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Dafl das Leichenblut unter bestimmten Bedingungen, so bei Er-
stickten, mit Kohlenoxyd Vergifteten, nicht minder bei schnellst Ver.
storbenen gewdhnlich fliissig bleibt, dagegen bei langer daverndem Todes-
kampf, nach tieberhaften Zustinden (Crusta phlogistica!) besonders gut
gerinnt, ist eine alltiglich neu zu beobachtende Tatsache, auf die auch
in vielen Lehrbiichern immer wieder hingewiesen wird. Trotzdem ist
es nicht angingig, darin cine unbedingte, etwa forensisch eindeutiy ver-
wendbare (Gesetzmilligkeit zu sehen, da unzweifelhaft auch einmal ein
entgegengesetztes Verhalten auftreten kann., Durchaus nicht besser ge-
sichert sind die Erkenntnisse iber die diesen Erscheinungen zugrunde
liegenden Vorginge. So ist, um nur ein Beispiel herauszugreifen, von
Ok wie Judine behauptet worden, daB die Gerinnbarkeit des Blutes
von erstickten Hunden bis zu 3 Stunden nach dem Tode im allgemeinen
iberhaupt keine Abweichungen von der Norm zeigt, vielmehr, wenn iiber-
haupt ein nunterschiedliches Verhalten vorliegt, sogar erhéht ist. Irst
spater nimmt die CGerinnbarkeit ab und geht schlieBlich ganz verloren.
Es wird das von Oki auf eine Auflosung des Fibrinogens bzw. Fibrins
durch ein trypsindhnliches Ferment zuriickgefiihrt, das nach ihm wahr-
scheinlich im GefdBendothel entsteht.

Die Versuche sind natiirlich nicht neu. durch Anwendung verschie-
dener Gase am lebenden Tier die Einwirkung auf die Blutgerinnung
unmittelbar zu studieren. Auf diese Weise sind aber kaum die Einfliisse
auf die einzelnen Phasen der Blutgerinnung (Bildung des Thrombins,
Entstehung des unlgslichen Fibrins) it allen ihren Komponenten von-
einander zu trennen. Man ist also auch hier auf den Versuch in vitro
angewiesen, der bel den verschiedenen Autoren unterschiedlich, teilweise
sogar gegensatzlich ausfiel. Vor allem waren diese Experimente fast
ausschlieilich auf das Blut selbst gerichtet, wihrend die Bedeutuny des
Gewebes kaum berticksichtigt wurde. Es liegt aber auf der Hand, daf}
dieses bel der Geerinnung an der Leiche eine ganz besondere Rolle spielt,
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da hier sicherlich ein lebhafter Ubertritt sonst gewebegebundener Be-
standteile infolge der bald einsetzenden postmortalen Vorginge statt-
findet. Das trifft unseres Erachtens vor allem fiir die Kohlensiure zu,
die z. B. nachgewiesenermaBen (Jrwing, Ferquson und Plewes) bei der
Atmung CO,-reicher Luftgemische in erheblichem Umtange in der Mus-
kulatur, depotmafig wohl im Knochen retiniert wird. Wir miissen uns
daher wohl abgewthnen, die Ursache fiir die verschieden starke und
schnelle Blutgerinnung an der Leiche immer nur im Blut und in den
GefdBen zu suchen. Immerhin liegen natiirlich die Verhiltnisse im ab-
sterbenden Gewebe sehr kompliziert, da sich hier wihrend und nach dem
Tode Vorginge abspielen, die sehr unterschiedlich und der Beobachtuny
nur schwer zuginglich sind.

Bel rein theoretischer Betrachtung ist es die Gewebsthrombokinase,
die naturgemill zuerst den Einfliissen dieser hochst verschiedenartigen
postmortalen Verinderungen zum Opfer fillt, wihrend die im Blut selbst
befindlichen TFaktoren, migen sic nun Thrombekinase, Thrombokinin
ader Cytozyw heilen, wenigstens durch die im Gewebe lokalisierten Vor-
viinge erst apiter berithrt werden, wenn wir dabei einmal ganz absehen
von den nach dem Tode natiirlich auch alsbald einsetzenden Ahsterbe-
erscheinungen im Blute selbst.

Wir richteten daher it Laufe unserer Untersuchungen unser Augen-
merk in erster Linie auf die in Form von Organextrakten gewonnenc
(lewebsthrombokinase und durchstriémten diese mit verschiedenen reinen
Gasen (CG,. CO, N, 0,), bevor ihr Einflul auf die Blutgerinnung studiert
wurde.  Hierzu wurde Heparinplusma benutzt, das zum groBten Teil
vom Kaninchen, zum geringeren vom Menschen stammte.  Bekanntlich
stellt das Heparin ein Antiprothrombin dar, ist in seiner chemischen Zn-
satnmensetzung eine Mucoitinpolyschwefelsiure und hemmt durch Salz-
bildung mit freien aktiven Aminogruppen einen der gerinnungsfordern-
den LiweiBstoffe (Bersin). Durch Mischung des o ungerinnbar gewor-
denen Gesamtblutes oder Blutplasmas mit reichlich Gewebsextrakt
(Thrombokinase) wird diese hemmende Wirkung wieder aufgehoben, =o
daB man gerade am Heparinblut sehr schén und isoliert die untecschied-
liche Wirkung der letzteren beobachten kann.

Da unsere Zielrichtung ausschiieBlich auf die unterschiedliche Be-
einflussung der Thrombokinase des Gewebes eingestellt war, erschien es
unzweckmiiBig, das mit Heparin versetzte Gesamtblut zu den Gerinnungs-
versuchen heranzuziehen. Die jeweiligen Versuchsreihen erstreckten sich
mindestens tiber Stunden, wenn nicht sogar iiber mehrere Tage. so dafi
die Gefahr der Zustandsinderung im Blut selbst z. B. durch Zerfall der
roten Blutkirperchen sehr nahe lag. Das Blutplasma dagegen ist, mit
Heparin versetzt, einmal sehr konstant und wenigstens wihrend dev fiir
die vorliegenden Versuche in Frage kommenden Zeiten von praktisch
gleichbleibender Beschaffenheit.
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Von Durchstrémungen des Plasmas wie des Gesamtblutes in einer
Anordnung, die den Gewebsextraktversuchen analog war, mufite ¢ben-
falls Abstand genommen werden, da durch diese doch immerhin recht
eingreifende Beeinflussung, nach unseren Versuchen zu urteilen, auch
ohne Zufiigung des Gewehsextraktes, also der Gewebsthrombokinase,
gewisse Gerinnungserscheinungen auftraten. Diese waren naturgemifl
nicht komplett, aber immerhin fielen doch unter Umstinden mehr oder
minder reichlich Gerinnungsfiden aus, die einen Vergleich des verschie-
den beeinfluBBten Plasmas oder Gesamtblutes unmdoglich machten. Ganz
abgesehen davon sind dhnliche Versuche zwar nicht in der Formi von
Durchstrémungen, so aber doch durch Anderung der Umgebungsatmo-
sphire z. B. von ron Dungern und Nelz unter Benutzung des Biirker-
schen Gerinnungsapparates mit dem Ergebnis angestellt worden, dal}
die Kohlensiure ebenso wie der Stickstoff die Blutzerinnung leicht ver-
zogerte, wihrend Sauerstoff, Stickoxydul und Leuchtgas keinen Einflull
auf die Gerinmung hatten. Eine Luftverdiinnung unter der Glasglocke
des Gerinnung

sapparates und dadurch naturgemil gleichzeitiy erfolgende
particlle Kntgasung des Bluttropfens beschleunigte die Gerinnung. In
dhnlicher Weise hatte schon (fibhs Anderungen des Luftgemisches um
cinen einzelnen Bluttropfen vorgenommen. Er konnte dabel keinerlei
Einflul} konstaticren. Die von von Dungern erhobenen Befunde finden
cine gewisse Bestatigung durch Bawnberger, Deetjen und Hamarsten, die
eine Verzogerung der Gerinnung durch Kohlensiure, die bis zur vélligen
Verhinderung gchen kann, behaupten. Dieser Auffassung steht die An-
sicht von Stuber ind Lung wie Marr diametral gegentiber, dall die Kohlen-
siure das beste Stimulans fir die Blntgerinnung sei.  Aus diesen wenigen
Hinweizen ditrfte schon zur Genfige hervorgehen, dafl von einer eindeutiygen
Kilirung der Frage nach der Bedeutung und dem Mechanismus der ver-
schiedenen Gase, von denen naturgemif die Kohlensiure bei den als
Ausgangspunkt unserer Betrachtung dienenden Leichenerscheinungen
{Fliissighleiben des Blutes unter bestimmten Umstdnden) die Haupt-
rolle spielt. nicht die Rede sein kann.

Noch cine weitere Vorbemerkunyg sei gestattet. Wir sind uns natiir-
lich durchaus bewult, dall wir bei Verwendung einfacher Gewebs-
extrakte als Tridger der Thrombokinase gewill auch mit komplexen Ver-
hiltnissen zu rechnen haben. Aber diese liegen ja auch im Organismus
wie an der Leiche vor und auf eine nihere Analyse und Begriffsbestim-
mung der Thrombokinase kommt es uns dabei, wenigstens vorlaufig,
gar nicht an. Immerhin sei der Vollstindigkeit halber darauf hingewiesen,
dufl auch hinsichtlich des chemischen Charakters dieser Gerinnungs-
komponente — der Thrombokinase — die verschiedensten. zum Teil
einander widersprechenden Anschauungen bestehen. So sei nur in Er-
mnerung gebracht, dafl die einen neuerlich darin einen &dtherloslichen
Stoft im Sinne eines Cerebrosids sehen wollen, wahrend Lenggenhager
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ihn als einen hitzebestindigen eiwciliihnlichen Stoft ohne Lipoidkom-
ponente aunffafit. Ein weiterer Hinweis auf die neueren Untersuchungen
von Grunke Gber die Blutgerinnung mit besonderer Beriicksichtigung der
Haimophilie mag diese Betrachtung abschlielen, da eine nahere Erérte-
rung die langatmige Aufrollung eines Komplexes zur Folge haben witrde,
der fir unsere Frage nach der Beeinflussuny der Gewebsthrombokinase
durch verschiedene Gase ohne Bedeutung ist. Aus demselben Grunde
sind wir mit Absicht anf das Problem der Thrombose in diesem Zu-
sammenhang nicht eingegangen.

Die Technik unserer Extraktdurchstrimung bestand darin, dal zu-
nichst aus Milz, Nieren und Lungen von Miusen und Ratten nach ge-
hériger Zerkleinerung  wisserige Ausziige mit physiologischer Ringer-
oder Kochsalzlésung in einer Konzentration hergestellt wurden, die nach
dem Zufiigen zum Heparinplasima dieses innerhalb weniger Minuten zur
Gerinnung brachten. Lungenextrakre erwiesen sich dabei als am wirk-
samsten, konnten daher griofiere Verdiinnungen als die von den anderen
Organen gewonnenen vertragen. Die Durchstromung selbst wurde in
kleinen. any hesten spitz zulaufenden GefiBen vorgenommen, in die ein
das betreffende Gas zuleitendes Glasrdhrchen bis einige Millimeter iiber
den Boden hineinreichte. Durch cine oder mehrere misghichst enge Off-
nungen wurde bewirkt, daly die durchperlenden Gasblasen minimal klein
waren und somit in eine innige Berithrung mit der zu durchstromenden,
durch scharfes Abzentrifugieren von allen Gewebspartikeln befreiten
Fliissigkeit traten. Um wirkliche Vergleichswerte zu erhalten, wurde die
Menge der verschiedenen Gase mit ciner Gasuhr abgemessen und im
ibrigen auf eine méglichst gleichbleibende  Folgegeschwindigkeit der
kleinen durchperlenden Blaxen geachtet. Gerade die Beriicksichtigung
flieser letzteren Besonderheit war aus spéter ersichtlichen Griinden unter
Unwstinden von aussehlaguebender Bedeutung fitr den Versuchsausgang.

Was die Anordnung des eigentlichen Gerinnungsversuches anging, so
nahmen wir diese auf hohl geschliffenen und paraffinierten Objekttrigern
vor, {ther die noch ein gréBerer Glasdeckel gestellt wurde; dariiber hinaus
befand sich unter dem letzteren ein kleines Gefal mit Wasser. um ein Aus-
trocknen der Versuchsmischunyg auch in geringem Ausmal zu verhindern.
Im Hinblick anf die ja hinreichend bekannte Bedeutunyg der Temperatur
tiir die Gerinunng befanden sich die Objekttriger auf ciner konstant
mit 23° C heheizten Platte. Diese Temperatur wurde in Vorversuchen
als die zweckmiBigste ermittelt, da sie eine Gerinnung gewihrleistete,
die einmal innerhalb einer im Hinblick auf die mdgliche Verdunstung
nicht allzu langen, nur wenige Minuten wahrenden Zeitspanue lag,
andererseits auch nicht zu schnell eintrat, wodurch die Gerinnungsunter-
schiede zu kurz und nicht geniigend eindrucksvoll gewesen wiren.

Als MaBstab der Gerinnung konnen zwei verschiedene Zeitpunkte
gewithlt werden: zunichst eimmal das Auftreten des ersten Cerinnungs-
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fidchens, dann weiterhin der Augenblick der kompletten Gerinnung.
Nach vielen Vorversuchen erwies sich der erstgenannte als am zweck-
miBigsten und wohl anch am genauesten, wenigstens bei der Beriick-
sichtigung der VorsichtsmaBnahme, daB nicht allzu haufig und nur in
gewissen Abstdnden mit einem Glasfaden durch das Gerinnungsgemisch
gefahren wurde. Wird dieser Gesichtspunkt vernachlissigt, so kann es,
auch nach der Mitteilung anderer Beurteiler, sehr wohl zu cinem vdlligen
Ausbleiben der Gerinnung kommen.

Die Mischungen bestanden bei der Verwendung ven Blutplasma aus
diesem. und einer jeweils in Vorversuchen fiir den Einzelfall zu ermit-
telnden, fiir eine Gerinnung in ertriglicher Zeit geniigenden Menge Ge-
websextrakt, deren Stammlésung in einem Teil der Fille beispielsweise
noch zu gleicher Menge mit physiologischer Kochsalzlésung oder Ringer-
Igsung verdiinnt wurde. Es lag also gewdhnlich ein Verhiltnis von
1 Teil = 1 Tropfen Plasma, 1 Teil Ringer- oder Kochsalzlisung und
1 Teil Gewebsextrakt (als Triiger der Thrombokinase) vor. Die zu seiner
Bereitung benutzte Flissigkeitsmenge war naturgemd8 nach dem ver-
wendeten Organ unterschiedlich nnd ebenfalls in Vorversuchen genau
ermittelt.

s ist zweckmiBig, die Extrakte erst cine Weile, alxo etwa 2 Stunden
nach Fertigstellung, am besten i Eisschrank, zur Ruhe kommen zu
lassen, da wihrend dieser Zeit die Wirkung noch merklich nachlif3t. so
dal} keine wirklichen Vergleichswerte bei den immerhin einige Stunden
withrenden Versuchen resultieren. Nach dieser Zeit sind die Extrakte
dann immerhin so konstant, so langsam und allmihlich in ithrer Wirkung
nachlassend, dafl eine merkliche Stérung nicht zu befiirchten ist.

Was nun das eigentliche Problem selbst angeht, so hatte sich uns bei
fritheren Untersuchungen iiber den Einflul des Kohlenoxydes und Leucht-
gases auf die Gewebekulturen sehr einprigsam dargetan, daf} eine Durch-
stromung des Gewebsextraktes mit diesen Gasen schon nach verhéltnis.
mibig kurzer Zeit zu volliger Unwirksamkeit in bezug auf die Gerinnunyg
fithrte. Diese Brobachtung fanden wir naturgemdll zundchst aufs neue
bestitigh. Wir richteten daher unser Augenmerk insbesondere auf die
Frage, ob ein unterschiedlicher Einflull der verschiedenen Gase (CO,,
0,. €0, N) in Erscheinung trat. Des weiteren lag nns die Klirung des
Wirkungsmechanismus besonders am Herzen. Zu unserer Uberraschung
konnten wir schon bald beobachten, daB neben der Art des Gases die
Linge der Durchstrémungedauer auch iber die Sdttiguny hinaus von

ausschlaggebender Bedeutung war. So konnte sich — das sel voraus-
geschickt — die Wirkung der Kohlensdure von einer anfinglichen Be-

schleunigung der Gerinnung iiber eine steigende Verlangsamung bis zu
vélliger Unwirksamkeit umkehren. Es wurden daber in der ersten hier
ausgewihlten und graphisch wiedergegebenen Versuchsserie wihrend der
Durchstrémung zu verschiedenen Zeiten Extraktproben entnommen und
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(Gerinnungsversuche angestellt. Wie ebenfalls spiter eindeutig ersichtlich
sein wird, bedeutete dabei die auf der Durchperlung beruhende rein
mechanische Beeinflussung einen wesentlichen Faktor bei dem zur Un-
wirksamkeit fiihrenden Vorgang. In einer weiteren Serie durchstrémten
wir daher zur Abtrennung des rein chemischen Geschehens nicht den
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sehteuniznung oder Verzdgerung der schleunigung oder  Verzigerunyg  der

terinnunug. Gerinnung.

Extrakt selbst, sondern die zu weiterer Verdimnung des Gemisches be-
nutzte Ringerlosung. Beide Serien sind wegen der in ihrer Gegeniiber-
stellung begriindeten, besonders guten Anschaulichkeit kurvenmalig in
den Abb. |—4 zusammengezeichnet wiedergegeben. Welche Gase im
Einzeifall verwandt wurden, ist aus den Abbildungen selbst ersichtlich.
Die jeweilige Verzigerung oder Beschleunigung der Gerinnung wurde in
ihrem prozentualen Verhdltnis zu der normalen Kontrolle errechnet und
kurvenmafig dargestellt.

Zusammenfassend a6t sich dber das Lrgebnis dieser zwei grundsitz-
lich bedeutsamen Serien zunichst einmal bemerken, dal in Abb. 1—3,
also bel Durchstrémung mit Kohlenoxyd, Sauerstoff und Stickstoff ein
ganz gleichartiges Verhalten in Erscheinung tritt. Es besteht bei Durch-
strémung des Fuatraktes selbst in einer relativ schnell zunehmenden
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Verminderung der Wirksamkeit, die schlieflich praktisch gesehen vollig
erlischt. Bei alleiniger Durchstrémung der zur Verdiinnung benutzten
Ringerlisung dagegen zeigt sich in Abb. 1 und 2 (CO und 0,) ein geringes
Nachlassen der gerinnungsférdernden Kraft (bis zu

;/;p M%/ 60%), um dann auf dieser Stufe trotz anhaltender
Durchstromung stehen zu bleiben. Mit Stickstoff
(Abb. 3) wurde aus dulleren Griinden ein dhnlicher
" Versuch nicht angestellt, so wichtig das bei seiner
t Figenschaft als indifferentes Gas eigentlich gewesen
&4 wire. Das, was aber aus diesem Experiment hitte
§ Extrart herausgelesen werden kénnen, haben wir bei spéterer
S o andersartiger Anordnung in einem noch zu erértern-

= den Sinn =owieso feststellen konnen.
o Ganz anders liegen die Verhiltnisse bei der
Kohlensdure (Abb. 4). Hier tritt bei entsprechender
, Behandlung des Extraktesselbst zuniichst eine méfige
3 2| I%eschl(;\.l.mgung sz,d.m nach weitorer.Durch.\:tr(jx.nunf_;
30 einer Wirkungsvermindernng Platz macht. Bei ent-
= fi, z ¥l sprechender Vorbehandlung der Ringerldsung mit
Gos—e CO, bleibt eine ebenfalls zu beobachtende Beschleu-

Abb. 3. Durehstro-

ang ddes Extraktes  TIEUDYE demgegeniiber auf einem wahrscheinlich mit
mit Stickstoff. Pro- der Niattigung an Kohlensiure zusammenfallenden
zentnaole  Bescidenni- ' ’
g oderVemezernne Lrozentsatz konstant.
der Gertnnung. Bei kritischer Auswertunyg dieser durchans unter-
schiedlichen wnd anscheinend einander so wider-
sprechenden Versuchsresultate gelangt man schon jetzt zu der Annahme
verschicdener  Wirkungsmechanismen, die aus noch zu erdrternden
Griinden aus einem rein chemischen, andererseits einem mechanischen
Vorgang bestehen. KEs schien
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LE P ‘ A Lxtrakt l bisherigen  Versuche  sicher-
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a Z ¢ 5 3 2. auswirkt. In dieser Richtung

Gas sprachen vor allem die Durch-

Abb. 4. Durchstéommnmng des kxtraktes unid der . i
zar Verdinnung benutzten Ringerlisung mit st‘romungsergebmsse an der zur

ey Froentiale Decdomiemne 03¢ Verdiimmumg_benutzten Ringor-

I6sung mit Kohlenséure bei aus-
schiefllich wirkungsbeschleunigendem Effekt (Abb. 4). Darauf weist
weiterhin die bei Durchstrémuny der Ringerldsung mit Sauerstoff und
Kobhlenoxyd zu beobachtende, zwar maflige Gerinnungsverlangsamung hin.
Auch diese ist wahrscheinlich so zu verstehen, dal es in diesem Fall zu
einer Austreibung der Kohlensiure mit nummehr eintretendem Ausschlag
nach der entgegengesetzten Seite gekommen ist. Wie ist nun aber bei
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Vorbehandlung des Extraktes selbst mit CO, die anfangliche Beschleu-
nigung und nachherige Umkehrung zum Gegenteil zu verstehen (Abb. 4).
Hier muf} ein zweites, vollig entgegengesetzt beeinfiussendes Moment
hinzukommen, das erst spiter, dann aber eindrucksvoller und das andere
iiberlagernd angreift. Wie wir schon erwéhnten, ist diese Wirkung
nach unserer spiter noch zu beweisenden Ansicht im rein Mechanischen
zu suchen und lediglich auf die Durchperlung der eiweiBhaltigen kolloi-
dalen Losung zuriickzufithren. Dall dem so ist, kanr man auch aus
dem so eindrucksvollen und gleichsinnigen negativen Einflufl von Stick-
stoff, Sauerstoff und Kohlenoxyd ableiten, bei denen ja, wenn wirklich
ein rein mechanischer Faktor wesentlich mitspielt, die gleiche Erschei-

nung zutage treten mullte. Ob sich dahinter — speziell beim Sauer-
stoff — nicht auBerdem noch ein chemischer Prozell verbirgt, mull im

Augenblick noch dahingestelit bleiben.

Zur Stittzung und Bestitigung dieser Auffassung waren weitere und
andersartige Anordnungen erforderlich. Was zuniichst den rein mecha-
nischen, bei Durchstrémung des Extraktes ganz generell zu einem Wirk-
samkeitsverlust fithrenden Effekt angeht, so schien uns nach mannig-
facher theoretischer Uherlegung die Méglichkeit zu bestehen, dall dieser
Vorgang in der sog. Thixotropie (Freundlich) seine Ursache hat. Dieses
Phinomen der Wolloidehemie besteht darin, dafl beispielsweise Celatine
durch Schitttetn flussig wird, um nach einiger Zeit der Ruhe wieder in
ihren fritheren Zustand zuriickzukehren. Das kann natiivlich auch Wirk-
sumkeitsinderungen zur Folge haben (s0 Freundlich). Da in unseren Ge-
websextrakten mit Wahrescheinlichkeit kolloidale Verhaltnisse vorlagen,
war mit einer Thixotropie bei den von uns beobachteten Vorgéngen sehr
wohl zu rechnen. Traf diese Auffassung zu, so miillte einmal ein dhnlicher
Effekt durch einfaches Schiitteln der (cewebsextrakte zn erzielen sein.
Weiter wiire es notwendig, dafl dieser zu partieller oder totaler Unwirk-
saankeit fithrende Vorgang reversibel ist, daB also die gerinnungstérdernde
Kraft nach einiger Zeit wieder in Erscheinung tritt. Zu diesem Zwecke
brachten wir Extrakte in den Schittelapparat, wobei wir den Flissig-
keiten kleine Glasperlen beifiigten, wm eine maoglichst intensive und den
fritheren Aunordnungen mit der Durchperlung annihernd gleichkommende
Linwirkung herbeizufithren. In der Tat zeigte sich nach etwa 30 Min.
wihrendem kontinuierlichen Schiitteln eine merkliche Verlagerung der
Gerinnungsdauer von beispielsweise 41, auf 10 Min. Nach 90 Min.
Schiitteln ist keine Gerinnung mehr festzustellen. Zur Kldrung der Frage,
ob das Erléschen der gerinnungstérdernden Kraft wirklich ein reversib-
ler Vorgang ist, wurde die Wirkung von Gewebeausziigen, die mit O,
(O wie N vorbehandelt waren, sofort nach der Durchstrémung und
1 Stunde spiter beobachtet. Von der Verwendung von ('O, wurde hier
wegen des gleichzeitigen rein chemischen Einflusses Abstand genonmnen.
Das Ergebnis ist aus Abb. 5 ersichtlich. Sehr anschaulich diirfte daraus




498 Erich Rix und Lothar Ehrhardt: Beeinflussung der Gewebsthrombokinase

die Tatsache erhellen, dal die gerinnungsbeférdernde Kraft nach anfang-
licher Verminderung wenigstens bei Kohlenoxyd und Stickstoff wieder
zu dem Anfangswert zuriickkehrt. Das spricht im Zusammenhang mit
dem Schiittelungsversuch eindeutig fiir die Annahme einer Thixotropie.
Demgegeniiber ist unter Sauerstoffeinflufl eine weitere Steigerung zum
Negativen eingetreten. Dus diirfte wohl ebenfalls in einem rein chemi-
schen, eben oxydativen Vorgang seine Ursache haben, was ja bei reinem
Sauverstoff nicht erstaunlich ist.

Nachdem wir so die thixotrope Wirkung der Durchstrémung mit
Stickstoff und Kohlenoxyd wohl genligend unter Beweis gestellt haben,

. gehen wir zu weiteren Versuchen iiber, die

% “h zur Sicherung unserer Auffassung von dem
“ positiven Einflul der Kohlensiure auf die
9 Gewebsthrombokinase angestellt  wurden.
7 Unsere bisherigen Versuchsanordnungen ba-
sl sierten ja  grofitenteils auf der direkten
ol Durchstromung der Gewehsextrakte mit. dt?n
in Frage kommenden Gasen, wobei wir in

& der Beurteilung des so erzielten IJoffektes
30 durch die rein mechanische Erfolgswirkuny
20 (s. Abb. 4) wesentlich behindert wurden.
m Trifft unscre Auvffassung von dem wirkungs-
verstirkenden Einflufi des (O, zu, so miiflte

g gy_ﬂlgﬁ. 757 ein gleicher Effekt, wenn auch nicht in dem
sirgming nacfer Ausmalle, eintreten, wenn die Kxtrakte in

AV, 5. Gerinmungsversucht - wepiger grob mechanischer Weise mit Koh-
unmittelbar nach der Durch- = <

steomanz der Extrakte mit  lensiure angereichert wiirden. Das geschah
‘l‘“(‘,‘)2“"':(‘1‘[‘1”‘;‘tm‘;("nn(:‘)h s0, dafl kleine Gefifle. in denen sich etwas
Durchstyémung, Extrakt befand, im Uberdruck mit CO,. N,

CO oder O, gefitllt wurden. Durch vorsichtiges

Hin- und Herbewegen wurde eine moglichst, cingehende Einwirkung und
Bindung an die Flussigkeit herbeigefithrt. Das Ergebnis veranschau-
ficht Abb. 6. Ganz unserer Erwartung entsprechend trat bei Verwendung
von Kohlensiure eine Verstirkung der Thrombokinasewirkung umn 30%
auf. Die ans dieser Abbildung ebenfalls ersichtlichen geringen Schwan-
kungen bei den anderen Gasen liegen innerhalb der methodischen Fehler-
grenzen. Immerhin ist auch hier vielleicht nicht unwesentlich, daf} die
Sauerstofflurve entgegengesetzt derjenigen des CO, verlauft, was mit
unseren fritheren Durchstrémungsversuchen ebenfalls im Einklang stehr.
Noch ein weiterer Beweis kann fir unsere Erklirung der Kohlensiure-
wirkung erbracht werden, der gleichzeitig eine Ergénzung zu den fritheren
in Abb. 1—4 dargestellten Versuchen bedeutet. Wir hatten schon bei
ihrer Besprechung darauf hingewiesen, dafl die bei Durchstrémung der
Ringerlésung mit Sauerstoff und Kohlenoxyd auftretende geringgradige



durch verschiedene Gase und ihr Wirkungsmechanismus. 499

Gerinnungsverlangsamung wahrscheinlich auf die rein mechanische Aus-
treibung der Kohlensdure zuriickzufiihren ist. Aus rein dufleren Griinden
war damals leider eine Durchstrémung mit Stickstoff unterblieben, das
als vollig indifferentes Gas wesentlich zur

Bestitigung unserer Anschauung hitte bei- iZ— /
tragen konnen. Aber der Beweis ist sogar T Aﬂz
noch besser durch Evakuierung zu erbringen. S0 /

Das Resultat ist in Abb. 7 dargestellt. Um 3

die Wirkung noch anschaulicher zu gestalten, 3

wurde zunichst eine Durchstrémung mit gm— N
Kohlensiure vorgenommen, die wir dann = /_’_::
nachher wieder evakuierten. Sinngemill = ¢ -
durfte daher nicht der Extrakt selbst genom- \§’ §’| %
men  werden (Thixotropie!), sondern die § "E"m Aﬁ/?/?gg'{;my

Durchfiihrung erfolgte an der Ringerlésung, Abb. 6. Gerinnungsversicehe
die nachher zur Verdiinnung benutzt wurde,  vorund nach Anveicherune der
- . Jxtriakte an den versehiedenen

In klarer Bestatigung unscrer theoretischen Gasenn (GO, N, CO. G,).
Erwigung trat zunichst nach der Durch-
stromung eine Wirkungssteigerung, nach dem daranffolgenden Evaku-
ieren eine Verminderung in Xrscheinung.

Im weiteren Teil unserer Untersuchungen waren wir bestrebt, durch
chemische und physikalisch-chemische Untersuchungen nnsere bisherigen
mehr physiologischen Beobachtungen zu stiitzen.

” N . ) . | #p rach dem
Zunichst einmal interessierte uns der Gehalt %;’; Foakureren
. .. X
der verschieden durchstromten Gewebsextrakte
- . (S
an Kohlensdure vor und nach der Behandlhung. %t”
Auf die Wicdergabe der Zahlenangaben kénnen € #»
wir an dieser Stelle verzichten. Zusammen- ; P
fassend mdoge der Hinweis geniigen, dafi, wie 3\ ,
. - . &
zu erwarten, nach Verwendung von Kohlensiure 51
eine ganz erhebliche Anreicherung bis zu 66,8% 5 4
- 5 H - . v 3 5
in Erscheinung trat, wihrend bei CO, N und = b 7057
& Durchstrizang

O, keinerlei Differenz gegenuber.‘ den Anfa.ngs- ALD.T. Gerinmmgaversuche
werten festzustellen war. Es konnte das viel-  vor der Dnrchstrémung.
. . r: S . . . N nach der Durchstrémung
leicht im Hinblick auf unsere frithere Behaup- Ll wontonsatee and muel
tung iiberraschen, die darin gipfelte, daf8 bei det daranffolgenden Ivu-
- .. ) . . - . kuicren der zur Verditnnung
Durchstrémung der Ringerlosung mit diesen benutzten Ringerlisuug,
Gasen und darauf bernhender miBiger Wir-
kungsverminderung der Grund in der Austreibung von Kohlensiure zu
suchen sei. Wir erkliren uns diese Differenz so, dafl bei einem so
eiweillreichen Extrakt die Kohlensaure stirker und zwar gréBtenteils
chemisch gebunden und daher nicht so leicht austreibbar ist wie bei
der reinen Ringerlisung, ganz abgesehen davon, dafl die Pufferung
derartiger Lésungen eine bessere ist. In Ubereinstimmung mit dem

Vivchows Archiv. BBd. 304, 238
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chemischen, manometrisch im Barkroft-Apparat gewonnenen Befund
war dann auch in der Tat nach dem Evakuieren des Eaxtraktes kein
Wirkungsunterschied gegeniiber der Kontrolle im Gerinnungsversuch
festzustellen. Friher war ja lediglich die zur Verdiinnung benutzte
Ringerlosung mit positivem Ergebnis evakuiert worden. Auf alle Fille
sei aber ausdriicklich betont, dufl wir cine sichere Erklirung fir dieses
unterschiedliche Verhalten nach Evakuieren des Extraktes und der
Ringerldsung nicht haben.

In diesem Zusammenhang ist weiterhin der py-Gehalt der Extrakte
vor und nach der Gasbehandlung um so mehr von Interesse, als ganz
allsemein von verschiedenen Autoren Bezichungen zwischen ihm und
der Gerinnungsbereitschaft des Blutes behauptet wurden. So weist
Kugelmass darauf hin, daB eine Gerinnung nur in einem Bereich von
Py 3 bis py 8 stattfindet. Sie steigt nach ihm von der sauren Seite bis
zum Optimum bei etwa py 7, um dann nach der alkalischen Seite rascher
abzufallen. Weiterhin gibt Tsunoo den Bereich fiir die optimale Wirkung
der Thrombinlésung bei py 6,4—6,6 an. In Verfolg dieser Fragestellang
bestimmten wir den pg-Gehalt der Xxtrakte vor und nach der Durch-
stromung mit der Wasserstoffelektrode, wobei ganz besonders darauf
geachtet wurde, daBl nur vollig reine Gase zur Verwendung gelangten
(eventuell Durchleitung durch konzentrierte Kalilauge zur Entfermung
des CO,. Uberleitung iiber glithende Kupferspiralen zur restlosen Besei-
tigung des Sauerstoffs). Das Resultat dieser Untersuchungen zeigt die
Tab. 1. Wie auch hier wieder zu erwarten war, verschiebt sich unter

Tabelle 1. py-Bestimmungen mittels der Wasserstoffelektrode.
Meerschweinchenextrakt (Milz + Lungen). Durchstromt mit 3 Litern CO, N. O,
oder CO,. Extrakt geschiittelt 105 Min.

st S S b | orehaia ] R
; |
T T R z
6.7 l 7,05 ! 7,05 | 7,6 6.7 |
7.1 i i ! | 5.15

CO, der py-Gehalt ganz erheblich nach der sauren Seite, wihrend bei
Durchstrémung mit CO, N wie O, der Wert eine — teilweise nur maflige —-
Anderung nach der alkalischen Seite hin erfihrt. Es erscheint uns aber
weniyg wahrscheinlich, dafl die dabei ja konstatierte gleichzeitige Unwirk-
samkeit auf das Heparinplasma durch diese py-Verschiebung zu erkliren
ist. Dazu ist sic an sich viel zu geringgradig, ganz abgesehen davon,
dafl wir den thixotropen Charakter dieser Erscheinung ja schon unter
Beweis gestellt haben.

Weiterhin stellten wir auch Untersuchungen itber die Oberflichen-
spannung und innere Reibung (Viscositdit) an. Danach tritt bei Durch-
stromung mit Stickstoff (als indifferentem Gas) eine Verschiebung der
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Oberflichenspannung iiberhaupt nicht in Erscheinung, wihrend die Vis-
cositdt immerhin eine wenn auch minimale Verminderung erfihrt, so
von 88 auf 85 Sek., die aber sicher bei der Beurteilung der Grundursachen
unserer so prignanten Beobachtungen ebenfalls vollig vernachlassigt
werden kann.

Zum Schlull dieser Betrachtung sei nochmals mit aller Eindeutigkeit
darauf hingewiesen, daB wir natirlich aus der Summe ineinander greifen-
der und bei dem komplizierten Vorgang der Gerinnung wirksamer Fak-
toren nur einen einzigen (eben die Gewebsthrombokinase) herausgegriffen
und isoliert unter dem EinfluB verschiedener Gase heobachtet hahen.
Unsere so eindeutigen Ergebnisse stellen somit zwar nur die Verbreite-
rung eines kleinen Ausschnittes der Gerinnungslehre dar, aber mehr als
bet irgendwelchen anderen Problemen muf} hier der Synthese eine sehr
genaue Analyse vorausgehen.

Zusammenfassung.

1. Es wurde der Einflul verschiedener Gase (CO,, CO, O,, N) auf
die Gewebsthrombokinase beobachtet.

2. Die Kohlensiure iibt auf chemischemm Wege eine die Thrombo-
kinase verstirkende und somit auf diesem Umwege letztlich eine ge-
rinnungsheschleunigende Wirkung aus.

3. Reiner Sauerstoff zerstort demgegeniiber durch oxydative Prozesse
die gerinnungsbefordernde Kraft des Gewebsextraktes.

4. Stickstoff und reines Kohlenoxyd verhalten sich vollig indifferent.

5. Bel Durchstrémung der Gewebsextrakte mit den verschiedenen
(tasen tritt eine auf die Thixotropie zuriickzufithrende, reversible erheb-
liche Wirksamkeitsverminderung in Erscheinung.
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