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])ai3 das Leiohenblut unter best immten Bedingm~gen, so bei Er- 
stiekten, mit Kohlenoxyd Vergifteten, nieht Jnincler bei sehnellst \ 'er-  
storbenen gewShnlieh fliissig bleibt, d~gegen bei lgnger dauerndem Todes- 
kampf,  naeh fieberhaften Zustiinden (Crusta phlogistica [) besonders gut 
gerinnt, ist eine allt/i, glieh neu zu beobachtende Tatsaehe, auf die aueh 
in vielen Lehrbiiehern immer wieder hingewiesen wird. Trotzde~l~ ist. 
es nit.hf anaSnaia', damn eine unbedin,,t,e, etwa forensiseh eindeuti~ ver- 
wen<lbare Gesetzmiil3igkeit zu sehen, da unzweifelhaft  aueh einmal ein 
entgegengesetztes Verhalten auftreten kann. Durehaus nieht besser ge- 
siehcrt sind die Erkenntnisse fiber die diesen Erseheimmgen zugrunde 
liegendeu Vorgii, nge. So ist, um lltlr ein Beispiet herauszu/rei fen,  yon 
Oh:i wie ,l~(li~,e behauptet  worden, dab die Gerinnb~rkeit  des Blutes 
~'on erstiekten Hunderl his zu 3 Stunden naeh (lem Tode ini allgemeinen 
fiberhaupt keine Abweiehungen yon der Norm zeigt, viehnehr, wenn fiber- 
haupt ein mltersc.hiedliches Verhalten vor]iegt, sogar erhi;ht ist. .Erst 
sp/i, ter nimmt die (;erinnbarkeit  ab und geht sehlieglieh ganz verloren. 
Es wird das wm Oki auf eine AuflSsung des Fibrinogens bzw. Fibrins 
dutch ein trypsinghnliehes ];'erment zurfiekgeffihrt, da.s m~ch ibm wahr- 
seheinlieh im OefiiBendolhel entsteht.  

Die Versuehe sind natiirlieh nieht neu, dureh Anwen<hmg versehie- 
dener Gase am lebenden Tier (lie Einwirkung auf (lie Blutger inmmg 
unmit telbar  zu studieren. Auf diese Weise sind aber kaum die Einflfisse 
auf die einzelnen Phasen der Blutger innung (Bildung des Thrombins,  
Ents tehung des unl6sliehen Fibrins) mit allen ihren Komponenten  von- 
einander zu trennen. Man ist also a.uch bier auf den Versueh in vitro 
ange~viesen, der bei den versehiedeneu Autoren untersehiedlich, teihveise 
sog~r gegens'Xtzlieh ausfiel. Vor allem waren diese Experimente  fast 
aussehlieBlieh auf das Blur selbst geriehtet,  withrend <lie Bedeutung des 
Gewebes kaum beriieksiehtigt wurde. Es liegt ~ber auf der Hand,  dal~ 
dieses bei der Gerinnung an der Leiehe eine ganz besondere l~olle spielt, 
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da hier sieherlieh ein lebhafter l~+bertritt sonst gewebegebundener ;Be- 
standtei le  infotge der bald einsetzenden postmortalen Vorg~nge stat, t.- 
findet. Das trifft unseres Eraehtens vor allem fiir die Kohlens/ture zu, 
die z. B. naehgewiesenermaBen (Irwing, 1;'erq.t~so~ und Pleu,e.s) bei der 
Atmung  CO2-reieher Luftgemische in erhebliehem Umtange in der Mus- 
kulatur,  depotm~iBig wohl im Knoehen retiniert wird. Wir mfissen uns 
daher wohl abgew6hnen, die Ursaehe ftir die versehieden starke und 
schnelle Blutgerinnung an der Leiche immer nut  im Blut. und in den 
(lef~tl3en zu suchen. Immerhin  liegen natiirlieh die VerhSJtnisse im ab- 
s tcr t~nden Gewebe sehr kompliziert, da sich hicr wiihreud und naeh dem 
Tode Vorg'~nge abspielen, <lie sehr untersehiedlieh und der Beobachtung 
mlr sehwer zugitnglieh sind. 

Bei rein t.heoretiseher Betraehtung ist es r Gewebsthrombokinase,  
die naf.urgem/i~g zuerst den Einflfissen dieser h6ehst versehiedenartigen 
postmort.alen Ver/tmlerungen zum Opfer fitllt, wiihrend die im Blur selbst 
befindliehen Faktoren,  m6gen sic nun Thrombokinase,  Thrombokinin  
oder Cytozym heiflen, wenigstens durch <lie im (.,eueb? l<)kalisierten Vor- 
,_,:b'?'e erat, spii, t.et" berfi}irt werden, wean wit dabei einmal ganz aBsehen m c J ~  

v,m den nach ,lem T<~,.te nat(irlich aueh alsbald einselzenden Abster})o- 
e,'scheinungen im I~;lute sell)st. 

"~Vir r[(:htelen daher im La.ufe unserer Untersuchun/en unser Au/en-  
mock in erster L inie ~tuf die in l,'r~rm yon Or /anex t rak ten  ,~ev,-oIlllellt: 
(lewebst hrombokinase un<t dm-chstr6mren <liese mit verschiedcmen reinen 
C/ascn (C()~, CO, N, ()u), bevor ihr Einflul3 auf die l~lutgerinnung studiert  
wurde. Hierzu wurde Heparinpla.~ma benutzt. (las zum grOl3ten Teil 
v<,>m K~u,.im:he.n, zmn geringereu v~m Menschcn st.ammte. Beka:mt.lich 
ste.llt <las Heparin ein Anti}>rothrombin dar, ist in seiner ehemischen Zu- 
s~,mmcnsetz,mg eine Mtleoitinpolysehwefels~ure und hement <.lurch Satz- 
bildun~ mit freien aktiven Amino2ruppen einen dec (rerinmm~sf6r, tern- 
den Eiweil3stoffe (Bersii~). Dureh 5[i.~elmng des so nngerinnha.r gew<>r- 
denen (lesamtblut.es oder Blutl;,lasmas mit reiehlieh Gewebsextrakt  
(Throml:'<~kim, se) wird diese hemmende Wirkung wieder aufgehoben, so 
daf] man gerade am HeparinbIut  sehr seh6n trod isolierg die untecschied- 
liehe Wirkung der letzteren beobachten kann. 

Da unsere Zielriehtung aussehlieglieh attf die untersehiedliehe Be- 
einflussung der Thrombokinase des Gewebes ein~zestellt war, ersehien es 
unzweekm~ifiig, das mit Heparin versetzte Gesamtblut zu den C, erinnungs- 
versuehen hera.nzuziehen. Die jeweiligen Versuehsreihen erstreekten sich 
mindestens iiber Stunden, wenn nieht sogar iiber mehrere Tage. s~) (lab 
(lie Gefahr der Zustands/in<lerung im Blur selbst z. B. dureh Zerfalt der 
roten Blutk6rperehen sehr ml.he lag. Das Blutplasma dagegen ist, mit 
Hepa.rin versetzt, einmal sehr konst.ant und wenigst, ens w~thrend <let" fiir 
die vorliegenden Versuehe in Frage kommenden Zeiten yon praktiseh 
gleichbleibender Besehaffenheit. 
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Von Durehstr6mungen des Plasmas wie den Gesamtblutes in einer 
Anordnung, die den Oewebsexgraktversuehen analog war, muI]te eben- 
falls Abstand genommen werden, da dureh diese doeh immerhin reeht. 
eingreifende BeeinfIussung, naeh unseren Versuehen zu urteilen, at(oh 
ohne Zuftigmlg des Gewebsextraktes, also der Gewebsthrombokinase. 
gewisse Gerinnungserseheinungen auftraten. Diese waren ntmlrgemiil] 
nieht komp]ett, aber immerhin fielen doeh unter Umst/inden mehr oder 
minder reichlich Gerinnungsfitden aus, die einen Vergleieh des versehie- 
den beeinfhfl3ten Pl'tsmas oder Gesamt.blutes unmSglich maehten. Ganz 
abgesehen davon sind ithnliche Versuche zwar ni,ht in der Fore1 yon 
])urehstr6mungen, so aber doch (lurch ~-~nclerung tier Umgehungsatm~~- 
spin,re z.B. yon voT~ DTcnge~'n und :Velz m~ter Benutzung des Biirker- 
sehen (lerinnungsapparates mit dem Ergebnis an~estellt worden, dab 
(lie ](ohlensiiure ebenso wie der Stickstoff (lie Blutgerimmng leieht ver- 
z6gerte, wiihrend Stmerstoff, Stiekoxvdnl und Leuchtgas keinen Einflug 
auf (lie (ierimmng ha(ten. Eine Luftverd(tnmmg unter der Glasgloeke 
des (','erinnml'Zsa.t~parates ltnd darlurch natm'gemiil3 gleichzeiti~ erfolgende 
parrielle ]':ntgasmtg des I~lnt.trot)fens beschlem]igte die Gerinnung. In 
ithnlicher Weise ha(re sohon (?ibbs ;~.nderungen des Luftgemisehes um 
einen einzelnen Bluttrolffen vorgenommen. .Er konnte dahei keinerlei 
]Cinfhll3 konstatieren. Die voa z,ol~ Dttng~.~'~ erhobenen Befundc firuten 
ohlt" ~ewisse 13est/itigun~ ilttrch Ba~lmb<.rger, Deetyp~ und Ham~t.rsle~, (lie 
einc \'erz/igemm~ (ler (4~'rinnun.g (lm'(.h Kc~hlensfiure. (lie his zur v611igen 
\"erhindertmg ~ehen kann, l)e}mutffen. ])ieser .-kuffassung steht die An- 
sicht yon Stt,ber ulld Lro~d wie 3[(trz diametral gegeniiber, (la13 (lie Kohlen- 
siiure das beste Stimulu.ns fiir die Bhltgerinnung sei. Aus die, sen wenigen 
.Hinweisen diirfte schon zur Geniige hervorgehen, dal3 yon einer eindeutigen 
:Kl/irung der }"rage nach der Bedeutung trod denl 3Ieehani.,.'mus (let' ver- 
schiedenen Gase, w)n dene.n naturgemitl] die ](ohlensimre bei den als 
Aus~an~spunkt unserer lletrachtun~, dienenden Leiehenerseheinum*en . . . .  ~ t 9  

(Fliissigbleiben des Blutes unter bestimmten Umstiin(len) die Haupt- 
ro/te spiel(, nicht die Rede sein kann. 

Noeh eine weitere Vorbenlerkung sei gestattet. Wit' sind uns natiir- 
lieh (lurchaus bewul~t, dab wit bei Verwendung einfaeher Gewebs- 
extrakte als Tr'iiger der Thrombokinase gewig aueh mit komplexen Ver- 
hiiltnissen zu reehnen haben. Abet diese liegen ja aueh inl Organismus 
wie an der Leiehe vor und auf eine nifl~ere Analyse und Begriffsbestim- 
mung der Thrombokinase kommt es uns dabei, wenigstens vorl'/iufig, 
gar nieht an. Inmlerhin sei der Vollst'gndigkeig halber darauf hingewie,,:en, 
dab aueh hinsiehtlieh des ehemischen Charakters dieser Gerinmmgs- 
kmnponente - -  der Thrombokinase - -  die versehiedensten, zum Tell 
einander widersprechenden Ansehauungen bes~ehen. So sei nur in Er- 
innerung gebraeht, dab die einen neuerlieh darin einen ittherl6slichen 
St~)ff inl Sinne eines Cerebrosids sehen wotlen, w/ihrend Lea.gge~h{~ger 
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Jim als einen hitzehesrandigen eiweiBiihnlichen Stoff ohne Lipoidkom- 
ponente ~mffal]t,. Ein weiterer H.inweis ~mf ,lie neueren Untersuehungen 
v o n  Gr'unlce tiber die Blutgerhmung mit besonderer Ber(ieksichtigung der 
t{gmophilie mag diese Betraehtung a bschliel]en, (la eine nghere Er6rte- 
rung die langatmige Aufrollung eines Komplexes zur ~'olge haben wiirde, 
der f(ir unsere Fringe naeh d~;r Beeinflussung der Oewebsthronlbokinase 
dutch versehiedene Gase ohne Bedeutung ist. Au,s demselben Grunde 
sind wir mit  Ab.~iehl ~mf da,~ Problem dee Thrombo.se in (liesem Zu- 
sammenhang nieht eingeg~ulgen. 

])ie Teehnik lmserer Ex t rak tdur ,hs t r6mung  bostand darin, (lag zu- 
nitehst aus Milz, Nieren und Lungen yon 3Iitusen und Rat ten  nach ge- 
h6riger Zerkleinertmg wgsserige Ausztige mit physiologiseher Pdnger- 
oder Koehsalzl?isung in einer Konzentra t ion hergestellt win'den, di(' m-~eh 
(l~'m Zufiigen zunl ttep~rinphtsm~ dieses innerhalb weniger Minuten zur 
(ilerinnung braehten. Lungenextrakte  erwiesen sieh dabei als am wirk- 
sa.lll,qtell, k(mnten daher griil.]ere Ver(liinnungen als (lie yon deu anderen 
Or~anen gewrmnenen vertragen. l)ie /)urehsl;r6mung sell)st ~n,r, le in 
kleinen, ant besten .spitz zuhtufendel~. (]efM]en vorgenommen, in (lif~ ein 
,tas l)et.reffendc (bts zuleitende.~ Ghtsriihrchen }~is einige 31illime(er (iber 
(h',l Bo(le~: hineip, r(q('ht(.'. ])ureh vine o(ter mebrere miSgtic.hs~ enge {i)ff- 
n,mg.en wllrde h(.'wirkt. (lal.g die durchperlen(len ('a.sbh~sen mi,~inml klein 
wn,'c',l ,rod .~omit in eine imlige Be,'tihrung mit. (let' zu durchstri;menden, 
dur(.h suharfes Abzentrifugieren yon allen Gewehspartil~ehl befreiten 
Fliissigkeit. traten. Um wirkli(:he Vergleiehswerte zu erhalten, xr,,rde die 
31en~e (ler vers('hie(lenen Gase mit einer Oasuhr a.bgenle.~sen mM im 
iibri,_,eu a~if eine mi*;glichst gleiuhbleih,:nde Folgegesehwin(ligkeit der 
kleinen durehperlen(len Bla.sen gea('htet. Gerade (lie 13er/irl~si(,hti~ung 
,lieser h.tzteren ]3esonderheit war aus spiiter ersiehtliehe,1 Cr(inften lmter 
UmstSn(len wm aussehlaggelmn([er Bedeutung fiir den Verslmhsausga.n.,_r. 

~l,-a.s ,lie An(~r(lnung des eigentliehen Oerinnungsversn('hes anging, so 
tmhmen ~tir (liese auf hohl gesehliffenen und paraffinierten Objekttrii.gern 
vor, iiber die neeh ein gr6[terer (lla.sdeckel gestell5 wurde ; dariiber himu~s 
befand sieh unter dem letzteren ein kleines Gef'al] mit Wasser. nin eill Ans- 
troeknen der Versuehsmisehung aueh in geringem Ausma.[3 zu verhindern. 
Im  Hinbliek anf (.lie ja hinreiehend bekannte Bedeutung der Tempera tur  
fiir die Gerinnnng befanden sieh die Objekttrgger auf einer konstant  
mit 25 o C beheizten Platte.  Diese Temperat.ur wurde in Vorversuehen 
als (lie zweekm{iitigste ermittelt,  da sie eine Gerimmng gewii, hrleistete, 
(tie einmal innerhMb einer im t{inbliek attf die mSgtiche Ver(hmstmlg 
nieht a, llzu langen, mlr wenige 3[imlten wiihrenden Zeitspanne lag, 
~mdererseits aueh nieht zu sehnell eintrat,  wodureh (lie (-;erinnungsunter- 
schiede zu kurz und nieht geniigend eindrueksvoll gewesen w'aren. 

AIs Mal3.stab der Oerinmmg kOnnen zwei versehiedene Zeitpunkte 
gew/~hlt werden: zunitehst eimm~l das Auft.reten des ersten Gerinnungs- 
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fgdchens, dann weiterhin der Augenblick der kompletten Gerilmung. 
Naeh vielen Vorversuehen erwies sieh der erstgenannte a=Is am zweek- 
m/i.Bigsten und wohl aueh ant genauesten, wenigstens bei der Ber/iek- 
siehtigung der Vorsiehtsmagnahme, dag nicht allzu h/tufig und nur in 
gewissen Abstitnden mit, einem Glasfaden dureh das Gerinnungsgemiseh 
gefahren u"urde. Wird dieser Gesiehtspunkt vernaehl/issigt, so ka.nn es, 
aueh naeh der Mitteihmg anderer Beurteiler, sehr wohl zu einem v611igen 
Ausbleiben der Gerinnung kommen. 

Die Misehungen bestanden bei der Verwendung yon Blutplasma "tus 
diesem und einer jeweils in Vorversuehen ffir den ginzelfall zu ermit- 
telnden, fiir eine Oerinnung in ertr/iglieher Zeit geniigenden Menge Ge- 
websextrakt, deren Stamml6sung in einem Teil der F/tlle beispielsweise 
noeh zu gleicher 3[enge mit physiologischer Koehsalzl6sung oder Ringer- 
15sung verdiinnt, wurde. Es lag also gew6hnlieh ein VerhSltnis yon 
l TeiI --- l Tropfen Plasma. I Tei] Ringer- oder Koehsalzl6sung und 
I Teil Gewebsextrakt (als Triiger der Thrombokinase) vor. Die zu seiner 
Bereittmg benutzte Fliissigkeitsmenge war nat.urgemiil3 naeh (lena ver- 
wendeten Organ untersehiedlieh und ebenfalls in Vorversuchen genau 
ermittelt. 

Es ist zweekmii{3ig, die Extrakte erst cine Weile, also etwa 2 Stun(len 
naeh Fertigstellung, am beslen im Eissehrank. zur Euhe kommen zu 
lassen, d~ w/ihrend dieser Zeit die Wirkung noeh merktieh n~ehlitl3t, so 
dab keine wirkliehen Vergleiehswerte bei den immerhin einige 8tunden 
withrenden Versuehen resuttieren. Na.ch dieser Zeit sind die gxtrakte  
da.nn immerhin so konstaut, so hmr~sam "dnd alhnithlieh in ihrer "~.Virkun~, 
naehlasse, nd. dab eine merkliehe St6rung nieht zu befiirehten ist. 

Was mm das eigentliehe Problem selbst angeht, so hatte sieh mls bei 
fr/iheren Untersuehungen iiber den Einflu f3 des Kohlenoxydes und Leueht- 
gases auf die Oewebekulturen sehr einprggsam dargetan, (lab eine I)ureJ> 
str6nmng des Gewebsextraktes mit diesen (;asen schon naeh verhfltnis- 
m'5.13ig kurzer Zeit zu v61liger Unwirksamkeit in bezug auf die Gerinnung 
fiihrte, l)iese Beobaehtung fanden wit natnrgemgl~ zungehst aufs neue 
bestittigt. Wit riehteten daher unser Augenmerk insbesondere auf (tie 
grage, ob ein untersehiedlieher EinfluB tier versehiedenen Gase ((:O.,, 
O,, CO, N) in Erseheinung trat. Des weiteren lag mas die K15rung des 
Wirkungsmeehanismus besonders am Herzen. Zu unserer {)berrasehung 
konnten wit sehon bMd beobaehten, flag neben der Art. des Gases die 
Lgnge tier lhtrehstr6mungsdauer aueh iiber die Sttttigung hinaus yon 
aussehlaggebender Bedeut.ung war. So konnte sieh - -  das sei voraus- 
gesehiekt - -  die Wirkung der Kohlens/iure yon einer anf/ingliehen Be- 
schleunigung der Gerinnung iiber eine steigende Verlangsamung bis zu 
vOlliger Unwirksamkeit, umkehren. Es wurden daher in der ersten hier 
ausgew~hlten ulld graphiseh wiedergegebenen Versuehsserie w/thrend der 
.Durehstr6mung zu versehiedenen Zeiten Extraktproben entnommert mid 
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Gerinnungsversuehe ~mgestellt. Wie ebenfalls spgter eindeutig ersichtlieh 
sein wird, bedeutete dabei die auf der Durehperlung beruhende rein 
n~eehanisehe Beeinflussung einen wesentliehen FM(tor bei dem zur Un- 
wirksamkeit fiihrenden Vorgang. In einer weiteren Serie durehstr6mten 
wir daher zur Abtrenmmg des rein ehcmisehen gesehehens nieh~ den 
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Extr~kt sell)st, sondern die zu weiterer Verdimnung des ('enlisehes be- 
nut, zte gingerl6sm~g. Beide Serien sind wegen der in ihrer Gegeniibcr- 
stelhmg begrtindeten, besonders guten Ansehauliohkeit km'venmS.13ig in 
den Abb. 1--4 zusammengezeichnet wiedergegeben. Welehe Gase im 
EinzeifMl verwtmdt, wurden, is~ aus den Abbitdungen se]bst ersiehtlieh. 
Die ,ieweilige Verz6gerung oder Besehleunigung der Gerinnung wurde in 
ihrmn prozentualen Verh{iltnis zu der norma.]en Konrrolle erreehnet und 
kurvenmtillig dargestellt. 

Zusammenfassend l/iBl: sieh tiber das Ergebnis dieser zwei giunds.atz- 
lich bedeutsamen 8erien zun/te.hst einmal bemerken, da[3 in Abb. 1--3, 
also bei Dnrchstr~imung mit Kohlenoxyd, Sauerstoff nnd 8tiekstoff ein 
ganz gIeieh~rLiges ~;erhalten in Erseiminung tritt. Es besteht bei Dureh- 
str6mung des Ea:trakte.s selbst in einer relativ sehnell zunehmenden 
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Verminderung der Wirksamkeit, die sc'hliePali(:h prakti.~ch gesehen vSllig 
erliseht. Bei a.lleiniger DurehstrSmung der zur Verdtinnung benutzten 
Ringerli;~ung dagegen zeigt sieh in Abb. [ und 2 (CO und 0~) ein geringes 

Naehlassen der gerinnungsf/Srdernden Kraft (bis zu 
% a~a~/~/ 60%). um dann auf dieser Stufe trotz anhaltender 

~'00 7 Dnrchstr6nlung stehen zu bleiben. 3Iit Stic.kstoff 
(Abb. 3) wurde aus gul3eren Griinden ein /ihnlieher 

180 Versueh nieht angestellt, so wiehtig das bei seiner t 
/ Eigensehaft als indifferentes Gas eigentlieh gewesen 

aJ /~.)p~,ft witre. ])as, was abet aus diesem Experiment h/itte 
~- herausgelesen werdon k6mmn, haben wit bei spgterer _< 
:~ aa andersartiger Anordnung in einem noch zu er6rtern- 
-2 den Sinn so~vieso feststellen kOnnen. 

~a Ganz anders liegen die Verhgltnisse bei der 
Kohlens&xre (Abb. 4). Hier tritt bei entsprcohender 

, Behandhmg des Extraktes selbst zungchst eine mfiBige 
$ ~ I t}eschlemtigurig auf, die ha.oh weiterer l)urehstr6mung 

einer Wirkungsverminderung Platz macht, gel ent- 
"~'ae e ~t sprechender Vorhehlmdlung der Ringerl6sum.g mi t  

&s--- CO.> bleibt eine ebenfall.s zu beobachtende Beschleu- 
, \ b b .  3. J h l i ' chst  l'6- m,m~ ,i,.~ ],:xt,',,I;~.~ nigm~g demgegeniibcr auf einem wahrseheinlioh mit 
,uit 5ti,.k~t,,lf. l'r,,- der Siittigml~ an Kohlens/.tm'e zusammenfallenden 
Ze[ l l  I I ,dC l l t !sc i i lCl l l t i -  
t41 / l ll.~ O d e  l 'V t :  l'Z {.$gl~l'l I I IK ti['ozorltsa.tz konstal!t.. 

,let tlerinnun~r. Bei kr i t i seher  AllSV,s dieser durchaus  m i l e r -  

sc}liedlichen und anscheinend einander so wider- 
sprech('nden Versuchsresultate gchmgt ]llltll s c h o l l  jetzf Zll der ?l.llila}lnlt'. 

verschiedener Wirkungsniechani,~men, ,tie aus noch zti er6r ternden 
(}riindori aus einem rein chemischen, andererseits einem meehanisehen 

~'0 " >,%I- I i 5 - ~  I 

0 l e 5 8 /01, 

,kbb. l .  LInrcilsl.6nlung des Exf~raktes un,i tier 
ZIII '  VIJl ' l l i ,  i l l l } l l I I g  I P o l l l l l t Z t t ' l l  R i l l l ~ e I ' l i J s l l l l g  l l ) i l  
K l l l l l i ]~ l lS i i l l l ' i f .  P l ' l l z l 2 l l t l l l d l ~  l.}pNt!h]t~ltrli.Cd'llill~ o d e s '  

~Y(.'l'ZiigOl'llll~ tier ( } e r l . I l I I l l l l ~  ". 

Vorg~mg bestehen. Es schien 
m~s zun/ichst einntat du,'ch die 
bisherigen Versuche sieher- 
gestellt, dab sich die Kohlen- 
s/_iure im rein ehemisehen Sinn 
auswirkt. In dieser t{iehtung 
spraehen vor allem (lie Dureh- 
str6mungsergebnisse an der zur 
Verdfimmng benutzten R, inger- 
16sung mit Kohlensgure bei aus- 

.,:chliei3 ich wirkungsbeschleunigendem Effekt (Abb. 4). Darauf weist 
weiterhin die bei Durchstr6mung der Ringerl~-isung mit Sauerstoff und 
Kohlenoxyd zu beobaeht, ende, zw~r m'a.Plige Gerinnungsverlangsamung bin. 
Aueh diese ist wahrseheinlich so zu verstehen, dag es in diesem Fall zu 
einer Austreibung der Kohlensgure mit nunmehr eintretendem Ausschlag 
naeh der entgegengesetzren Seite gekommen ist. Wie ist nun abet bei 
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Vorbehandlung des Extraktes  sell)st mit  CO a die anfS.ngliehe Besehleu- 
nigmlg trod naehherige Umkehrung zum Gegenteil zu verstehen (Abb. 4). 
Hier muf3 ein zweites, v611ig entgegengesetzt beeinflussendes Moment 
hinzukommen, des erst spi~ter, dann aber eindrueksvoller und des andere 
fiberlagernd angreift.. Wie wir sehon erwghnten, is(, diese Wirkung 
naeh unserer sp~tter noeh zu beweisenden Ansieht im rein Mechanisehen 
zu suehen und lediglieh ~tlf (lie Durehperhmg der eiweiI3haltigen kolloi- 
dalen 1,6smlg zurfiekzuf/ihren. DaB dem so is(, kann man aueh aus 
dem so eindrucksvollen und gleiehsinnigen negativen EinfluB yon Stick- 
stoff, Sauerstoff und Kohlenoxyd ableiten, bei denen ja, wenn wirklieh 
ein rein meehaniseher Faktor  wesentlieh mitspie[t, (lie gleiehe Ersehei- 
hung zutage treten mul~te. Ob sieh dahinter  - -  speziell beim Sauer- 
s t o f f -  nieht aul3erilem noeh ein chenfischer Prozel3 verbirgt, mul3 im 
Augenbliek noeh dahingestellt bleiben. 

Zur Stiitzung m~(l .Bestiitigung dieser Auffa~sm~g w~ren we[tere und 
amlersartige Anordmmgen erforderlieh, lVas zuniiehst ,[en rein mecha- 
nis(.hen, bei ] )urehstr6nmng des Extraktes  ganz generell zu einem Wirk- 
samkeitsverlust fiihrenden Effekt ~mgeht, so sehien m~s na(.h mannig- 
fat:her theoretiseher (?berlegung die _M6gli(:hkeit zH bestehen, dal3 ,lieser 
\'or~0.n~ in (let' so~. Thizotropie (Fre~ln,lIich) seine L'rsaehe hat.. {)ieses 
Phanomen (le,' Kolh~idehemie besteht darin, (lal3 beispielsweise Cetatim' 
(hitch Schiitte n fliissig wird, u, Jlt nach einiger Zeit de~" I~uhe wieder in 
ihren [riiheren Zustan(l zur/ickzuk~'hren. I)a.s k;~nn m~tiirlich a.uc:h VVirk- 
sltmkeitsiindertmgen zur ],'olge haben is..Fre~r l)~ in unseren Ge- 
websextrakten rail Wahrscheinliehkeit kolloidale Verhiiltnisse vorlagen, 
war mit einer Thixotr~pie bei den von uns beobaehteten Vorg~ingen sehr 
wolff zu reehnen. Tra.[ diese Auffa.ssung zu. so mii{3te einmal ein ithnlieher 
l';ffekt, dureh einfaehes Sehiitteln (lEt" (;ewebsextrakte zu erzielen sein. 
Welter wiire es notwendig, d;~g dieser zn partieller oder tetchier Unwirk- 
samkeit fiihrende Vorg~mg reversibel is(, de.13 also (lie g~rinnungsf6rdern(.le 
.Kraft m~eh einiger Zeit wieder in Erseheinung (rift. Zu diesem Zwe~,ke 
hraehten wir Extrakte  in den Schiittelaplmrat, wobei wit den Fliissig- 
keiten kleine Glasperlen beiffi~ten, mn eine m6gliehst inten.sive und den 
friiheren Anordmmgen mit der Durehperhmg ann/ihernd gleiehkommende 
Einwirkun~ herbeizufiihren. In der ' rat  zeigte sigh naeh etwa 30 Min. 
withrendem kontinuierliehen Sehfitteln eine merkliehe Verlagerung der 
( lerinmmgsdauer yon beispielsweise 41.2 auf 10 31in. Naeh 90 5Iin. 
Seh(itteln is( keine Gerinnung mehr festzustellen. Zur Kliirung der ]?rage, 
ob das Erl6sehen der gerinnungsf6rdernden Kra.ft wirklieh ein reversib- 
ler Vorgang is(, wurde die Wirkung yon Gewebeausziigen, die mit  O,,, 
CO wie N vorbehandelt waren, sofort m~eh der l )urehstr6mmlg und 
[ Stunde sp/iter beobachtet.  \ 'on  der Verwendung yon ('.O~ wurde hier 
wegen des gleiehzeitigen rein ehemisehen Einflusses Abst~md genommen.  
Des Ergebnis is( aus Abb. 5 ersiehttieh. Sehr ansehaulieh diirfte d~raus 
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die T~tsaehe erhellen, dag die gerinmmgsbef6rdernde Kraf t  naeh anfitng- 
lieher Verminderung wenigstens bei Kohlenoxyd und Stiekstoff wieder 
zu dem Anfangswert zur/iekkehrt. Das sprieht im Zusamlnenhang mit 
dem Sehiittelungsversueh eindeutig fiir die Annahme einer Tbixotropie. 
Demgegentiber ist unter Sa.uerstoffeinflul3 eine weitere Steigerung zum 
Negat.iven einget.reten. ])as diirfte wohl ebenfalls in einem rein ehemi- 
sehen, eben oxydativen Vorgang seine Ursaehe haben, was ja bei reinem 
Sauerstoff nieht erstaunlieh ist. 

Naehdem wir so (lie thixotrope Wirkung der Durehstr6nmng mit 
Stickstoff mid Kohlenoxyd wohl geniigend uuter Beweis gestellt haben, 
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gehen wir zu weiteren Versuehen iibor, die 
zur Sieherun,, unserer Auffassung VOll dem 
positiven Einfluf3 der Kohlens/ture auf die 
Gewebsthrombokinase angestellt wurden. 
Unsere bisherigen Versuehsanordnungen ba- 
sierten ja gr6fltenteils atff der direkten 
Durehstr6mung der Gewebsext.rakte mit  den 
in Frage kommenden Oasen, wobei wir in 
de.r Beurteihmg des so erzielten Effektes 
durch die rein mechanisehe Erfolgswirkung 
(s. Abb. 4:) wesentiich behindert wur, len. 
Trifft unsere Auffassung yon dem wirkungs- 
verstii.rkendet~ Einflul~ des CO,., zu, so miigte 
ein gleieher Effekt, wenn aueh nicht in dem 
AusmaBe, eintreten, wenn (.lie Ext rak te  in 
weni~er grob meehaniseher Weise mi t  Koh- 
lensiture angereiehert wtirden. ])as gesehah 
so, (ta~ kleine GefitBe. in denen sieh etw~s 
Ext.ra.kt hefand, im l~.}berdruek mit. COo. N, 
CO oder ()~ gefiillt wurden. Dutch vorsiehtiges 

Hin- und Herbewegen wurde eiue mOgliehst eingehende Einwirkmag und 
Bindung an (lie Fltissigkeit herbeigefiihrt. ])as Er~ebnis veransehau- 
lieht Abb. 6. Ganz unserer Erw~rtung entsprechend trat bei Verwendung 
~on K ohlens~.ure eine VerstSxk,mg der Thrombokinasewirkung mn 30?0 
auf. Die ~ms dieser Abbildung ebenfalls ersiehtliehen geringen Schw~n- 
kungen bei den anderen Ga.sen liegen innerhalb der methodischen Fehler- 
grenzen. [mmerhin ist aueh bier vielleicht nieht unwesentlieh, dab die 
Sauerstoffkm've entgegengesetzt derjenigen des CO o verliiuft, was mit  
unseren frtiheren Durehstr6nmngsversnehen ebenfalls im Einklang steht. 

Xoeh ein weiterer Beweis kann fClr unsere Erklarung der Koh[ensiiure- 
wirkung erbracht werden, der gteichzeitig eine Erg&nztmg zu den friiheren 
in Abb. I M  dargestellten Versuehen bedeutet. Wir hatten schon bei 
ihrer Bespreehung darauf hingewiesen, daf3 die bei Durehstr6mung tier 
Ringerl6sung nlit Sauerstoff und Kohlenoxyd auftretende geringgradige 
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Gerinnungsverh~ngsamung wahrseheinlieh auf die rein nlechanischc Aus- 
treibung der Kohlensgure zuriiekzufiihren ist. Aus rein/iul~eren Griinden 
war damals leider eine Durehst.r6mung mit Stiekstoff unterblieben, das 
als v611ig indifferentes Gas wesontlieh zur 

�9 3 0  

BestStigung unserer .4msehauung h.atte bei- % 

t.ragen k6nnen. Aber der Beweis ist. sogar 
noch bcsser durch gvakuierung zu erbringen, i ~0 
Das Resultat ist in Abb. 7 dargestellt. Um 
die Wirkung noch ansch~ulicher zu gcstalten, .~ 
wurde zungchst eine Durchstr6mung mit ~ ~a 

% 
Kohlons/hlre vorgenommen, (lie wir dann 
nac.'hher wieder evakuierten. SinngemgB , o 

men werden (Thixotropie!), sondern (lie 
Durehfiihl-ung erfolgtc an der Ringerl6s,mg, 
,tie nachher zur Verdiinmmg bcm, tzt ~au'(le. 
In klarer Best/it.igmng unserer thc.cn'etisehen 
ErwiJ~gung trat zunitchst nac'h der l)urch- 
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(Ja:~cn (CO.., N ,  CO,  0 , ) .  

str6mung eine \Virkungs.steigerung, m~ch dem darauff,)lgen, lcn Ew~ku- 
ieren eine Vermindcrung in Ers(,heinung. 

Inl weiteren Teil unserer Untersuelu,ngen w~r(,n wit bcstrebt, dutch 
ehcntis(dm und physikalis(:h-chenlische Untersuchungen unscre bisherigen 
mehr phy,siologischen ]:leobaehtungen zu ,stiitzen. 
Zungehst einmal interessierte uns der 0ehalt 
dcr versc]lieden durehstr6mten ()ewebsextrakto 
~m Kohlensgure vor nnd ha.oh der Behandhmg. 
Auf die Wiedergabe der Zahlenangaben k6nnen 
wir a,n dieser Stelle verzichten. Zusammen- 
fassend m6ge der Hinweis geniigen, daB, wie 
zu erw~rten, naeh V e r w e n d u n g  y o n  Kohlensiulre 

' �9 , o /  eine ganz erhebliche Anreicherun~ bis zu (i6,,s ,o 
in Erschcinung trtLt, wghrend bei CO, N vn([ 
O., keinerlei ])ifferenz gegeniiber den Anfangs- 
werten festzustellen war. Es k6nnte das viel- 
leic'ht im Hinblick auf unsere friihere Behaup- 
tmlg fiborraschen, die &~rin gipfelte, dab bei 
Durchstr6mung der gingerl6sung mit diesen 
Oasen und darauf bernhender mgl]iger Wit- 

~a K ne~ dem 
~. %1 [r mn 
-<'/3ei- I 

/ 

Dur~tslrd:,:u.ctr 
_kbb.7. G er i  l ln l l i ig 'sYers l lche 
v o f  I l t ' r  l ) l l r l : | l s  [ r~r t l t l l lg .  
ItilC h d e r  I) l l  PC h s t  r / i lntln~- 
I][li[ l*~_lt})lOllStillCfy liD{[ llAtt'h 
d e m  d~ll'llll[[t~l~(!lldA~ll .~]vil- 
klliOl'(.,II (Iel' Zll[" VeI'd.i}.[lIlll[l~ 

b e l l l l t  zLett  I{ i l k g c r l i i s u n g .  

kungsverminderung der Orund in der Austreibung yon Kohlensgure zu 
suehen sei. Wir erklitren un~ diese Differenz so, dab bei einmn so 
eiweilJreichen Extrakt die Kohlensgure stgrker und zw,~r gr6gtenteils 
('hemisch gebunden und daher nicht so leieht austreibbar i,~t wie bei 
der reinen Ringerl6sung, gtmz abgesehen davon, dal~ (tie Puffcrung 
derartiger L6sungen eine bessere ist. In l~"bereinstimmung mit dem 

V i r e h o w s . k r e h i v .  l i d .  3!}i.  2 ~  
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chemischen, manometriseh im BarkroJt-Apparat gewonnenen Befund 
war dann auch in der Tat nach deln Evakuieren des Extraktes kein 
~Virkungsunterschied gegenfiber der Kontrolle im Gerimmngsversuch 
festzustellcn. Friiher war j~, lediglich die zur Verdiinnung benutzte 
Ringerl6su~uj mit positivem Ergcbnis ev~k(ticrt worden. Auf Mle F~lle 
sei aber aus(triicklich betont, dab wir eine siehere Erkl~Lrung ffir diescs 
unterschiedliehe Verha]ten nach Evakuieren des Extraktes und der 
Ringerl6sung nicht haben. 

In dicsem ZusalImlenhang ist weiterhin der ptt-GehMt der Extrakte  
vor und nacla der Gasbchandlung um so mehr yon Intcresse, a]s g~nz 
Mlgemein yon verschiedenen Autoren Beziehungen zwischon ibm und 
der Gerinnungsbereitsehaft des Blutes behauptet ~llrden. So weist 
Kwelma.ss d~trauf hin, daB eine Gerinnung nut in einem Bercieh von 
PH 5 bis Pit 8 stattfindet. Sie steigt na.eh ibm yon der saurcn Seite bis 
zum Optimum bei etwa p~ 7, um dann naeh der alkalisehen Seite raseher 
abzufallen. Weiterhin gibt Tsunoo den Bereieh fiir (lie optimale Vr 
d(;r Thrombinl6mmg bei i~  6,4--6,6 an. In Verfolg dieser .Pragest, e!hmg 
bestimmten wir den p~-Gehalt der Extrakte vor und nach dcr Dur('h- 
str6mung mit der Wasserstoffelektrode, wobei ganz besonders darauf 
geachtct wurde, (lag nut v6/lig reine Gase zur Verwendung gelangten 
(eventuell [lJalrchleitung dutch konzentrierte Ka.lilauge zur ]~]ntfermmg 
des CO~, l[;'berleitung liber gliihende Kupferspiralen zur restlosen Besei- 
tigung (los S~merstoUs). Das R,esultat dieser Untersuehunge, n zeigt die 
Tab. 1. Wie auch ]tier wieder zu erwarten war, verschiebt sich unter 

Tabelle 1. th~-Best immun-en mit.tels der Wasse r~ to f f e l ek t rode .  
Meersehwoinehenextrakt (Milz-i- Lun~en). l)urchstrbmt, mit .3 Litern CO, N. O~ 

odor ('0..,. Extrakt geschiittelt 1t)5 3[in. 

N . . ~ 51it, K ,  h l e m  x)'(1 51"it~ S t i ( . k s t . o f f  3 f i t  S:*mer.~t.[)ff G e s s h i i t t ,  e l t  l M:it. CO., 
. . . . . . .  , . . . . .  ! ( t u r c h s t ~ r S m t  I 4 u r c h s t r S m t  ( h l r c h s t r O m t  i , l ~ i r ( ' h s t r 6 m t .  

6,7 J 7,05 i, 705 
7.1 I i 

7,6 6,7 i ] 5,15 

(',0 2 tier pn-Gehalt ganz erheblich nach der sauren Scite, w'&hrend bei 
l)urehstr6mung mit CO, N wie 0 2 der Wc.rt eine - -  teilweise nur mii, Bige - - -  

J~nderung nach der Mkalisehen Seite hin erfS, hrt. JEs erseheint uns aber 
wenig wahrseheinlieh, dab die dabei ja konstatierte gleiehzeitige Unwirk- 
samkeit auf das Heparinplasma durch diese pr~-Versehiebung ztl erklitren 
ist. Dazu ist sic an sieh viel zu geringgradig, ganz abgesehen davon, 
dab wit den thixotropen Charakter dieser Erseheinung ja schon unter 
Beweis gestellt h~ben. 

Weiterhin stellten wir auch Untersuchungen iiber die Oberfliiehen- 
spammng und innere Reibung (Viscositii.t) an. Danach tritt bei ])urch- 
st r6nmng mit Stickstoff (a, ls indifferentem Gas) eine Versehiebung der 
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Oberflgchensp~nmmg i iberhaupt  nicht  in Erscheinung,  w'a, hrend die Vis- 
cositgt immerhin  eine wenn auch minimale  Verminderung erfghrt, so 
yon 88 auf 85 Sek., die abet  sicher bei der Beurtci lung dcr Grundursachen 
unserer  so prggnanten  Bcobachtungen cbcnfalls v61lig vernachlgssigt 
werden k~nn.  

Zum Schlul~ dieser Betn~chtung sei nochm~ls rnit aller Eindeut igkei t  
da,rauf hingcwiesen, dab wit  natfirlich ~us der Summe inein~nder  grcifen- 
der und  bei dem komplizierten Vorgang der Ger innung wirksamcr Fak-  
toren nu t  einen cinzigen (eben die Gewebsthrombokinase) herausgegriffen 
und  isoliert un te r  dcm EinfluB verschicdener Gase heobaehtet  haben.  
Unscrc so eindcutigen Ergebnissc stellen somit zwar nu t  die Vcrbreitc- 
rung eines kleincn Ausschnit tes der Gerinnungslehre dar, ~tt)er mehr  als 
bci irgendwelchcn anderen Prob]cmen mul~ bier der Synthese eine sehr 
genuue Am~lyse vor~msgehcn. 

Zusammcnfassung.  

1. Es wurde, der Einfluft vcrschiedener (h~se (CO~, CO, O e, N) ~uf 
,tie Gewebsthrmnbokinasc  beob(~chtet. 

2. Die Kohlens/i.ure iibt ,~uf chemisehem Wege eine die Thrombo- 
kimtsc verst.i~rkende und  somit auf diesem Umwege le1:zllich eine ge- 
rinnungsbcsc.hlmmigen(le Wirkung aus. 

3. Reiner Sa.uerstoff zerst6rt, demgegeniiber durch oxvdative Prozesso 
die gerinmmgsbof6rdernde KrMI~ des Geweb:exf, raktes. 

4. Stiekstoff und reines Kohlenoxyd verhal ten sieh v611ig indifferent.  
5. Bci Durchs t r6mung der Gewebsextrakte mit den verschiedenen 

(iasen t, ritt  eine auf die Thixotropie zuriickzufiihrende, reversible erheb- 
liehe Wirksamkei tsverminderung in Frseheinung.  
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