1902,
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stehen, eingebettet. Eine weitere Méglichkelt, die zu erwigen
wire, ist die folgende: Verfiinderungen in dem Medium, in dem
die Blutzellen sich befinden, verursacht die Vorginge, die zn der
Bildung von Intercellularsubstanz aus Zellen fithren. Der Proze
kann vermieden werden durch chemische oder chemisch-physi-
kalische Anderung des umgebenden Mediums, z. B. durch Auf-
fangen des Blutes in gesiittigten Salzlosungen. Also ein wesent-
licher Faktor, der die Bildung der intercelluldren Fibrillarsubstanz
bedingt, ist die Beschaffenheit der Fliissigkeit, in der sich die
Zellen befinden. Diese Tatsache kann auch in folgender Weise
ausgedriickt werden. Das Serum, in dem die Zellen sich auler-
halb des Kdrpers befinden, ist fiir die Blutkorperchen cytolytisch.
Die Bildung einer fibrilliren Intercellularsubstanz beruht auf der
Wirkung einer die Zellen nicht mehr vor dem Zerfall be-
wahrenden, also cytolytischen Fliissigkeit.

Durch chemische Anderung, z B. bei Verwendung von
saturierten Salzlosungen, kann diese cytolytische Fliissigkeit in
eine zellerhaliende umgewandelt werden. Dies schlieBt nicht
die Moglichkeit aus, daf die cytolytische Wirkung des Serums
méglicherweise nur eine indirekte ist, indem das Serum als ein
Medium dient, welches die durch die Anwesenheit anderer Korper
bedingten Verdnderungen den Zellen zuleitet. Diese Erwigungen
leiten zu einer dhnlichen Hypothese in Bezug auf die Bildung
des fibrilliren Bindegewebes. Sollte nicht auch im Tierkérper
eine der Bedingungen der Bindegewebsbildung aus Bindegewebs-
zellen in einer relativen, cytolytischen Tétigkeit der Gewebs-
fiissigkeit oder der durch die Gewebsfliissigkeit vermittelten
Veriindernngen bestehen? Und sollte nicht auch hier eine
andere Zusammensetzung der Gewebsfliissigkeit die Zellen vor
dem teilweisen Zerfall bewahren und dadurch die Bildung von
Intercellularsubstanz und Narbengewebe verhindern kdanen? Im
Kérper ist wohl immer die zur Fibrillation nétige mechanische
Zugwirkung infolge der Bewegungen des Tieres vorhanden.
Auch die ans Bindegewebszellen sich bildenden Fasern retrahieren
sich ebenso wie die aus den Blutzellen gebildeten.

Wir sahen, dal mechanische Momente auf die Gestaltung
dieses Blatzellengowebes einen wesentlichen Einflull haben. Zug
bewirkt fibrillire Umwandlung des Protoplasmas, sowohl des
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Protoplasmas ganzer Zellen, wie eine fibrilldre Gestaltung des
Protoplasmas im Inneren einer Zelle. Die fibrillire Struktur
des Protoplasmas ist also eine sekundédre, durch Zugwirkungen
bedingte. Aber nicht nur die Entstehung der Fibrillen infolge
von Zugwirkungen kann in diesem Falle beobachtet werden,
sondern auch die Richtung der gebildeten Fasern, wie das schon
oben erwihnt wurde. Sebr -deutlich ist meist nachzuweisen,
dall mechanische Momente komplizierte fibrillire Strukturen
hervorbringen, wenn wir z. B. einen Tropfen Limulus- oder
Hummerblut auf einen Objekttriger aunffallen lassen. Nach
kurzer Zeit sehen wir dann bei eintretender Gerinnung ein
System konzentrischer Kreise entstehen, welche durch radiire
Ziige verbunden sind, als eine Folge der vom Centrum nach
aulen in dem auffallenden Tropfen sich fortpflanzenden Wellen-
bewegung. In diesem Fall nahmen nun auch extracellular ent-
stehende Fasern an der Bildung dieser Strukturen teil. Aber
wir wissen, dal} die Zellen unter diesen Umstdnden ganz in der-
selben Weise durch geringfiigige mechanische Einfliisse angeordnet
und zu Fasern umgewandelt werden. Auch im Knochen werden
dhnliche komplizierte Faserstrukturen durch Zug und Druck-
wirkungen veranlaft.

Wir wiesen bereits oben darauf hin, dal} sehr oft aus den
Blutzellen entstandene Fibrillen sich ununterbrochen durch das
Gebiet mehrerer Zellen kontinuvierlich fortsetzen. Kontinuierliche
Fibrillen finden wir auch in anderen Geweben. Die auf ge-
wissen Stadien der Regeneration in Epithelzellen sehr deutlich
werdenden Protoplasmafasern ziehen ebenfalls durch mehrere
Zellen hindurch. Ich habe in einer fritheren Arbeit!) darauf hin-
gewiesen, dal} diese epithelialen Fibrillen dem Zug entsprechend
angeordnet sind, den die vordringenden Epithelzellen ausiiben.
Wir sehen hier also wiederum wie ein mechanisches Moment
die Richtung und vielleicht auch die Entstehung der Fibrillen
bestimmt. Die Fibrillen des regenerierenden Epithels sind nicht
die Fibrillen der ruhenden Epithelzellen, sondern miissen neu
gebildet sein. Fibrillen, die kontinuierlich durch mehrere Zell-
gebiete hinziehen, liegen auch bei der Herzmuskulatur und nach
neueren Untersuchungen vielleicht auch im peripheren Nerv vor.

1) Uber die Regeneration des Epithels, Arch.f. Entwicklungsmechanik. 1898.
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Obwohl npatiirlich in allen diesen Fillen die Konstitution der
verschiedenen Zellarten der wesentliche Faktor fir die fibrilldre
Stroktar dieser Gewebe ist, diirfte mechanischen Umstédnden
vielleicht auch hier eine gewisse Bedeutung als auslésenden
Faktoren zukommen,

Wir sahen, daf die Blutzellen sich in gewissen Flissig-
keiten in epithelialer Form anordnen. Dies beruht auf einfacher
Agglutination von Zellen, die besser erhalten bleiben, als dies
im Blutserum gewdhnlich der Fall ist.

Es wurde auf diese Analogien hingewiesen, nicht in der An-
nahme, dafl eine vollstindige Identitit der zum Vergleich herbei-
gezogenen Vorginge mit den bei den Blutzellen beobachteten
vorliege; wohl aber ist es nicht unwahrscheinlich, dal gewisse
wesentliche Faktoren bei beiden Reihen von Vorgingen identisch
sind, und deshalb diirfte ein der experimentellen Priifung leicht
zugingliches Objekt, wie die Blutzellen, bei der Analyse der
bei der Entziindung und Gewebsbildung stattfindenden Vorgéngen,
die der experimentelien Untersuchung nur schwer zuginglich
gind, nicht ohne Wert sein.

Einige der Ergebnisse dieser Untersuchung mogen zum
Schlusse zusammengefalit werden:

1. Bei der Gerinnung des Blutes der Arthropoden kommen
folgende Faktoren in Betracht: a) Agglutination der Blutzellen;
b) Vereinigung des aus Zellen ausgeflossenen Protoplasmas und
des Protoplasmas vollstdndig zerflossener Zellen zu einer gelati-
nosen Masse und sekunddr zu Fiden; ¢) die in der nachsten
Stunde stattfindende Ausbreitung der Blutzellen; d) die Ge-
rinnung einer fibrinogenen Substanz.

2. Das Zusammenfiigen der Blutzellen fiihrt zu gewebs-
artigen Bildungen. Die Bildung der fibrilliren Zwischensubstanz
entspricht der Bildung eines fibrilliren Bindegewebes. Durch
Veréinderung der Fliissigkeit, in der die Zellen suspendiert sind,
kann der cytolytische Einflufl des die Zellen umgebenden Mediums
anfgehoben und die Bildung der fibrilliren Zwischensubstanz
verhindert werden. Durch Agglutination von Zellen, welche er-
halten bleiben, kann eine epitheliale Anordnung der Zellen ent-
stehen. '
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3. Die Gerinnung des Blutes kann durch Auffangen des-
selben in verschiedenen Lgsungen verhindert oder beschrinkt
werden. Meistens haben diese Losungen auch einen erhaltenden
EinfluB auf die Zellen. Oxalate wirken dhnlich wie andere Salz-
lésungen, ndmlichk our in saturierter bis halbsaturierter Lisung.
Das weist darauf hin, dass wahrscheinlich eine Einwirkung auf
Calcium bei dieser Gerinnungshemmung nicht der wesentliche
Faktor ist. Natrium und Kaliumsulfat haben ebenso wie Natrium-
nitrat und Natrium und Kaliumehlorid einen gerinnungshemmenden
Einfluf}, aber die Blutzellen werden verschieden beinfluflt von
den deiden Sulfaten einerseits und den anderen Salzen andererseits.

4. Die Gerinnung des Blutes wird gehemmt durch Auf-
fangen des Blutes in Gelatinelosungen. Auffangen in Ol ist ohne
EinfluB.

5. Die zweite Gerinnung des Hummerblutes wird durch
andere Mittel verhindert, wie die erste Gerinnung. Die bei der
zweiten Gerinpung beobachteten Tatsachen konnen erklart werden
durch die Apnahme der Titigkeit eines Gerinnungsfermentes,
welches in den Blutzellen und dem Muoskel des Hummers, nicht
aher in den Blutzellen oder dem Muskel gewisser Wirbeltiere
verbunden ist. Dies weist auf eine Vielheit der Fibrinfermente
in verschiedenes Tierarten und auf eine Identitit der Fermente
in verschiedenen Geweben derselben Tierart hin. Die Spezifitit
in dem einen Fall, bezw. der Mangel an Spezifitit in dem
andern Fall entsprechen einer dhulichen Spezifitit, bezw. einem
Mangel an Spezifitit, wie sie fiir Prizipitine, die durch Injektion
von Korpersiften oder Eiweifistoffen erhalten worden, festgestellt
wurden.

6. Kaliumecyanid, Harnstoff, Peptonlésungen hemmen die
zweite Gerinnung. Hierbei ist die Stirke der hemmenden Ein-
wirkong ‘dieser Stoffe bei Mischung mit dem Plasma gerade die
umgekehrte, wie wenn sie auf das Ferment enthaltende Fibrin
wirken. Kaliumcyanid wirkt am stirksten aof das Fibrin,
Pepton am schwichsten, umgekehrt wirkt Pepton am stirksten,
Kalinmeyanid am schwichsten bei Vermischong mit dem
Plasma.

7. Die Notwendigkeit der Anwesenheit des Calcium it
sich fiir die zweite Gerinnung leicht nachweisen. Ammonium-
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chlorid hemmt die zweite Gerinnung stirker wie Natrium-
chiorid.

8. Zug und Druckwirkungen verwandeln das Zellprotoplasma
in ein Fasersystem, das von dem extracelluliren Fibrin in seinem
Aussehen und in seinen physikalischen Eigenschaften nicht zu
unterscheiden ist. Die Zellgranula verschwinden unter dem
Einflub der Zug- und Druckwirkung, ebenso wie dies spontan
in den Zellen in dem Blutserum auflerhalb des Kérpers stattfindet.

9. Durch Zug- und Druckwirkung kénnen in dem zellfreien
Blatserum #hnliche fibrillire Struktaren hervorgerufen werden,
wie aus dem Zellprotoplasma. Der kolloidalen Losungen ge-
wisser Eiweifistoffe und dem Zellprotoplasma in gleicher Weise
zukommende chemische Charakter kommt fir einen Teil der
morphologischen Charaktere der Zellen allein in Betracht, ins-
besondere fiir die unter gewissen mechanischen Bedingungen
anftretenden fibrillire Struktur gewisser Zellen (Zellenteile) oder
Gewebe.

10. Zug- und Druckwirkungen bestimmen auch die Richtung
der aus Zellen entstehenden fibrilliren Strukturen.

11. Die Bedeutung der Blutzellen fiir die Gerinnung besteht
darin, dal} sie 1) sich selbst in eine fibrindhnliche Masse um-
wandeln, und daf} sie 2) die Gerinbung in dem umgebenden
Blutplasma hervorrufen, wobei einzelne Tatsachen auf die Mog-
lichkeit hindeuten, dafl die im Plasma enthaltene gerinnende
Substanz aus den Blutzellen stammt.

12. In den Kérper eingefiigten Fremdkorpern (Agar) gegen-
iber verhalten sich die Blutkdrperchen von Limulus nicht so
aktiv wie Sdugetierblutkorperchen. Ein Eindringen in dieselben
wird nicht beachtet. Sie beteiligen sich an der Bildung eines
Gerinnsels um den Fremdkérper. Aktive Proliferation anderer
Zellen oder Riesenzellenbildung wurde um die Fremdkorper
nicht beobachtet.



