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Die Kleinen von v. Rennenkampff und mir in de
Kreislauf geworfenen Mengen werden hier rasch umgesetat
und vermiégen eben nichts gegen die durch den glemhzﬁf 8
tigen, ausgedehnten Zerfall der weissen Blutkorperchen freiga;_
~ wordenen Fermentmassen; nur in dem ersten Versuch v.
. Rennenkampffs, in welchem dem Thiere ein g
: - Gramm Cytoglobin (0,422 Grm pro Kilo) injicirt wurde,
die beiden nach der Injection im Laufe ven 20 Minuten
zum Eintritt des Todes dem Thier entnommenen
~ proben eine starke Verlangsamung der Gerinnung geg |
~ der Normulprobe.
B Merkwiirdig aber ist, dass die Gerinnung der
: Cytoglobininjection entzogenen Blutprohen durch Bewe;
'.';mjt ainem Stiibehen nicht wie. es gew-‘:‘-hn]ich der F

'_;__R_g nnenkampff’s bemerkt, aber damala
nicht registrirt worden ist.
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~ den dem Thier entnommenen Blutproben zu demselbéﬂ
Im ersten Fall stagnirte der Uebergangskirper also ges
massen im Blute auch noch extra corpus, was um Sﬁ?:
filliger ist, als man meinen sollte, dass eben der Uebe
g ?5, kirper als solcher besonders leicht vom Blut in I}lu
umgesetzt werden miisste, wie Letzteres ja sogar mit ti
~~ ertra corpus zum Blute zugesetzten Priiglobulin der F
ist. Im zweiten Fall, wo simmtliches injicirte Priiglobul
umgewandelt war, lag noch im Blute ein anderes, erst i
Kreislauf allmiihlich abnehmendes Gerinnungshinderniss,
Durchaus iihnliche Beobachtungen machte v. Ren
kampff und auch ich bei wunseren Cytoglobininjecti
(ef. daselbst). |
Das in dem circulirenden Blut auftretende Gerinnu
hinderniss, wird also wohl inuerhalb des Gefisssystems
mithlich beseitigt, bleibt aber ausserhalb desselben besteher
E Aber der Organismus reagirt in dieser WEIEE
-'*'-‘-. bloss gegen das injicirte Cytoglobin oder Priiglobulin, son
~ auch unter Umstiinden zugleich gegen die bereits priifo
:t.en fibringebenden Substanzen: denn wie aus den Tab
;11 ersehen ist, sinkt die Fibrincurve unmittelbar :
[mectmn sogar hauﬁg ?1&1 tiefer unter 'liIE Hﬂl‘]Il

.....

[ P'a"-_'



8 _ en Versuchen ersehen kann, n'-:aglrt der Organismus in
3' ﬁﬂj&ﬂer Weise auf die Injection von Cytoglobin und Priiglobulin

ﬁdeuth ch nur bei einem von vornherein faserstoffreichen
J :-. ‘Blute. Man vergleiche in dieser Hinsicht meine Priiglo-
j { bulinversuche VI und VII mit den Versuehen I, II und IIL

"’ﬂ* Dort finden wir die hichste Fibrinziffer in der Normalprobe
| --.allnd augleich den relativ tiefsten Abfall derselben nach der
Ay Imectmn, wihrend hier bei geringeren, den normalen Fibrin-
gehalt angebenden Ziffern der Abfall so klein ist, dass er
~dureh den vorangegangenen Blut- und Faserstofiverlust und
@E darauffolgende Verdiinnung des Blutes durch das injicirte
~ Wasser erklirlich erscheint. (cf. auch Cytoglobinversuche
f'm_it II und v. Rennenkampffs Versuch XI mit XII
‘und XIII). Man kann sich von diesen Verhiltnissen eine
ungel hre-Vnrstellung bilde.n, wenn man nach den Angahen _ :

o

ihernd bestimmt und nun in Erwiigung zieht, dass :hm

deren vor der Injection zur Bestimmung des F:bnnpm-
es und der Gerinnungszeit etwa 15 Cem. Blut entzngan; A '-"-'
~ Die medngsf.e Filrinifi: findat sy e Tabelle __’_
y gﬂd hier ist iiherha.upt gar ksme Ahnahme, sqndem achgpﬁ' 2

'8 ohm bar —_ 114
A :Je‘hl‘l'
i Iﬁh ha.ha ac.hon gesagf, daaa zwei meiner zu den;:]&!gﬁe
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I .- -

4 ‘ i ¥

- ,aﬁt‘!ﬁ"bﬁ“- fri o i Ll n S it H Y









anfangs ihres gesammten Blutes zur Ausgleichung der:;iupf;h" JARS
',;'" ' die Injection gesetzten Storung bediirfen, modificirte ich den

:* | injection eine grissere und meiner Erfahrung nach an sich ?}-.*',:-.

g unschiidliche Quantitit Blutes entzog. Trotzdem sfarh'ain
beide in dieser Weise behandelten Thiere unter den ange: y Jige
18

B gebenen Erscheinungen. R
i Es scheint also der dwreh die vollstindige Appetit-
losigkeit herbeigefithrte Nahrungsmangel und das in des

denjenigen Thieren, die nicht hauptsichlich in Fulge,*'\
- Injection sehr bald zu Grunde gehen, nicht so lange e
gen zu werden, als diese Symptome durch die Prﬁ.gli':ih,_ _
injection bedingt sind — wenn der Organismus dabei dure
Btutverluste geschwiicht wurde. dii!

Was liesse sich nun iiber das Wesen d
dureh das Praeglobulin?) bewirkten Stﬁruug.: ]
jetzt aussagen? '

Das Prﬁglﬂhulin ist neben dem O}rtuglu'

entdeckt und nachgewmsen W{'.'I'dEll

1) Das andere im Wasser lgsliche Epaltungaprod
. ﬂrboglahin (cf. Einleitung) bewirkt in entsprechenden Mex
i - vasculéir injicirt keine nachweishare Storungen. Eeli:mt b-si

jgarrnngen nlemals eintraten. .
2) Herr Prof. Alex. Schmidt hat mir giitigst
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e fihren, wie in den Versuchen von Gruthi} durc.h ell-
5 injection. In der That gelang dieses v. Rennnenkam 1" o
in zwei Versuchen®) vollstindig, aber nur nach In,]entmu.'far-.- _

g hiiltnissmiissig grosser Dosen (0,56 resp. 0,45 Grm. pro Kilo).
e Beide Thiere starben auf dem Operationstisch und bei beiden
e

fand smh bei der sofort vorgenommenen Section in der renh—* -‘
.~ ten und linken Herzhilfte der Wand anhaftende Ge- |
~ rinnsel. Dieser Erfolg tritt nun nach Cytoglobin- oder Prii-
gy globulininjection niemals ein. Bei Injection einer klemen
MEIIgB dieser Substanzen (0,14 pro Kilo) aber trat nur ein
voritbergehender Athemstillstand ein; das Thier erholte swh
sofort wieder und blieb am Leben,
Von einer Substanz, welche zu 0,4—0,5 Grm. pro Kllﬂ‘ i
injicirt so ausserordentlich verderblich wirkt, wire wohl zi
erwarten, dass sie zu 0,14 pro Kilo schwerere Sympto:
hervorriefe, als es in diesem Versuche der Fall war, v. R
- nenkampff ®) meint daher, dass der Organismus bis :
 einer gewissen Grenze die Kraft besitzt, die gerinnungser
i ~ gende Wirkung der Extractivstoffe zu beseitigen, er re
- damit gegen die ihm drohende Gefahr. Uebrigens mga;h_
~ Blut des Thieres in diesem Versuch, ebenso wie in d
~ meinigen, (cf. Tabellen) doch recht deutliche Verinderu
;a.uf Die Gerinnung einer unmittelbar nach der Injecti
: ~ entnommenen Blutprobe war sehr beschleunigt und ]
"'.-?; “in den Epﬁte:ran Blutpruhen wieder langsamer was a

By | 1} 0. E'rrn th. Ueber die Schuksal& d&riarhhm]‘]
‘kreisenden Blute. fnaug.-Abh. Dorpat 1884.
iRy L . Versuch XVI, XVII,

) 1. e. Versuch XIV.







aber zugleich auch die injicirten Zellen selbst zu G’I‘llﬂdﬁ'?;_

_"‘ g « gehen. Dieser letztere Unterschied erscheint aber hegreif-
~ lich sobald man bedenkt, dass ich eben nur die Extractiv-
- stoffe, Groth aber mit den Zellen Extractivstoffe 4 Cyto-
1 globin -}- Priglobulin den Thieren intravasculir applicirte, ]
£ und dass alle diese Zellenbestandtheile durch den sofort 4
~ cintretenden Zerfall der injicirten Zellen in der Blutfliissig- g
I T keit frei wurden. e
'" n f 2) Die unmittelbar nach der Injection eintretende Erhi-
- hung des Fermentgehal tes (vitalen und postmortalen) ist un-

- bedeutender und schneller voriibergehend als nach Injection von

| : e Gytﬂglﬁbin und Priglobulin. Dies weist umsomehr auf eine ; ?
- Reaﬁtinn seitens des Drganismus hin als gerade die Eﬁlﬂ-ﬂ* ;':' ]

Alex. Sehmidt, wenn sie extra corpus nnt Blut zusam-
menkommen, Veranlassung geben zur Entstehung von Fibrin-
ferment Ob es sich im Organismus darum handelt, da'as' I?f

stort werden, mag dahingestellt bleiben. Jedenfalls iﬂt-f
avffallend, dass nach dev Injection von Cytoglobin und P
- globulin, welche nach Alex. Schmidt ausserhalb
 Korpers gerinnungshemmend wirken, innerhalb d
~ elben ein stirkeres und andauerndes Anwachsen des vitale
Fermentgehaltes eintritt als nach Injectionen von Extrae
~ stoffen, welche extra corpus entgegengesetzt wirken. ¥
standlich wire dies aus dem, wie es seheint, nur im Kor
stattfindenden und ebenso plétzlich eintretenden wie and
~ernden Schwunde der farblosen Blutkorperchen in Folge



,ld‘

- ';J” s s mit dem Zerfall dieser Elemente auch die allein unwirksame
*1 ﬂfnttersubstanz des Fibrinfermentes in der Blutflissigkeit frei
e ﬂrd und nun den spaltenden Kriiften der Blutfliissigkeit unter-

Bq[: Wirkten normalerweise diese Kriifte mehr allmiihlich, so
~ hiitte der Organismus Zeit, seine von Alex. Sehmidt, Jaco-

T?_ - wicki und Edelberg nachgewiesenen Widerstandskriifte
- gegen die Wirkung des abgespaltenen Fibrinfermentes dem Be-
& - diirfniss entsprechend anzuspannen, woran sich die fortlaufende
? '1'--Zea-st.iirung desselben anschlosse. Dass im Blute solche all-
~ mihlich wirkende fermentabspaltende Krifte stets thitig

~ sind, erkennen wir daran, dass s stets Spuren von freiem
_"{ Ferment enthilt, welche speciell, wie von Alexander
g _‘.&ehmuit bewiesen worden ist, der Blutfliissigkeit angehoren.
iﬂ;befr andererseits beweist dies, dass die Blutfliissigkeit auch
iﬂhan constanten Gehalt an Substrat der Fermentbildung
ssitzen muss, welcher wohl aus dem physiologischen Zerfall
or farblosen Blutelemente hervorgeht. Auf dieses Sub-
‘ wﬁrden die in der Blutﬂdss:gkmt priiexistirenden Eﬁ*

ellen, einwirken, uml es wiire begreiflich, dass mnﬂ_
durch die Injection gesetzte, plotzliche, den Organismus ﬁbarﬁ- }.
raschende Ucberladung mit Extractivstoffen im circulirenden
I mm?asculﬁre Gennuungen herbe:fﬂhren kann, :eap

spauhum Mistanial frelfibenen i damt;ﬁb
VoI 1 m langsam und stetig wirkenden spaltenden Kﬁﬁm |
s Blutes zu leistende Arbeit vergrissern, die Gefabr intra- ,}!."
vasculiiver Gerinnungen also eher vermindern als e _;,"

'L'_-,.:_u m&uﬁﬂ kimnen dann natiivlich mit der Iﬁt‘
sere Fermentmengen frei werden, ohne doch ._den’_k.-m 3



~ mangelhafte Gerinnung resp. die niedrige Fibrinziffer i;ﬁ; ':'

- Cytoglobin und Priglobulin zunichst die Fibrinziffer h

~aber, dass nun ein zweites andauerndes Sinken derselben
~ folgt; als ob der Organismus das reactive Gerinnungsh

gegen geriisteten Organismug durch Thrombenbildung ga-"
fihrlich zu werden. Bei den Groth’schen Zellinjectionen

lagen die Verhiltnisse offenbar ganz iihnlich, wie bei meinen
Injectionen von Extractivstoffen, denn eben diese Stoffe 4 ‘:
mussten ja auch durch den von ihm beobachteten anfangs
rascher und dann langsamer werdenden Zerfall der Zellen 3
neben dem Substrat der Fermentbildung frei werden und |
alsdann mehr oder weniger ebenso wirken, als wenn sie

durch Injection in die Blutfliissigkeit gelangt wiiren. Darum

sehen wir in Groth’s Versuchen auch die Thiere entweder

auf dem Operationstisch an Thrombose zu Grunde gehen

oder sie bleiben am Leben, wobei der vitale Fermentgehalt
unmittelbar nach der Injection voriibergehend und verhilt-
nissméissig nicht sehr hoch ansteigt, um rasch wieder tief
zu sinken. Damit ist eben wiederum gesagt, dass der %
Organismus sowohl nach Injection von Zellen als von Ex- ”-:".
tractivstoffen sofort bei der Hand ist, ein Hinderniss gegen '
die Gerinnung, speciell auech gegen die Fermententwickelung
in das Blut zu legen, welches auch ausserhalb des --ﬂ-
pers noch fortwirkt und die in Bezug auf Fibrinausheute e i3
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den unmittelbar nach der Injection den Versuchsthmm,.
entzogenen Blutproben erklirt. . S

3) Erscheint es, als Reaction des Organismus aufge-
fasst, so erklirlich, dass die Extractivstoffe ebenso wie ¢

abdriicken, so ist doch charakteristisch fiir sie, dass bei d
mehr oder weniger bald darauf eintretenden Wiederansteig
dieser Ziffer die Norm nicht iiberschritten wird, noch me
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zu Grunde gehen kiomnen. Wo aber das Blut seine
normale Gerinnungsfihigkeit wieder erlangte, da blieben die
Thiere am Leben. Wie lange diese Blutveriinderung in mei-
nen Versuchen angedauert hat, vermag ich nicht anzugeben,
da ich mich vor Allem nur fiir die nichsten Wirkungen der
injicirten Extractivstoffe interessirte und die Katze, schon
ihrer Kleinheit wegen, sich nicht zu linger dauernden, mit
hiiufigeren Blutabnahmen verbundenen Versuchen eignet. Da
aber fast alle meine Versuchsthiere nach einiger Zeit star-
ben, so meine ich, dass die in der relativen Gerinnungs-
unfihigkeit sich dussernde Blutalteration bis zum Tode
angehalten resp. vielleicht sogar zugenommen hat.

Ich beabsichtigte nun noch, festzustellen, wie viel unge-
fihr von den Extractivstoffen man den Katzen intra-
vends appliziren kann, ohne dass sie daran sofort zu Grunde
gehen. Die Blutabnahmen fielen hier natiirlich weg. Diesen
Zwecken sind die nachfolgenden Versuche gewidmet. Ich
begann mit der auch schom von v. Rennenkampff als todt-
lich erkannten Dosis.

injicirt.
Wiihrend der Injection wird die Athmung schneller,
nach 30 Stillstand in Inspirationsstellung. Der Herzschlag

wird unzihlbar schnell und hirt zusammen mit den nun

anftretenden Krimpfen 5 nach der Injection auf. Die Pu-
pillen ad maximum dilatirt.
Section: Das Herz links iiberfiillt, rechts leer. Die

grossen Gefiisse stark gefiillt. Gerinnsel sind im Gefisssystem .-; :

nicht nachzuweisen.
2) Kater von 3000 Grm. Injection von 0,4 p. Kilo.
Tod unter denselben Erscheinungen.

- r s
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1) Einem Kater von 3000 Grm. wird 0,5 pro Kilo
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~ab. yer-
such, den Versuch III mich berufen. Aber in den e‘nt—f‘-"
sprechenden an Schafen angestellten zwei Versuchen von
F. Hoffmann, bei welchen 15/, Wasser injicirt wurden?),

ist der Schwund doch ein sehr deutlicher, wenn auch lange
nicht so bedeutend, wie nach Injection von Zellen, von Cy-

437/, der Gesammtzahl. Gewiss macht die grossere Was

menge in Hoffmann’s Versuchen einen Unterschied,
es ist auch sehr miglich, dass die farblosen Blutkorper:
des Schafes vergiinglicher sind, als die der Katze, aber
~ sind doch immer nur quantitative Unferschiede, und

Prﬁ@nbu]m andererseits! |
' Man vergleiche in dieser Hinsicht die citirten

o hann schen Versuche und den meinigen mit den
" "'1'

3 ulenkampﬂ’sehen Versuchen II—V und mit nrem__
g ;ﬂmﬂlﬁn I, 1T VIII und E (Zweite Verﬁuﬁhsre-:he}

1) L e p. 92 u, 979,







3) Auffallend ist es nun aber, dass die Flhrm
unmittelbar nach Wasserinjection, ihnlich wie nach Inj&ﬂiil on 4
von Cytoglobin und Priiglobulin, zuerst sinkt, num dann w_le,derk? |
zu steigen und nach einiger Zeit die Norm zn iibersuhrairﬁéu,
Hierbei haben wir es offenbar mit einem Effect des Wassers
zu thun, welcher aber nur unter Mitwirkung des Organismus
zu Stande kommt; denn wie die Anmerkungen zu Versuch
- II und Versuch VI lehren, erlitt die Fibrinziffer durch den ‘Jiﬁ

- extra corpus zum Blut gemachten Zusatz der la.m;spr'eclnea_la:_lre-.n[_.é
Menge Wasser resp. Kochsalzlisung gar keine Aenderung.

Es hat also zuniichst das Ansehen, als wenn destillirtes
Wasser, resp. eine verdiinnte Kochsalzlosung im &llgemeinggs
in jeder Hinsicht auf das circulirende Blut ebenso wirkten
wie Cytoglobin und Priiglobulin, so dass man auf den Ge-
danken kommen kimte, die von v. Rennenkampffi und v
mir beobachteten heziiglichen Blutveréinderungen seien niel

auf die beiden letzenannten Stoffe, sondern auf das mitjnjj__‘l-_" {
- Wasser zu beziechen. Bei genauerer Betrachtung finden s

]::" ~ aber doch Unterschiede, die ich in Folgendem zusammer
o 1) Der Schwund der farblosen Blutkiorperches
~nach Wasserinjection, wie schon angegeben, bei Weitem
“so umfangreich und nicht so plitzlich, wie nach Injee
von Gj'toginbm und Priiglobulin. Zihlungen der farbl
BIutkurp&rchen"%ach Injection von verdiinnter Kochsal:
haben freilich ﬂp&er F. Hoffmann noch ich ausg
er es ist von wrnhmean wohl auszuschliessen, das
_,"ﬂﬁn,nt& Kochsalzlssung in dieser Hinsicht lRtBl]Sl.?
n sollte als destillirtes Wasser,
~2) Ebenso steigt, wie man aus den Versuchen ]
ssehen kann, der vitale Fermentgehalt nach Wass







des Wassers oder einer verdiinnten Kochsalzlosung einerseit
und derjenigen des Cytoglobin und Priiglobulin andererseits

constatiren, aber diese Unterschiede sind doch nur quanti- i
;#T,'_ tativer Art; sie bezichen sich nur auf Grisse und Geschwin- :
~ digkeit der Wirkungen; ihrem Wesen nach sind die letz-

~ teren einander gleich. Aber sollte die intravendse Injection
b von Wasser oder verdiinnter Kochsalzlisung und die von
Cytoglobin und Priiglobulin in ihren Folgen nicht gerade
auf Eins herauskommen miissen?
Nach Alex. Schmidts vorliufiger Mittheilung ist

der Faserstoff, oder genauer gesagt, die faserstaffgehandénf ,'_‘.:'
Substanzen des Blutes, Derivate siimmtlicher Zellen des
Organismus, speziell des Cytoglobins. In den Zellen fanfl"

Alexander Schmidt neben dem in reichlicher Menge
vorhandenen Cytoglobin sehr geringe Mengen von Pr.i.i,g;lnﬁf
~ bulin: aus dem Priiglobulin ist es ihm gelungen, das Para-
~ globulin herzustellen. Die Beziehungen scheinen auf de
 Hund zu liegen. Das Priglobulin als Derivat des Cytoglobi
- stellt ein intermedidires, rasch vom Blut aufgenomme
- Stoffwechselproduct dar, welches sich deshalb in der Zell
~ nicht aufspeichern kann; aber auch im Blute _l‘."‘:"
~ Priglobulin nur die Rolle eines intermediiiren, rasch in
~Paraglobulin umgesetzten Stoffwechselproductes und ka
~ sich deshalb auch hier nicht ansammeln. Man bedenke
~ dieser Hinsicht, wie langsam offenbar der Organstoffwe
ist und wie minimal der Strom der globulingebenden
~stanzen (des Organeiweisses) von den Organzellen zum

o

F:







sich noch spiiter einstellt, als nach Wasserinjeetion, so haben
wir zu bedenken, dass das Blut das Wasser erst von aussen
aufzunehmen hat, bevor es denjenigen Grad von Verdiinnung
erreicht, welcher die Beschleunigung des physiulogischéﬁ-}: "?‘;
Stromes der globulingebenden Substanzen aus den Zellen
in das Blut verursacht. - He o
In Betreft der Fibrinvermehrung nach Blutverluaten
verweise ich auf die beziiglichen Versuche von Ho f fmann
(an 2 Hunden)!) von E. v. Samson- H1mmelstjerna, (a
2 Hunden und 2 Schafen)2) und von Bojanus an einen
Hunde und einem Schaf #). H o ffm an n applicirte dem ein
seiner Versuchsthiere die wiederholten Aderlisse im Lauf
eines Tages, dem anderen, ebenso wie L. v. Sam

4 ~ und Boj'anu_s es bei allen thaten, wihrend zweier '

Die Gesammtblutverluste betrugen '[s— 1[4 der priisumpt

: Die Versuche lehren, dass das Fibrinprozent an den Tag
~an welchen die Thiere die grossen Blutverluste =Ei*‘
~ zunfichst unbedeutende Schwankungen zeigte, an —m

iauffﬂlgenden Ta.gen aber stark anstleg, selbst auf das Dop

I}Lc.p -i'ifu 102.
‘3)! e. p. 51
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sich eben auf eine derartic kurze Zeit zusammendringen,
was iiberhaupt nicht angenommen werden kann.

Aber es wird nun vielleicht auffallend erscheinen, dass
es nicht moglich war, durch Injection von Cytoglobin oder
Priiglobulin die Fibrinziffer hiher hinaufzutreiben als dureh

Injection von Wasser oder verdiinnter Kochsalzlosung,.
v. Rennenkampft erhielt positive Resultate, d. h. Fibrinver-
mehrung nur bei Application der von ihm gewiihlten kleinen
Cytoglobindosis (0,05 pro Kilo), bei Anwendung der doppelten
Dosis Deobachtete er zwar stets das Wiederansteigen der
Fibrincurve, aber sie iiberschritt niemals die Norm. Man
kinnte nun hierauf erwiedern, dass die Verarbeitung der
doppelten Dosis seitens des ecirculirenden Blutes lingere
Zeit beansprucht habe, und dass es v. Rennenkampff nicht
gelungen sei, mit seinen sehr vereinzelten, dureh lingere
Zeitintervalle von einander getrennten Blutabnahmen den
richtigen doch gewiss mehr oder weniger rasch voriiber-
gehenden Zeitpunkt der Fibrinvermehrung zu treffen. Meine
Versuche habe ich von vornherein nur mit der kleinen Dosis,
d. h. mit 0,051 Grm. Cytoglobin pre Kilo des Versuchsthieres
und der dieser Dosis entsprechenden Priiglobulinmenge '
angestellt.

Aber es scheint mir, dass hierbei noch etwas Anderes
in Betracht zu ziehen ist. Wir haben gesehen, dass die :
Thiere an und fiir sich das Cytoglobin sowohl als das Prﬁ:-,;.r';
globulin vertragen, wenn sie auch dabei sichtlich erkranken. i
Sobald aber Blutverluste hinzukommen, selbst verhiltniss-
miissig unbedeutende, so sterben sie. Das Cytoglobin sowohl
als das Priiglobulin stellen also Schiidlichkeiten dar, zu deren g
Ueberwindung oder Ausgleichung das Thier seiner gesammten -!l
Blutmenge benithigt ist.
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: ‘Nun ist das C ytoglobin eine Substanz, welche
'~ normaler Weise nur als Zellen- und nicht als Blathestand-
- 'thaﬂ vorkommt, und nur in seinen Zersetzungsproducten,
~ also vor Allem als Pr iglobulin in das Blut ibergeht,
~ auns welchem dann sofort das Paraglobulin entsteht.
Das Cytoglobin wiire also ein dem Blute ganz fremder
Stoff, wenn letzteres auch schliesslich, wie die betreffenden
Injectionsversuche lehren, das Priiglobulin von ihm abzuspalten
vermag. Das Priiglobulin aber wiire ein intermedidres Stoff-
wechselproduct, welches unter physiologischen Verhiltnissen
rasch weiter umgesetzt wird, also desshalb sich auch im Blute
niecht ansammeln kann und darf. DBedenkt man nun die
offenbare Langsamkeit des Organstoffwechsels, des Aus-
tausches zwischen Zellen und Bluf, so scheint es mir ver-
stiindlich zu sein, dass durch eine plotzliche Aufspeicherung
- dieser Substanzen im circulivendem Blute, wie sie durch
- meine Injectionen gesetzt wurde, einerseits dem Blute sehr
~ viel zu verarbeiten zugemuthet wird und andererseits, wie
;mh bereits gasagt habe, wahrscheinlich Stauungen im phy-
1 .- ogischen Strom der Zellenderivate zum Blute bewirkt
o Man Unter solchen Umstiinden wiirde man sich iiber die
toxische Wirkung dieser Substanzen nicht zu verwundern
en, ebenso wenig dariiber, dass es bisher noch nicht ge-
gen ist, nach Injection der grisseren Dosis Cytoglobin
en  Fibrinzuwachs im Blute nachzuweisen, da ja gerade
ch die zur Fibrinbestimmung erforderlicken Aderlisse das
nigen des Organismus herabgesetzt wird, der injicirten
dlichkeit durch Umwandlung in normale Bluthestand-
2 zu begegnen und dieselbe auszugleichen. In deun-
jenigen Fiillen aber, in welchen v. Rennenkampfl’s Versuchs-
thiere trotz der injicirten grisseren Dosis Cytoglobin am
' 5

5
4
‘r'.
3

k.




Leben blieben, und das war bei allen denjenigen der
bei welehen die Injection nicht mit Blutentziehungen com-
plicirt war, hatte die Ausgleichung sicherlich stﬂttgeflfﬁﬂm? :
e~ und war auch gewiss eine voriibergehende Vermehrung des
. fibrinbildenden Materials im Blute eingetreten; wir wlss?agf
nur nicht wann. b
Alle diese Ueberlegungen und Erfahrungen zwa;ng{a_i%-

Thieren beizubringen, und dass von so kleinen Mengen auch
keine bedeutende Fibrinvermehrung zu erwarten ist, muss
um so mehr einleuchten, als die intravaseculire Umwanﬂl’uhg :
in Paraglobulin, wie wir gesehen haben, allmihlich vor amﬁf, ¥
geht, die in einer Blutprobe bestimmte Fibrinziffer sich a :
nur auf den Moment der Blutabnahme bezieht. Desgle
ist das ecirculirende Blut bestrebt, wie die Fibrinziffe
lehren, sich des Ueberschusses an Globulin wieder zu
ledigen, und es ist von vornherein wahrscheinlich, dﬂas
‘mit der betreffenden Blutentziehung eher irgend einen .
des auf- oder absteigenden Theiles der Glﬂbﬂ-]iﬂﬂll’l‘?ﬂ"
B als geradﬁ ihren Hohepunkt, falls man sie iiberhaupt

~ Aber wenn es auch als unbequem empfunden I i
 muss, dass man in Beziehung auf den Nachweis des |
: - zuwachses an so kleine Cytoglobin- resp. Priiglobulinm
~ gebunden ist, so erscheinen dieselben nicht mehr klein, st
__mn sie in Beziehung setzt zum Umfang' des "0!-"3

[ und "'FII
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ﬂag Zellen zu, so giibe das fiir einen Organismus von 70
'Eilu einen Umsatz an Zellenbestandtheilen in Form von Pri-
- globulin im Betrage von 50,4 Grm. in 24 Stunden, was
etwa 15 Grm. Harnstoff als N-haltigem Endprodukte blos _
des Organstofiwechsels entspriiche. Das Verhiltniss von 0,03 A
Grm. Priglobulin pro Kilo und pro Stunde ist also offenbar ‘
viel zu hoch gegriffen, und doch wurde in unseren Versuchen
- diese Menge den Thieren in einem Moment intravenis appli-
cirt, das heisst offenbar dem circulirenden] Blute viel zu-
muthen ; und dass hierbei Stirungen eintreten miissen, von
- welchen unter normalen Verhiltnissen, wo dieselbe Menge
- an Substanz dem Blute vielleicht erst im Laufe vieler Stun-
~ den zufliesst, nicht die Rede ist, liegt auf der Hand; das
 Blut hat ja hier Zeit, die abgeschiedenen Zellderviate
k= - ‘nach Massgabe ihres Zuflusses, gewissermassen Moleciil pro
W in Blutbestandtheile von grisserer Constanz umzu-
~ setzen und dadurch denselben die ihnen als intermediiren
_'Mweuhaelsproducten von fast verschwindender Constanz
- innewohnenden verderblichen Eigenschaften zu nehmen ; eine
F bnorm  gesteigerte Ansammlung derselben aber in Form
ﬂbﬁngebenden Bestandtheile 'des Blutes wiirde sich in
“der Erhohung der Fibrinziffer diussern. :
.1 - In solcher Weise glaube ich es verstehen zu miissen,
~ dass man durch Verdiinnung des Blutes, mag sie durch
ection von Wasser oder von verdiinnter Eﬂchsalzlﬁswg b
~oder adnrch Blutverlust herbeigefithrt werden, qualitativ die- ™
3 Emms:kung auf die Fibrinziffer ausiibt, wie durch die
¢ Injection von Cytoglobin oder von Priiglobulin. -.‘
m dlesan Fiillen gelangen eben Zellderivate in das
, und es ist ferner auch begreiflich, dass die auf den ;
L liz]:an Wegen in kimstlich vermehrten Mengen dorthin r
b* =
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Tl gelangenden Derivate auch in Beziehung auf die iibrige

von uns beobachteten Blutveriinderungen ebenso wirken wie
b die von aussen durch die Injection applicirten. Die letztere
Methode bringt nur mehr Stérungen mit sich, welche die
'*; 1 Experimentirfreiheit quantitativ beschriinken. ot
2 ~ Aufdie bekannte Thatsache, dass nach Blut.entzmhungen- o
nicht blos der Faserstoffgehalt des Blutes, sondern auch die
Harnstoffausscheidung, also der Eiweissumsatz wiichst, eine
e Beobachtung, auf welche jetzt ein besonderes Licht fillt,
werde ich spiiter zuriickkommen. i
e Zum Schlusse dieses Abschnittes will ich noch die
~ Griinde angeben, welehe mich zur Annahme veranlassen, ‘;{
dass das Gytnglﬂhm nicht als solches, sondern in semem;
Zersetzungsproducten, unter welchen das Priiglobulin da.egI
eiweissartige darstellt, in das Blut iibertritt. Dafiir spricht
der Umstand, dass das Priglobulin als .ﬁersetzungspmdﬁ;’
des Cytoglobin schon in der Zelle und zwar in sehr gerin
~ Menge vorkommt und dass es, wie aus dem Vergle

- meiner Versuche mit denen v. Rennenkampff’s hervorg
28 wviel leichter und schuneller in Paraglobulin umgewandelt
~ als das Cytoglobin. Ausserdem hat sich die bereits erwiln
i : merkwiirdige Thatsache ergeben, dass das Aderlassblut

- Injection yon G:,r.toglﬁbin in gewisser Beziehung sich
normalen Blute entgegengesetzt verhilt, insofern nim
‘ ;geine Gerinnung durch Defibriniren mittelst eines Stiibe
33 ~ verlangsamt wird, eine Erscheinung, welche nach Injec
tntha;églﬂhuhn niemals eintritt. G B # 1
. - Es sei noch hervorgehoben, dass der Prﬂglahuhna
in das_ Blut, da er nur aus einem sehr beschrinkten Vo
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~ Ueber ein Verhéltniss der faserstoﬂ’geben~ f-"
- den Substanzen zum Stoffumsatz.

] Vergleicht man die im vorigen Abschnitte bespruchen_eﬁ
durch Injection von Wasser oder CINa-Lisung hervorgerufenen :
Verinderungen im Faserstoffgehalte des Blutes mit den nax;!l & 2
vermehrter Wasseraufnahme heobachteten Veriinderungen 1 1]:[[.;
N-Umsatz, so ergeben sich dabei Verhiltnisse, die enmr;uﬁ.—;H *___-

heren Betrachtung micht unwerth erscheinen. s
(A Es kann als sicher constatirt betrachtet werden da&ﬁ b
~ eine vermehrte Wasserzufuhr bei gesteigerter Diurese eine

' ?érmehmng der Harnsstoffausscheidung im Gefol
hat. In wieweit aber letztere auf einer erhihten Harns
: blldnng, d. h. gesteigertem Stoffumsatz beruht oder
' a.uf einer Beforderung der Ausscheidung aus den Gewj
o dlEEE Fmge wird von den Autoren verschieden heant
:.' ‘ In neuerer Zeit behaupteten Das tre und Lujre, d :u_
~ vermehrte Wasserzufuhr (es handelte sich in diesem Fa

| EI dm Venen von Thleren] eine Auswaschung?') des Dr
i; erswlen zu kionnen. Den thatsmhhchen directen Be

'\q.

k- _.1} Angegeben nach Sahli: Sammlung klinischer v
Neue Folge Nr. 11, =
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~ ursiichlichen Zusammenhang zwischen dem gesteigerteﬁ--; 1
wieder verminderten Auftreten der faserstoffgebenden "Ei'ib;_
stanzen im Blute und demselben Verhalten in der Harnstoff-

: ausschcidung, fiir die Miglichkeit eines Zusammenhange&'
hingegen machte ich wohl eintreten, um so mehr, als nareii
Blutverlusten der Faserstoffgehalt und dlﬁ
Harnstoffausscheidung ebenfalls beide dasselb ﬂ_.*_.'_' :

 gesetzmissige Verhalten aufweisen. Die nach Blut- 5
verlusten eintretende Steigerung des Fibringehaltes im

Blute ist schon erwihnt und im vorigen Abschnitte auf Ihlfﬂ

~ Ursachen zuriickgefiihrt worden. Jirgenson und Bauw

i zeigten, dass nach denselben die Harnstoffausscheidung g&: it

; 1ste1gert ist. - :1-.-*-.”

~ Wie verhillt es sich aber mit der gesteigerten Har i

stoffbildung, resp. dem gesteigerten Zerfall der N-haltig

.~ Gewebe nach Wasserzufuhr und nach Blutverlusten ? Na

2 ~ Blutverlusten nimmt der Zerfall N-haltigen Gewebes (Baue |

3 _'z-m:t,"'bb' auch nach gesteigerter Wasserzufuhr, dariiber

,‘I'_.rman streitig. Meine Versuche sind zur Beantwortung di

2) Wie aus meiner Arhem hemrgeht handelt es
ttptaachlich um  das faaaratuﬂ'gabende Earﬂai:mifgupmdﬂ 3
mghhn‘ 3 : Bt S T |_j1i-| i v
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Der Stoffumsatz der Organe erfubr also durch die
vermehrte Wasserzufuhr eine zeitweilige Steigerung, und da
es sich um N-haltige Substanzen handelt, so ist es wahr-
scheinlich, dass dieser gesteigerte Stoffumsatz auch eine ge-
steigerte Harnstoffbildung hat nach sich ziehen miissen.

Hiernach glaube ich annehmen zu diirfen, dass die nach
erhohter Wasserzufuhr auftretende Vermehrung des Harn-
stoffs im Harn nicht nur auf erleichterte Ausscheidung,
sondern auch auf gesteigerte Bildung zurickzufiih-
ren ist.

Noch ein anderer zum Stoffumsatz in Beziehung stehen-
der Umstand ist nach vermehrter Wasserzufuhr in Form
subeutaner und interveniser Kochsalzinfusion in neuerer
Zeit zur Beobachtung gelangt. Sahli und auch Leichten-
stern') haben beide nach Infusionen bei Fiebernden biswei-
len jihen Temperaturabfall wahrgenommen und Kirsch-
stein ®) idussert sich dahin, dass die Kochsalztransfusion
Hunter Umstinden eine sehr kriiftige antipyretische Wirkung
zu enthalten vermag®.

Auf welche Weise kann man sich das Zustandekommen
dieser antipyretischen Wirkung erkliren? Ich glaube durch
meine Versuche auch dieser Frage niiher getreten zu sein.
Bei denselben bewirkte, wie wir gesehen, die vermehrte
Wasserzufuhr in Form intraveniser Injection eine Steige-
rung in der Ausscheidung von Zellsubstanzen, deren Eigen-

~ thiimlichkeit darin besteht, vom Blute in faserstofigebendes
- Material umgewandelt zu werden. Wird nun diese aus den

Zellen zu gewinnende faserstoffgebende Substanz (ef. Priglo-

1) Bammlung klinischer Vortriige. Neue Folge, Nr. 26.
2) Kochsalztransfusion mit antipyretischer Wirkung. Zeitschrift
fiir klin, Medicin, Bd. XVIII 8. 218,




- bulinversuche) einem Thiere injicirt, so it ioon
peratursteigerung ein. Dabei kann es sich meine Ans i-.
ung nach nicht um eine Resorption der injicirten thatanm
handeln; ich bin vielmehr geneigt, fiir die jihe Tempera.tu_n—!:
steigerung eine Retention der aus den Zellen auszusdheiﬂeniigm 5

~ ebenso jiher Temperaturabfall zu Stande kommt. Dass dle'-
- Infusion nicht immer eine Entfieberung zur Folge hat, ka:m
3 seinen Grund nur darin haben, dass Temperaturstmgemgew -
- wie angenommen wird, von sehr verschiedenen Ursachen
~ hingig sind, und ‘die Infusion nicht immer der Indicatio
'; ~ causalis Geniige leisten wird. HISRIT. it ST
o poiinich glaube ich, die unter Umstiinden eintreter
anﬁpjrretlsdhe Wirkung der Infusionen auf eine erh uhta
~ fuhr derjenigen Stoffe aus den Zellen zuriicktiithren zu diirfer
‘3 ~die bei einem erhihten Stoffumsatz?) sich reichlicher: 111'
= Eﬂiﬁn'lhﬂden und sich anhau;fend die Tempea'atm's
'l'ﬂﬁ?iﬂten mnd unterhalten. * eqite
- Von diesen Stoffen scheinen mir die: fasemtwﬂ’g
‘ﬁﬂup%ﬂmh in Betracht zu kommen, welche, wie D
- und Kniipffer gezeigt haben, eiweissartige Zerfallsp:
.. iﬁfnﬁmﬂﬁrﬁr Zellsubstanzen sind. Dieselben werden
:"l ﬁ‘ﬁh*‘fﬂﬁ&hﬂﬁ”ﬁﬁﬂﬁﬁmﬁfm em*ém'nurmal flmc : u' o

5 I": ailo’t e Sphtiva s .mmmt‘ G i .Fﬁ;*‘_&."
iutiegyt E!nn'fd*ﬁhi'é’r ﬂiémwlqﬁm Krankheiten
id schueller zerfallenden N-haltigen Eeﬁba&hﬁdﬁﬁﬂﬁ
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