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den Halogenionenund freiem Halogen fest. Im Fall des Chlors 
konnte man sogar feststellen, d& dieser Austausch noch 
wesentlich schneller ist als die Chlorierung von Acetanilid. 
Wenn inan nanilich Chlor einleitete in eine Acetanilid- 
losung, die gleichzeitig radioaktives NaCl enthielt, dann war 
das gebildete Woracetanilid auch radioaktiv; es muBte also 
vorher eine Austauschreaktion zwischen dein radioaktiven 
Chlorion und dem inaktiven Chlor stattgefunden haben. 

Man wird annehiiien diirfen, daB dieser Austausch iiber 
das sich sclinell einstellende Gleichgewicht C1- + Cl,+Cl,- 
vor sich geht. Zwischen Jod und Jodationen findet ein 
langsaiiier Austausch von Jodatoinen statt, wenn man lieifie 
konz. Schwefcl.siiure als 1,tkmnp;snuttel anwendet. khyl -  
jodid tausclit hei 100° schnell niit Jodionen, nicht (in 15 min) 
aher mit Jd aus. Bei Jdoforiii dagegen wurde weder mit 
Jod nocli mit Jodid ein Austausch beobachtet. 

Polismr (s.Tab. 2 9) untersiichte den Austausch zwisclien 
verschiedenen Wertigkeitsstufen von Mangan. Nur bei zwei- 
wertigem tind dreiwertigem Mangan in Oxalatkotnplexen 
fand er eine Austaiischreaktion, die Radioaktivitat von 
zweiwertigein Mangan ging in waBrigen Ihungen dagegen 
nicht auf Pernianganat oder vierwertiges Mangan iiber. Mit 
radioaktiveni Arsen stellten Wikm u. Lkkkimm (s. Tab. 2 9  
fest. da13 ein Austausch zwischen AsO,--- und AsO,--- 
in waljrigen Liisungen nur dann vor sich geht, wenn Jod 
oder Jodid zugegen ist. Es ergibt sich dann iiber ein in 
heiden Riclitungen sich schnell einstellendes Gleichgewicht 
AsO,--- i- ZHJeAsO,--- + Jr + HrO eine gleichmaBige 
Verteilung der Radioaktivitat auf die beiden Arsen- 
verbindungen. 

w. Heveey'a) wandte radioaktiven Phosphor an, um 
Aufnalinie und Atistausch von Phosphat in pflanzlichen 
und tierischen Organen festzustdlen. 

Sehr interessant sind auch die von Anderren (s. Tab. 219) 
sowie Voge 11. Libby (s. Tab. 21°)) ausgefiihrten Austausch- 
versiiche init radioaktiveni Schwefel. Andersen stellte Thio- 
sulfat aus radioaktivem Schwefel und Na,SOs her und zer- 
legte dann das Thiosulfat wieder riickwarts durch Saure. 
1 )abei wurde die Radioaktivitat vollstandig in dem abgeschie- 
denen Scliwefel wieder erhalten, es fand also kein Austausch 
statt; es ist dies ein eindeutiger Reweis dafiir, dal3 im Na&&O, 
den beiden Schwefelatoinen eine ganz verschiedene Be- 
deutiing zukomint, wie dies ja auch aus cler fiir das Thiosulfat 

angenonimenen Struktiirforiiiel [0*./] - - liervorgeli t. 

Zwischen Sillfat tind Siilfit oder Siilfat und Sulfid trat 
in 1 'la Tagen kein Austausch ein, dagegen zwischen Sulfid 
ttnd Disulfid, sowie zwischen Sulfid und Thiosulfat. Diese 
letzte Reaktion verlauft vielleicht iiber die intermediare 
Bildung von Disulfid und Sulfit. 

Wie man aus der angegebenen Literatur entnehmen 
kann, stehen heute in den verschiedensten Laboratorien 
dem Chemiker Isotope als Hilfsmittel bei seinen Unter- 
suchungen zur Verfiigung. Ihre Anwendung hat in vielen 
Fallen bereits zu Ergebnissen gefiihrt, die auf andere Weise 
iiiclit zu erlialten gewesen waren. 

o/ Lo 

W.1 
lo) v. Heueinj, Holet, Krogle, Kong. dansk. Vidensk. Selsk., 

biol. Medd. 18, 13 [1937]. 
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1. Die Chemie der Blutgerinnung. 
n den letzten Jalirzehnten des vergangenen Jahrhunderts I beganii die Wissenschaft, die bis dahin auf reine 

Spekulation aufgebaute Lehre von der Blutgerinnung 
auch experiiiientell zu erforschen und zii hegriinden. Die 
I'ionierarbeiten von A. Schmidt, C. Ha.mwrsten, P. Mma- 
teiiz, W. Fuld und K. Spiro, iini nur einige zu nenncn, 
fiihrten xu der klassischen Blntgerinnungstheorie, die 1905, 
als P. Mwawibl) eine zusammenfassende Darstellung des 
Gehietes gab, allgemeine Anerkennung fand. 

Im fdgenden Zeitabschnitt wandte sich die Cheiiiie 
der liochmolekularen organischen Substanzen einer niehr 
pliysikaliscli-kolloidcheiiischen Betrachtungsweise zu. Von 
diesem Ideengut blieb auch die Blutgerinnungslehre nicht 
unbeeinflul3t. Wahrend einige Vorscher Anhanger der 
klassischen Theorie blieben, glaubten andere, das Blut- 
gerinnungsgeschehen kolloidcliemisch erklaren zu konnen. 
E.  Wohlisch") gab im Jahre 1928/29 in einer ausfiilir- 
lichen und umfangreichen Abhandlung ,,Die Pliysiologie 
iind I'athologie der Blutgerinnung" ein zusammenfassendes 
Rild uber den damaligen Stand. Wie damals findet man 
auch heute groBe Verschiedenheiten in den Ansichten der 
einzelnen Bearbeiter, weil in keiner der bisher aufgestellten 
Theorien alle experimentellen Befunde erschopfend ge- 
deutet werden konnten. Einige Forscher machten sich 
deshalb von der klassischen Lehre vollig frei und gingen 
neue Wege. 

I )  Ergebn. Physiol. 4, 307 [1905]. 
*) Ebenda 28. 443 [1929]. 

Die Nicht- Fernientlehren. Die Heobaclitung, daU 
durcli Zusatz verschiedener Kolldde, z. B. Kohle, zu 
Plasmen Gerinnungsbeschleunigung erreicht werden kann, 
fuhrte zu der Ansicht, daO oberflachenaktive Substanzen 
selbst Gerinnung bewirkens). Dieser .SchIuB ist nicht 
zwingend, da die Gerinnungsbeschleunigung n i t  den 
, , Nolfschen thromboplastischen Substanzen" in Systemen 
gefunden wurde, die an sich Thrombin enthalten. 

Andere Vorscher lehnen die Fernientlehre deshalb ab, 
weil kleine Mengen des A. Schmadtschen Thrombins nur 
beschrankte Mengen Fibrinogen in Fibrin umzuwandeln 
vermogen'), oder weil sie in dein Auftreten von Thrombin 
in1 gebildeten Fibrin den mengenmaigen Zusammentritt 
von Thrombin und Fibrinogen erblicken6). Sie haben nicht 
herucksichtigt, da13 alle E'ermente Affinitat zu den ge- 
bildeten Spaltprodukten besitzen. Adsorptiv kann das 
liochmolekulare Fibrin dein Ferinentgeschehen grooe Mengen 
Thrombin entziehen. Zudem ist das A. Schrnidtsche Throm- 
bin sicher stark verunreinigt. Die erwahnten Befunde 
sprechen also keineswegs gegen die Fermentnatur des 
Thrombins. 

Die Erkenntnis, daB Blut, das schon intravasal seiner 
Calciumionen beraubt worden ist, dennoch gerinnungsfiihig 
bleibt, fiihrte dazu, nicht nur dem Calcium eine andere 
Bedeutung beizumessen, sondern iiberhaupt die Ferment- 

*) P .  NoZJ, Ergebn. inn. Med. Kinderheilkunde 10. 275 [1909]. 
4) L. J .  Rsuger. Zbl. Physiol. 23, 340 [1909]. 
3) C. A .  Milla u. S. M. Ling. Proc. Soc. exp. Biol. Med. 26. 

849 [1928]; Sep: C. A .  Mil&, Amer. J .  Physiol. 76, 632 [1926]. 
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natur des Gerinnungsprozesses zu verneinen'). Dieses Er- 
gebnis beweist jedoch lediglich, dal3 Calcium zttr Thrombin- 
hildung nicht unbedingt erforderlich ist, eine Ansicht, die 
auch schon von anderer Seite vertreten worden ist und die 
zu der Vermutung fiihrte, daB fertig gebildetes Thrombin 
im GefaBsystem vorhanden ist'). 

Die Blutgerinnung wurde als Folgeerscheinung der 
Rlutglykolyse erklart. Die Behauptung, daU bei der Ge- 
rinnung stets Glykolyse atiftritt6), ist jedoch nicht un- 
widersprochen gebliebena). 

In Anlehnung an lieute nocli als liypothetisch be- 
trachtete Prozesse wird das Thrombin als ein Agglutinin- 
Prazipitine) oder als das KomplementmittelstiickiO) auf- 
gefaBt. 

Diese Ansichten sind . experimentell niclit geniigend 
begriindet und scheinen durch andere Arbeiten widerlegtl'). 

Alle Ansichten, die gegen die Fermentnatur des Throm- 
hins zu sprechen scheinen, sind entweder experimentell 
nicht begriindet oder bei Berucksichtigung der adsorptiven 
Krafte des Fibrins durchaus mit der E'ermentlehre der 
Blutgerinnung vereinbar. Allerdings scheint die klassische 
Blutgerinnungstheorie, die das Thrombin aus Prothrombin 
tind Thrombokinase unter Mitwirkung von Calciumionen 
entstehen I&, nicht mehr in der Lage zu sein, eine uni- 
fassende Erklarung fur alle experimentellen Befunde zu 
geben. 

Uiii zu den Hrgebnissen Stellung nehmen zu konnen, 
die niit der klassischen Blutgerinnungstheorie nicht verein- 
bar sind, ist es notwendig, zunachst einen kurzen Uber- 
hlick iiber die 1)arstellungsmethoden der eigentlichen Kom- 
ponenten des Fermentsystems der Blutgerinnung zu geben. 

Die Gerinnungskomponenten . 
Thrombin .  Fur die Thrombindarstellung kotiimen 

als Ausgangsmaterialien Serum und Fibrin in Frage. AUS 
Serum stellte es als erster A. 8chmidt durch Fallung mit 
Alkohol her. Die Fallung kann auch durch Halbsattigung 
niit Ainnionsulfat vorgenommen werdenlz) oder indirekt 
nacli Adsorption an Casein mit Salzsaure, wonach das 
Casein aus den1 Adsorbat durch Eisenhydroxyd wieder ent- 
Eernt wirdi3). Aus Fibrin wird Thrombin durch Extraktion 
init Wasser oder starker Kochsalzlosung und nachfolgende 
P'allung mit Aceton gewonnenI4). Die Wirksamkeit der 
fraparate hangt davon ah, inwieweit der BereitungsprozeU 
das Ferment schadigt oder heninit. Die Reinigung der 
Praparate allein, wie sie z. B. durch Entfernung von EiweiS- 
stoffen inittels Adsorption an Chloroform geschiehtl6), 
kann deshalb die Aktivitat des Thrombins nicht steigern. 
Dagegen iiefert folgende Herstellungsniethode ein hoch- 
wirksanies Ferment, weil es durch die Bereitung gleichzeitig 
aktiviert wird : Oxalatfibrinogen wird mit Calcium und 
Stierhodenextrakt zur Gerinnung gebracht unter gleich- 
zeitigeiii Defibrinierenl6). 

P ro th r  ombin.  Fur  dieProthronibindarstellung koiiinit 
in erster h i e  Plasma in Betracht"). Prothrombin wird 

") B.  8tuber u. K. h n q :  Die Physiologie und Pathologic drr 

') H .  Dyckerholf u. H .  Kiirten, Biochem. Z .  284, 594 [1936]. 
A .  Parthoa, Pfliigers Arch. ges. Physiol. Menschen Tiere 226, 

Blutgerinnung. Urhaii u. ,Schwarzenberg, Berlin-Wien 1930. 

347 119301; 229, 336 [1932]. 
*) E .  Hekma, Biochem. Z. 199, 333 [1.928]. 
In) M. v. F'alkenhauaen, Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. 

11) E .  Wohliach, Klin. Wschr. 16, 839 [1936]. 
Is) C .  A .  Mi&, 1. c. 
I*) M .  Bleibtreu u. E .  Atzkr.  Pfliigers Arch. ges. Physiol. 

I*) W .  H .  HaueU, Amer. J .  Physiol. 26, 453 [1910]; 32, 624 

Is) A .  Roberls, Proc. Soc. exp. Biol. Med. 82, GO6 [1935]. 
l6) J .  Mellanby, J. Physiology 88, 28 [1908]. 

Pathol. Pharmakol. 146, 100 [1929]. 

Menschen Tiere 218, 642 [1926]. 

[ 19131, 

W .  H. Howell, Amer. J .  Physiol. 86, 474 [1914]. 

aus Oxalatplasma mittels Adsorption an Tricalciuiiiphos~~hat 
gewonneni8). Besonders geeignet erscheint infolge seiner 
natiirlich laiigen Gerinnungszeit Hiihnerplasn~a~~). Auch 
eine Protlirombindarstellung am Blutplattchen wurdc be- 
schriebenZo), 

Thrombokinase .  Ini Gegensatz zu Throriihin tind 
Prothrombin findet sich der Thrombinaktivator in fast 
allen Geweben. Die Throtnbokinase scheint ein EiweiB- 
1,ipoid-Koniplex zu sein, was ihr weit verbreitetes Vor- 
kommen erklaren wiirde. IWeses Lipoid-Siweifi-Adsorbat 
laDt sich den Geweben durch waBrige Extraktion entziehen. 
Aber auch die Lipoidkoiiiponente allein ist thrombokinatisch 
wirksani, vielleicht, weil stets in eineiii Gerinnungssystem 
HiweiB vorhanden ist, so dall sich ein Lipid-Eiweifi-Komplex 
bilden kann. Es ist deshalb verstandlich, daG man nicht 
nur durch waBrige Extraktion, sondern auch durch fix- 
traktion niit LipoidlosungsmitteIn wirksame Thrombo- 
kinase bereiten kann. Die in der 1,iteratur beschriebenen 
Methoden beruhen ini wesentlichen auf Extraktion von 
Geweben mit wasrigen und organischen Liisungsmitteln. 

Calcium. Prothrombin und Thrombokinase sollen 
sich nach der klassischen Gerinnungstheoric nur in  Gegen- 
wart von Calcium zti Thrombin vereinen. Den1 widerspricht 
der Befund, daU es gelungen ist, Prothrombin in Abwesen- 
heit von Calcium zu Thrombin zu verwandeln21), wahrend 
es auf der andern Seite moglich ist, ohne Thronibokinase 
allein durch Calcium Prothrombin zu Thrombin zu akti- 
vierens). Verschiedene Gerinnungssysteme fordern ver- 
schiedene Calciuniminima, die gerade noch Gerinnung zu- 
lassenZ3). Es wurde deshalb der Gedanke ausgesprochen, 
daB Calcium niit Hemmungskiirpern des Tlirombins in 
Reaktion tritt und auf diese Weise die hekannte Thrombin- 
aktivierung IiervorrufP). niese Ariffassung iiber die 
Funktion des Kalks bei der Bltitgerinnung ist die wahr- 
scheinlichste. 

Neben den nach der klassischen Rlutgerinnungstheoric 
zu den eigentlichen Komponenten des Blutgerinnungs- 
systems zu zahlenden Substanzen Prothroinbin, Thrombo- 
kinase und Calcium gibt es wie bei jedeni FermentprozeB 
eine grol3e Anzahl der verschiedensten Substanzen, die die 
Gerinnungsgeschwindigkeit positiv oder negativ beein- 
f lusseii. 

Andere Thrombokinasen. 
Niclit riur die 1,ipoide des Organistiitis, aondcm auch 

das Kephalin der Hefe und der Sojabohne, in geringem 
MaUe anch das des Batiniwolls:uilens, sind gerinnungs- 
aktivZ6), ebenso eiiie organische dialysable Suhstanz im 
Seruiiiultrafiltratz6) und ein E%veifikolloid iiii Harnz'). 
Diese Befunde heweisen, dafi nicht nur ,,die Thronibo- 
kinase" der Thronihinaktivator ist, soridern daB eine Reihc 
von Substanzen, auch solche, die nicht endogen eiitstandeii 
sind, Thrombin zii aktiviereii veruiiigcn. 

Hemmungsstoffe. 

Eine Keihe von gerinnungsheiiiiiientle1~ Stolfen wtirde 
untersucht, weil man durcli sie den] WirkiinRsrriechxnisiiiiis 

In) I'. Bordet, €31111. SOC. Roy. Sci. M&l. Nat. Hrux. 72, 87 [1919] 
lo) d .  Mellonby. I .  c. 
lo) P .  Morawitz, 1. c. 
2') J. Mellanby, Proc. Roy. Soc.. J,ondon, Scr. 107, 201 [1').30j. 
**) W. H .  Howell, Amer. J .  Physiol. 86, 474 [1914]. 

,**) R.  Nordba, 1. c.  
a4) H .  Dyckerhuff, R .  Steiner u. H .  Miehler. Uiocliem. %. 297, 

*s) E .  Chargaff, F.  W .  Bancroft u. M.Shnley-Brown, J. Biol. 

*") CI. Larson u. C .  M .  Vreenbercl. Proc. SOC. eXD. Biol. Med. 

1 [1938]. 

Chem. 116, 155 [1936]. 
" .  

83, 305 [193G]. 
W .  Chwnke, Z. ges. exp. Med. 96, 512 [1935j. 

Anpemandte Chcmia 
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der korpereigenen Hemmungsstoffe naher zu kommen 
hoffte. Es handelt sich um Substamen, die eine oder 
inehrere der allerdings noch uinstrittenen Eigenschaften 
des Heparins, saure Natur, Schwefelgehalt, hochmolekularen 
Charakter, hahen. 

Ganz allgeniein komnit den 
organischen Sauren eine gerinnungshemmende Kraft zu, 
die ihrer &4ciditat proportional ista). Die Gallensauren 
sollen tiber das Calcium die Gerinnungsverzogerung be- 
wirkenz9). Bei den Nucleinsaureii soll der wesentliche 
Faktor Calciunietitziehung sein. Gleichzeitig verkndert 
sicli der isoelektrisclie Ptinkt, indeni EiweiB-Nucleinsaure- 
Komplexe gebildet werdenm). 

Sc h w ef e lver  b in  du n gen. Die gerinnungsheniniende 
Wirkung der Schwefelverbindungen wurde znerst am 
Cystein entdeckt31) und darauf an allen Thiolverbindungen 
enviesen=). Cystein soll schon in kleinsten Konzentrationen 
die Throinbinbildung verhindern, wahrend die zweite 
Phase der Gerinnung durch Cystein nur wenig beeinfluat 
werden ~ 0 1 1 ~ ) .  Die Wirkung ist weitgehend von der Wasser- 
stoffionenkonzentration abhangig51). 

Hochmolekulare ,  s a u r e  Subs tanzen .  In  neuerer 
Zeit wurde eine Anzahl hochmolekularer saurer Sub- 
stanzeti bekaniit, die die Gerinnung aufhebcn. Diese Eigen- 
scliaft einiger polynierer organischer Satireii, so einer Coni- 
ferylglycylsaure und einer Saliretinglycylsaure, werderi 
zur Herstellung von blutgerinnungsverhindernden Mitteln 
fur den Handel verwandt36). Liquoid, Novirudin und 
Germanin sind Substanzen, die an Wirksamkeit einige 
Heparinpraparate des Handels iibertreffen3"). Die ge- 
rinnungsverzijgernde Wirkung Saurer Farbstoffe3') und der 
natiirlicli vorkoinmenden Polysaccharidschwefelsatireester 
in] Agar-Agar, das aus der Rotdge Iridaea laniinarioides 
hergestellt wird, und in Carragheen=) ist bekanntgeworden. 

Die Wirkung clieser Substanzen wird allgelliein auf 
die physikalisch-chemische Beeinflussung von EiweiIj zuriick- 
gefiihrt. Es wurde eine Ladungsvermehmng der Albumin- 
fraktion gefundens9) und ein mikroskopisch wahrnehmbarer 
Niederschlag beschrieben, der sich unter bestinimten 
Bedingungen wieder auflostw). 

Zur 
Klarung der Frage, ob tatsachlicli die satire Natiir dic 
Geriiinungsl~en~r~liing hedingt, wurden organisclic Basen 
untersucht, indeiii an die nicht allgemein bestehende Auf- 
fassung angekniipft wurde, da5 das saure Heparin in 
gleicheni MaI3e den isoelektrischen Punkt von Casein- 
liisungen verschiebt, wie es die Gerinnung hemmt4I), in der 
Erwartung, daB auch eine Verschiebung nach der alkali- 
schen S i t e  die Gerinnung hemmt. Es wurden die biogenen 
Amine Tyramin, Putrescin und Cadaverin, auBerdem 
Tryptophan und dessen Dipeptid Glycyltryptophan nnd 
die basischen Aminosauren' Histidin, Arginin iind Lysin 

20)  A.  W h o r t h .  3'. Maltanel. u. E. Maltnner, 1. Fltysiolom 

Organische Sauren.  

- .  

H o c h ni ol e ku 1 a r e  h a  si s c h e Su h s t a n z en. 

-- 
119, 80 [1937]. 

2)) H .  Elbel. Biochem. Z. 266, 36 r19331. 
SOj  T m o l e a  Kitaiima, J. Biochemidtry 91, 123 r193.51. 
3') J .  H .  Mueller, Science, New York 76. 140 [1932]. 
3*) J .  KQhnau u. V .  Morgenslern, Naturwiss. 24. 509 [19341. 
a3) J .  H .  Sterner u. C. Mcde-9. Proc. SOC. exp. Bid. Med. 34, 

34) J .  h'ulrnau 11. V .  Murgemtem, 1. c.  
547 [1936]. 

E. Hoffwnn-La Rock & Co., Basel, Schwz. Pat. 154-661 

H .  Elsner, W .  BrOEET u. E .  Bargel. Hoppe-Scylcr's Z. 

A . S t .  Huge& J ,  Physiology 83, 21 [1934]. 

u. D. R. P. 555170. 

physiol. Chem. 246, 244 [1937]. 

88) H .  Elmer, W .  Broser u. E. Biirgel, 1. c. 
"@) B. Stther u. K. Lang. Naunyn-Schmiedebergs Arch. erp. 

*O) L. Robuuchi, Riv. Pat. sperim. N. S. 6, 21 [1936]. 
' 1 )  A .  Schmitz u. A ,  Fkcher, Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 

210, 129 [1932]; A .  Fiechr, Biochem. Z. 240, 364 [1931]. 

Pathol. Pharmakol. 164, 41 119301. 

gepruft. Die Amine sind den Aminosauren iiberlegen. Die 
Wirkung ist im allgemeinen schwach. Basische Farbstoffe 
dagegen, besonders das Janusgriin, zeigten eine Hemmungs- 
kraft in der GroSenordnung des Heparinpraparates von 
Schering-Kahlbaum. Die Ergebnisse fiihrten zu dem Ein- 
druck, daB neben der Konstitution eine bestimmte Mindest- 
groBe des Molekiils fur die hliitgerinnungshemmenden 
Substanzen unerla5lich ist"). 

Andere Forscher fiihrcn die gerinnungshemmende 
Wirkung des Novirudins, Gerinanins, Peptons iind Hirudins 
auf ihre hochniolekulare Beschaffenheit allein zuruck und 
verneinen einen Zusammenhang zwischen saureni und 
basischeiii Charakter") , wieder andere machen im Falle 
des Natriumsalzes der Cellulosemonoschwefelsiiure, des 
Natriunisalzes der Cellulosedischwefelsaure und des Kalium- 
salzes der Polyvinylschwefeldure auBerdem die Wasser- 
loslichkeit und die Sauregmppe ~erantwort l ich~~).  

Die Hemmungskarper dew Organismus. 
Die Betrachtung der gerinnungshernmenden Sub- 

stanzen hat somit keinen AufschluD uber die chemischen 
Prinzipien der intravasalen Ungerinnbarkeit des Blutes 
gebracht, eine Frage, die sich erhob, nachdeni die Blut- 
gerinnung eine wissenschaftliche Erklarung gefunden hatte. 

Ein Teil der Forscher Iiatte von jeher das Vorhanden- 
sein von kiirpereigenen Hemniungsstoffen angenomnien. 
Spater gelang es, ein Antithrombin im Blnt nachzuweisen. 
Es wird aus Oxalatplasma durch Dialyse gefallt und mit 
Salz wieder aufgenommen. Auf diese Weise lassen sich 
gerinnungshemmende Substanzen a m  allen Organen her- 
~tellen4~). In  der Folgezeit wurde eine Reihe von Methoden 
zur Isolierung von gerinnungswidrigen Stoffen aus Ge- 
weben heschrieben. Wird aus Rlut oder Lyinp!ie eine 
1:allung bei 54O vorgenoinnien, so verhleibt ein Hemmungs- 
kdrper in der LiisungM). Aucli Saurefallung und Chloro- 
formextraktion fiihren neben anderen Methoden zu den 
gerinnungswidrigen Substanzen47). Eine Cerebrosidfraktion 
a m  Gehirn von Schaf und Schwein verzogert die Gerinnunp). 
Autolyse ruft die Entstehung von Hemmungskorpern 
hervor4s). Sie konnen von Prehaften menschlicher Ovarien, 
Thymi, Hoden und Nebennieren geliefert werdenm). I m  
Serum von Menschen und Tieren, die mit einer Geschwulst 
hehaftet waren, wiirde ein gerinnungsverziigernder Faktor 
gefunden, der sich heirii Altern der Sera ~er i i ie l i r t~~) .  

Wenn auch von den geschilderten Hemmungskorpern 
einige sicher deshalb auszuschalten sind, weil sie nicht 
unter physiologischen Umstanden entstanden sind, so ist 
der SchluB nicht zulassig, da13 ein einziger Stoff,die intra- 
vasale Ungerinnbarkeit des Blutes bedingt. Es ist wahr- 
scheinlich, da13 ein System von Hemmungsstoffen den 
flussigen Zustand des Blutes erhiilt. 

Hepar in .  Der besterforschte unci weitgehend ge- 
reinigte, sicher im Organisinus selbst gebildete Hemmungs- 
kiirper ist das Heparin, das W. H. Howell entdeckt hat. 
W. H. Howell beschrieb im Jahre 1922 eine vereinfachtc 
Methode seiner Her~tellung~z). Aus blutfrei gewaschenem 
und getrocknetem Gewebspulver der 1,eber wird Heparin 

4 7  H. Herrmanrc., Skand. Arch. Physiol. 76, 125 [1337]. 
43) V .  Detnde 11. M .  Reinert, Naunyn-Schmiedebergs Arch. 

exp. Pathol. Pharmakol. 168, 211 [1930]. 
44) E .  Clmrgajj, P. W .  Bancrofi u. M .  S / c c n h y - B r o ~ n ,  1. c. 
46) P .  Morawitz, Hofmeisters Beitr. cliem. Physiol. Pathol. 4, 

381 119041. 
4s) W .  H .  Howell, Amer. J. Pltysiol. 47, 328 [1918]. 
47) M .  Doljon, Zbl. Pltysiol. 64, 1, 149 [1908]; C. r. Soc. Biol. 

7, 560 [1910]; J .  M .  Johlin. J .  biol. Chemistry 81, 99 [1922]. 
' 8 )  3:. (!lrarga//. Science, New York 85, 548 [l937]. 
In) 2'. Fuiii, Biochem. Z. 66, 368 [1914]. 

U.Sckicke&, ehenda 88, 169 [1912]. 
j l )  H. Purjw, Magyar orvosi Archivum 87, 21 [1936]. 
sa)  W. H .  Howell. Amer. J.  Physiol. 68. 434 [1922/23]. 
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mit l%iger Kochsalzlosung extrahiert und danach rnit 
Aceton gefallt. Spater gelang es einer Reihe von Forschern, 
durch Modifikation dieses Verfahrens und hochgradige 
Reinigung auBerordentlich wirksame Heparinpraparate 
herzustellen 53). 

Dariiber, welches Organ das beste Ausgangsniaterial 
zur Heparinherstellung ist, liegen verschiedene Ergebnisse 
vor. Wahrend einige Forscher beste Heparinausbeuten 
aus der Lunge erhielterP4), geben andere an, daB der Heparin- 
gehalt in den Nieren55) oder den GefaBen am groBten i ~ t ~ ~ ) .  
Da auch in der ErdnuS und weil3en Bohne eine Substanz 
entdeckt wurde, die mit Heparin wahrscheinlich identisch 
ist57), ist es miiglich, dall das Heparin ein nicht niir in  
tierisclien Geweben allgeniein verbreiteter Kiirper, sondern 
auch im Pflanzenreich anzutreffen ist. 

Uber die Chemie des Heparins liegt eine Reihe von 
widerspruchsvollen Ergebnissen vnr, die die Verniutung 
nahelegen, daB es sich bei den vorliegenden Praparaten 
um verschiedene Stoffe handelt. Der Entdecker des 
Heparins nahni an, daB die wesentlichen Bestandteile 
des Heparins Glucuronsiiure, Calciurti und Xchwefelsame 
sinP8). Eine Proportionalitat zwischen Glucuronsaure- 
gehalt und Hemmungskraft konnte jedocli nicht nach- 
gewiesen ~ e r d e n ~ ~ ) .  Wahrend der eine Forscher in seineni 
Praparat weder Schwefel noch Stickstoff fand und Heparin 
als ein Trisaccharid der Bruttoformel C,,H,,O,,, das eine 
Carboxylgruppe enthalt, definiertm), wiesen andere Forscher 
auf die hohe Bedeutung der Sulfoxylgruppe hinsl). Die 
Sulfoxylgruppe ist deshalb wesentlich, weil andere gerin- 
nungshemmende Stoffe, wie Liquoid, Gernianin und Chicago- 
hlau, stark saure Sulfonsauren sind. Die drei charak- 
teristischen Bestandteile der Chondroitinschwefelsaure 
konnten nacbgewiesen werden : Glucosamin, Essigsaure 
und Hexurondure62). Ein anderer experimenteller Nach- 
weis fur die Unentbehrlichkeit der Sulfoxylgruppe wurde 
dadurch geftihrt, daB Methylalkohol, der nach Cebauer- 
Puelnegg und Dingler sulf oxylierte Polysaccharide ihrer 
Sulfoxylgruppe beraubt, das Heparin in seiner Wirksamkeit 
enipfindlich schadigt. Da rnit Aldehyden eine Inaktivierung 
erreicht werden kann, soll das Heparin auch eine unent- 
behrliche Aminogruppe enthaltena3). 

Ebenso umstritten ist der Wirkungsmechanismus des 
Heparins. Injiziert man Heparin oder fangt man Blut 
in Heparin auf, so verliert es seine spontane Gerinnbarkeit. 
Da Prothrombin in Gegenwart von Heparin durch Calcium 
nicht zu Thrombin aktiviert werden kann, und da auBerdem 
Heparin allein gegenuber einer Mischung von Heparin 
mit dem Antithrombin des Blutes die Gerinnung nur 
schwach verzogert, soll es nach der Ansicht seines Ent- 
deckers zwei Funktionen haben. Es soll erstens ein Anti- 
prothrombin sein und zweitens die Bildung von Anti- 
thrombin im Blut hervorrufeP). Heparin soll ferner die 
Thrombinaktivierung durch Organextrakte neutralisieren, 

5s) A .  F.  Charles u. D. A .  Scott, J .  biol. Chemistry 102. 425 
[1933]; A .  Schmitz u. A .  Fiacher, Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 
416, 264 [1933]; N .  P .  Kretschetowa u. W .  D. Jankowaki, Chimiko- 
pharmazewtitscheskaja Promyschlennost 1933, 225 ; 0. Kashiwamura. 
J.  Biochemistry 17. 177 [1933]. 

64)  A .  3'. Charles u. U .  A .  Scott. Biochemical J .  30, 1927 [1936], 

6* )  E .  Jorpm. H .  Hobngreen. u. 0. Wilander, Jb. mikrosk. 

57)  Yukio Kurahaeki, Iber-Kuraskiki-2-liosp. 11, 21 [193G]. 

0. Kaahiwamura, 1. c. 

Anat. 42, 279 [1937]. 

W .  H .  Howell, 1. c. 
0. Kmhiwamura, 1. c. 

"") A .  Schrnitz, Hoppe-Seyler's %. physiol. Chem. 236, 1 [1935]. 
u l )  A .  Fiacher. Biochem. Z. 240, 3G4 [1931]; V .  Dernole 11. 

M. Heinert, Nauliyli-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Phnrniaknl. 
168, 211 [1930]. 

up) E .  Joppes, Biochemical. J. 29, 1817 [1935]; Akta med. 
scand. 88. 427 [1936]; Naturwiss. 41, 196 119351. 

OS) A .  F .  Charlea u. U .  A. Scott, Biochemical J .  30, 1927 [1936]. 
"4) 1Y. H .  Howell. 1. c .  

indem seine sauren Gruppen mit basischen Gruppen von 
Proteinen reagierens5). Demgegeniiber steht die Ansicht, 
da13 Heparin ein echtes Antithrombin ist. Da Heparin 
die 'l'hrombingerinnung einer reinen Fibrinogenlosung nur 
schwach verziigert und seine Wirkung auf dialysiertes 
Oxalatplasma praktisch gar nicht vorhanden ist, dagegen 
die Gerinnungshenimung auf Oxalatplasrna oder nnch 
Salzzusatz auf die elektrolytfreien Geritiriurigssystenie 
sehr stark ausgepragt ist, hangt seine Aktivitat nur vori 
der Elektrolytkonzentration abss). 

Andere physiologische, die Gerinnung beeinflussende 
Substanzen. 

In1 Tierreicli werden Substanzen gefunden, die die 
Gerinnung bescbleunigen und verziigern und deren Wirkung 
so stark ist, daB man veriiiuten muB, daS die wirksamen 
Stoffe in einer Konzentration vorliegen, wie man sie bisber 
aus Blut nicht herzustellen inistande ist. Bei den che- 
niischen Unklarheiten, die lieute noch iiber die Gerinnungs- 
koniponenten herrschen, kann die Kenntnis dieser Stoffe 
viel zur Aufklarung des Gerinnungsvorgangs beitragen. 

Hi rudin .  Das Hirudin paBt sich den pliysiologisclien 
Notwendigkeiten des Blutegels an. Uber die cheniischen 
Eigenschaften und die Konstitution ist noch nicht viel 
bekannt. Es scheint sich um einen Eiweukorper zu handeln, 
dessen Reinigung noch nicht sehr weit fortgeschritten ist. 
Ein wichtiger Hinweis darauf, daB man die in den unreinen 
Praparaten gerinnungshemniend wirkende Substanz als 
EiweiS, und zwar als hochmolekulares Protein, anzuspreclicn 
hat, wird durch den Nachweis ihrer Spaltbarkeit durch 
Proteinasen gegeben. Hirudinpraparate verlieren ilire 
Wirksamkeit durch Proteinaseverdauung, wahrend Pepti- 
dasen die gerinnungshemmende Kraft nicht zu beeinflussen 
vermogens7). 

Uber den Wirkungsmechanismus des Hirudins liegen 
folgende Befunde vor : Weder Plasma, noch Blutplattchen, 
nocli Thrombin eines Hirudinblutes konnen Fibrinogen- 
losung zur Gerinnung bringen. Das Plasma laat sicli auch 
nicht durch Aluminiumhydroxyd, Kupfersulfat oder durch 
Dialyse aktivieren. Die gewaschenen Blutkorperchen des 
Hirudinblutes aber sollen die Gerinnung einer reinen 
Fibrinogenlosung auslosen. Die Wirkung des Hirudins ist 
durch die Thrombokinase der Leber neutralisierbars8). 

Schlangengi f t  e. Die meisten Schlangengifte ent- 
halten Stoffe, die das Blutgerinnungsgeschehen hemmend 
oder fordernd beeinflussen. Eine Reihe von Forschern 
hat versucht, den Wirkungsmechanismus der Schlangen- 
gifte klarzulegen. Die gerinnungsfordernde Komponente 
betrachten einige als thronibisches Ferment, die gerinnungs- 
storende Komponente als fibrinolytisches Enzym68). Auch 
ein die Thrombokinase zerstorendes Ferment, das Ke- 
phalin unter Freiwerden von Fettsaure abbaut, soll im 
Schlangengift vorliegen'o) , wie andererseits einigentjclilangen- 
giften auch Prothrombinaktivierung, niithin Thrombokinase- 
wirkung zugeschrieben wird7I). Diese Ubersicht zeigt, daW 
keine Komponente des Blutgerinnungssystems nach den 

0 6 )  A .  Fiacher. Biochem. 2. 274, 133 [1036]. 
J .  Mellanby, Proc. Roy. SOC., Londoii. Ser. B. 116. 1 [1934]; 

E.  WaLdachntidt-Lei& I'. Slarller 11. 1". Sfnigerwatd, Natur- 
A.Quick, Amer. J. Physiol. 116, 317 [1936]. 

wiss. 16, 1027 [1928]. 
On) Kap-Soo Lee, Polia pharm. Jap. 22, 36 [1936]. 
On) L .  H .  Kellaway, Med. J. Austral. 1929, 97, Sep; 1930, 41; 

Th. Link, Z. Immunitatsforschg. exp. Therap. 86, 503 119353; 
H. EugEe, J. exp. Medicine G l i ,  613 r19371: P .  v. Klobusitzki u. - -  
P. Koniy, Naunyn-Schmiedel,ergs Arcil. ex-~ .  Pathol. Phnrmakol. 
179, 204 r i93si .  

70) h?cBifiiny, J .  Pharmacol. exp. Thrmpriit. 88,' 173 [1930]; 
A .  P. Malhewe, Arch. Sci. bid .  [russ. : Archiv biologitscheskich 
Nauk] 12, 145 [1921(]. 

'I) J. Mellanby, I .  c. 
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Angaben der einzelnen Bearbeiter von den Schlangengiften 
unbeeinfluat bleibt. 

In  der Klinik wurde das gerinnungsfordernde Gift 
der Daboia (Vipera russelii) mit Erfolg ortlich bei echter 
Hamophilie angewandt7z). Im allgemeinen ist bei der 
Schwierigkeit der Herstellung der Schlangengifte kaum zu 
erwarten, daJ3 sie fur die Praxis groBe Bedeutung erlangen 
werden. 

Wesentlich ist daher lediglich der Befund geworden, 
da13 in Gegenwart von Schlangengift auch in Abwesenheit 
von Calciumionen Protlirombin zu Thrombin aktiviert 
werden kann7l), der beweist, da13 dem Calcium riicht die 
Rolle zukoninit, die ihm die klassische Rltitgeririnnungslelire 
znweist. 

Zusammenfassung . 
Die positiven Ergebnisse der Forschungen iiber die 

Gerinnung des Blutes lassen sich kurz folgendermafien 
zusarnmenfassen : Die Erkenntnis der Fermentnatur des 
Gerinnungsprozesses, die die klassische Theorie brachte, 
ist nicht widerlegt worden. Sie wird grundsatzlich sicher- 
gestellt, wenn nian die Kinetik des Gerinnungsvorgangs 
betrachtet, wobei berucksichtigt werden muB, daB eine 
Verlangsamung der Reaktion dadurch eintritt, daB das 
gebildete Endprodukt Fibrin dem FermentprozeB ad- 
sorptiv grofie Mengen wirksamen Fermentes irreversibel 
entzieht. Die Aktivierung des Gerinnungsferments kann, 
entgegen der klassischen Lehre, nicht nur durch die spe- 
zifische Thrombokinase geschehen, sondern durch Calcium, 
l'hrombokinasen und andere Substanzen, ja oft lediglich 
durch physikalische Veranderungen. Betrachtet man mit 
H .  Dyckerhoff und H .  P. K u ~ t e n ~ ~ )  Thrombin als fertig 
gebildetes, intravasal durch ein System hemmender Sub- 
stanzen wirkungslos erhaltenes Ferment, das durch Storung 
seines Hemmungskorpersystems aktiviert werden kann, so 
finden alle experinientellen Befunde eine zusammenfassende 
Erklarung. Einer der Hemmungskorper liegt mit grol3er 
Wahrscheinlichkeit im Heparin vor. Die Stabilisierung 
wie auch Aufhebung der Hemmung kann auf vielen Wegen 
erreicht werden. Die dabei zugrunde liegenden einzelnen 
chemischen Reaktionen sind noch ungeklart. 

11. Die Ergebnisse der Gerinnungsforschung 
in vivo. 

Wahrend soniit die Chemie der Blutgerinnung in 
ihren Crundziigen klargestellt ist, ist man iiber die Reak- 
tionen des Organismus bei der Bildung seiner Blutgerinnungs- 
zeit und iiber die Bildungsstatte der Komponenten des 
Gerinnungssystenis noch viillig im dunklen. 

Herkunf t  de r  Ger innungskomponenten .  Die 
Herkunft von Fibrinogen und Thrombin kann nicht einmal 
vermutet werden. Thrombokinasen und Hemniungskorper 
sind ails allen Organen hergestellt worden. Da13 sie in vivo 
die Rolle spielen, in der sie uns in vitro entgegentreten, 
ist nicht erwiesen. 

Lediglich die Bildungsstatte des Heparins ist bekannt. 
Die Ansicht verschiedener Autoren, daB die durch Pepton- 
zufulir liervorgerufene Ungerinnbarkeit des Blutes auf 
einer Heparinausschiittung ins Blut beruht, wurde zu 
ilirer Auffindung herangezogen. Man durchstronite isolierte 
Organe mit Peptonlosung und fand nur in der Durch- 
stromungsfliissigkeit der lieber einen antikoagulierenden 
F a k t ~ r ~ ~ ) .  Verabfolgte man Tieren nach Herausnahme 
der Leber oder nach Unterbindung der Arteriae coeliaca, 
mesentericae, haemorrhoidales und der Vena portae Pepton- 
injektionen, so war die Gerinnungsfahigkeit des Blutes 

J .  Taylor, S. M .  Mallik u. 8. N. Uauguly, Indian J. med. 
Res. 24, 621 [1936]. 

73 Biochem. Z. 284. 594 [1936]. 
74) Delezenne. Arch. Physiol. [18%]. 

nicht oder nur wenig verandert76). DaB der Hemmungs- 
korper des Peptonblutes tatsachlich mit Heparin identisch 
ist, wurde durch Versuche an Hunden bewiesen, in denen 
nachgewiesen werden konnte, daB Heparin- und Pepton- 
injektionen in entsprechenden Konzentrationen die gleichen 
Kurven der Gerinnungszeit ve ru r sa~hen~~) .  Danach ist 
es wahrscheinlich, daB die Leber die Bildungsstatte des 
Heparins ist. 

Hormone. 
Da Ferment-, Vitamin- und Hormonreaktionen im 

Organismus haufig in engster Wechselbeziehung stehen, 
sind die Hormone mit dem Fermentgeschehen der Blut- 
gerinnung oft in Zusammenhang gebracht worden. 

DaB in vitro die Gerinnungszeit durch die Hormone 
nicht beeinfluBt wird, geben die meisten Forscher iiber- 
einstimmend an. Lediglich das Thyroxin sol1 die Gerinnung 
in vitro fordern77). 

Uber die intravasale Wirkung der Hormone liegt e k e  
Reihe von Beobachtungen vor, die jedoch auflerordentlich 
widerspruchsvoll sind. 

Insu l in .  Die den Zuckerhaushalt steuernden Hormone 
wurden als blutgerinnungsfordernd bzw. -hemmend ge- 
funden, was eine Stutze fur die Ansicht, daB die Gerinnung 
glykolysegebunden ist78), bedeuten konnte. Uber die 
Wirkung des Insulins herrschen aber ebensoviel An- 
schauungen, wie Arbeiten dariiber vorliegen. Mehrere 
Forscher stellten eine Verkiirzung der Gerinnungszeit 
durch Insulingaben fest79) oder sie fanden eine Blutungs- 
neigung nach Entfernung des grol3ten Teils des Pankreas 
und bei Diabetes rnellitusaO), die durch die Insulintherapie 
behoben werden konnte. Das Hornlon wird auch als 
Hamostypticum empfohlenal). Dagegen ergaben andere 
Untersuchungen eine nur kurz andauernde Verkiirzung 
der Gerinnungszeit, die in ein Stadium der Verlangerung 
iibergehtsa) , wieder andere eine eindeutige Gerinnungs- 
hemrn~n$~). Die Ursache dieser Widerspruche liegt viel- 
leicht in der verschiedenen Dosierung, da nach einem 
Autor kleine Dosen die Gerinnungszeit verlangern, wahrend 
groA3e Dosen sie verkiirzena4). I m  Rahmen von Forschungen 
iiber die Wirkung der Milchsaure wurde eine additiv 
hemmende Kraft des Insulins sowohl auf die Gerinnungs- 
forderung als auch auf die Gerinnungshemmung der Milch- 
saure gefunden86). Auch die Ansicht, daJ3 die Gerinnung 
durch Insulin nicht zu beeinflussen ist, wird vertretenaB). 

Adrenal in .  Seit langerer Zeit wendet man Adrenalin 
in der Klinik an, um im Operationsfeld 6rtliche Blutleere 
zu erzeugen. Man will dadurch das Angstheticum langer 
am Ort des Eingriffs festhalten. Neben dieser bekannten 
GefaDwirkung beschrieben in neuerer Zeit mehrere Forscher 
ubereinstimmend auch einen gerinnungsbeschleunigenden 
Effekt des Adrenalins87). Starke Gerinnungszeitverkiirzung 

73) Contejean. Arch. Physiol. [lSSS]; P .  Nolf, Arch. int. Physiol. 
10, 37 [1910]; Popiebki, 2. Immunitatsforschg. exp. Therap. 18, 542 
[1913]; M .  v.  Falkenhawen, Z. ges exp. Med. 70, 335 119301 

7'3) A.&uick, Amer. J .  Physiol. 116, 317 119361. 
7 7  E .  Zunz. Bull.Soc. Roy. Sci. Med. Nat. Brux. Nr. l j 2 , l  r19351. 

79) H .  Stocker, 2. ges. exp. Med. 99, 399 [1936]; K .  Irhikawa. 

80)  Navosaku Shindoh, Okayama iggakkai Zasski 41, 2228 

B. Stuber u. K .  Lang, 1. c. 

Polia endocrinol. japon. A 5, 88 [1929]. 

[1929]; Lega, Arch. Farmacol. sperim. Sci. affini 81, 1 119301. 
A .  Crain&&anu, Bull. Acad. Mkd. 1, 231 [1936]. 

83) Shiro Ray, Tohoku J .  exp. Med. 17, 225 [1931]. 
A .  Partos, Pfliigers Arch. ges. Physiol. Menschen Tiere 224. 

448 [1930]; 226, 347 [1930]; 229, 336 [1932]; F .  Svec, ebenda 2%. 
62  119301 ; A .  Parfoa u. F .  Saec, ebenda 219, 481 [1928]; A .  Part08 
11. P. Svec, Dtsch. med. Wschr. 68, 1857 [1927]. 

85) Miraorzc Jwcba, Okayama Iggakkai Zasski 47, 3332 [1935]. 
Se) W .  W i d ,  Dtsch. med. Wschr. 68. 177 [1932]. 

H .  Stocker, 1. c . ;  H .  Riecker u. M .  Winters, Proc. Soc. exp. 
Biol. Med. 28, 671 [1931]; S. Hiruynza, Tohoku J .  exp. Med. 6, 
160 [1925]. 

H .  Stocker, 1. c. 
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ist schon nach kleinsten intravenosen Gaben des Adrenalin- 
chlorhydrats beobachtet wordenea). Kiirzeste Gerinnungs- 
zeiten wurden ll2--l h post injectionem gefunden, Ruckkehr 
zur Norm 5-8 h spater. Injektionen von Mengen, die an die 
todliche Dosis grenzen. verursachen den umgekehrten Effekt. 

Es scheint festzustehen, daJ3 das Epithelkiirperchenhormon 
die Gerinnung beschleunigt . Nach Exstirpation der Epithel- 
korperchen wurde an Hunden, die an Tetanie gestorben 
waren, das Blut bei der Eroffnung ungeronnen gefunden'ol). 
Blut, das Hunden im Zustand schwerster Tetanie entnommen - - 

Der Wirkungsmechanismus der den Zuckerhaushalt 
regulierenden Hormone auf die Blutgerinnung ist heute 
noch durchaus ungeklart. DaB Zuckerinfusionen die Blut- 
gerinnung beschleunigen, konnten einige Forscher nach- 
weisenas). Wahrend einige von ihnen den Zucker selbst 
fur diese Wirkung verantwortlich machenso), nehmen 
andere an, dal3 der mit dem Blutzucker ansteigende Calcium- 
gehalt des Blutes maBgebend istsl), und wieder andere 
stellen eine vermehrte Fibrinogenausschuttung in den 
Vordergrundg2). Nach Adrenalininjektion wurde eine Kon- 
traktion der Milz beobachtets3). Ob zur Wirkung des 
Adrenalins auf die Blutgerinnung die Milz erforderlich 
ist, ist aus zwei widersprechenden Befunden in Versuchen 
an splenektomierten Tieren nicht ersichtlich. Wahrend 
das eine Ma1 der EinfluB des Adrenalins aufgehoben war, 
wirkte das andere Ma1 Adrenalin noch gerinnungsfarderndg4). 
Diese Ergebnisse lassen den SchluB nicht zu, dai3 der Milz 
eine besondere Funktion bei der Adrenalinwirkung auf 
die Blutgerinnung zukommt. Die Wirkungsweise des 
Adrenalins auf die Blutgerinnung ist danach ungeklart. 

hn l iche  Verhaltnisse treffen wir beim 
Thyroxin an. Die Mehrzahl der Forscher stellte durch 
das Horinon der Schilddriise eine Verlangerung der Ge- 
rinnungszeit fest, so bei Thyroxininjektionen an Kanin- 
chens*), bei der Thyroxintherapie an Kretinss8) und bei 
klinischen Elityrangabens7). Die auf Grund dieser Er- 
gebnisse versuchte Thromboseprophylaxe erwies sich Ieider 
als unwirksamns). Eingehende neuere Untersuchungense) 
erbrachten die Kenntnis, daB fur die Wirkungsweise des 
Horinons auf die Blutgerinnung die GroBe der Dosis und 
die Art der Verabreichung maagebend ist. Im allgemeinen 
sol1 nach diesen Untersuchungen das Hormon die Gerin- 
nungszeit verkiirzen und nur in vitro verzogernd wirken. 
Werden Hunden oder Kaninchen kleine Dosen intravenos 
injiziert, so stellt sich eine bald ablaufende Gerinnungszeit- 
verkiirzung ein. Subcutane Injektion soll die Gerinnungs- 
zeit stets verkurzen, wahrend grofie intravenose Injektionen 
zum Teil Verlangerung. zuin Teil Verkiirzung verursachen 
sollen. 

Das  Epi the lkorperchenhormon.  Da nach der 
klassischen Blutgerinnungstheorie dem Calcium eine ent- 
scheidende Funktion bei dem Blutgerinnungsvorgang zu- 
zuschreiben ist, sind oft Zusanimenhange zwischen dem 
den Calciumhaushalt steuernden Hormon der Neben- 
schilddriise und der Blutgerinnung gesucht worden'"). 

8a) E. Ztmz, Rull. SOC. Roy. Sci. Metl. Nat. Rrux. Nr. l/Z 

aO) D .  W .  Cowan u. H .  I?. Wright, Amer. J .  Physiol. 100, 40 

@O) A .  Partos, 1. c .  
@ I )  U .  W .  Cowan u. H .  N .  Wright. 1. c. 
82) H .  Riecker u. M .  Winters, 1. c. 
93) Nachtraglich gestrirhen. 
e4) H .  Stocker, 1 .  c . ;  Y. Corfme. Boll. Soc. ital. Biol. sperim. 6, 

9 T. Sasaki, Folia cndocriiiol. japon. A. 3, 825 [1927]. 
9G) A .  Poaio u. U .  Schewer, Mitt. Gretizgel. Med. Chir. 42, 

e71 U. &'. Cammni u. P .  Durando. Bndocrin. Pat. costituz. 8. 

Thyroxin .  

[193S]. 

[1932]. 

568 [1031]. 

467 [1931]. 

449 119331. 
H .  Pomer .  Med. Klinik 26. 1660 r19291. 1. . L >  

@@) E .  Zunz, 1. c. 
loo) R.  Bonnyns schilderte in seiner zusammenfassenden Arbeit 

iiber die Wirkung des Epithelkorperchenhormons auf die Blut- 
gerinnung die Erfahrungen, die auf diesen1 Gebiet in der Literatur 
vorliegen, die hier nochmals zusarnlnengefaflt wiedergegeben sind. 
Arch. int. Physiol. 40, 189 [1934]. 

wurde, blieb 8-30 h lang ungeronnen1°2). Zahlreiche 
Untersuchungen dieser Art liegen vor103). Diathermie- 
bestrahlung der Nebenschilddriisen verkiirzt die Gerinnungs- 
zeit. Das Epithelkorperchenhormon wird zur Verhiitung 
der postoperativen Nachblutung empfohlen, und seine 
Anwendung wurde bereits mit Erfolg d~rchge f i ih r t~~~) .  
Diese Erfahrungen wurden durch Messungen der Gerinnungs- 
zeit belegt und dahin erweitert, da13 nach dem Ausklingen 
der Gerinnungszeitverkurzung ein Anstieg der Gerinnungs- 
zeit iiber den Normalwert stattfindet106). 

Ob tatsachlich die blutgerinnungsbeschleunigende 
Wirkung des Epithelkorperchenhorrnons auf der Beein- 
flussung des Calciumspiegels des Blutes beruht, wie einige 
Forscher annehmenlM), ist nach anderen Angaben zweifel- 
haft, nach denen zwischen Kalkgehalt des Blutes und 
Gerinnungszeit kein Parallelismus besteht. Es finden 
quantitative- Veranderungen des Fibrinogens und des 
Gesamt- und ionisierten Calciums im Blut statt, ohne 
daB eine GesetzmaJ3igkeit zur Blutgerinnung aufgedeckt 
werden konntelo7). Dagegen wurde das Ansteigen der 
gerinnungsaktiven Bestandteile des Serums und der Rlut- 
zellen, also des Thrombins und der Thrombokinase, be- 
obachtet und fur die Wirkung des Epithelkorperchen- 
hormons auf die Blutgerinnung verantwortlich gernachtlos), 
wobei zwischen GroBe der Dosis und Intensitat der Wirkung 
keine Proportionalitat besteht. 

Corpus-I,u t eu m- Hor  mon. DaB die Gerinnungszeit 
des Blutes bei der Geburt von besonderer Bedeutung ist, 
wird von einigen Autoren angenomnien. In den letzten 
Tagen der Schwangerschaft wurde die Gerinnungszeit 
verkiirzt gefunden1O9). Das Gelbkiirperhornion wurde erfolg- 
reich gegen Hainorrhagien aller Art verwandt1I0). Merk- 
wurdig erscheint ein anderer Befund, nach den1 die Ge- 
rinnungszeit nach Corpus-Luteum-Hornion-Injektion ver- 
lgngert sein soll und sich erst einige Tage nach der Injektion 
verkiirzen solllll). Danach sind aus den Angaben uber 
das Corpus-Luteum-Hormon keine Schlusse zu ziehen. 

Fol l i  kelhormon.  Dagegen verkiirzt das Follikel- 
hormon nach den ubereinstimmenden Hrgebnissen der 
Forscher den Gerinnungsvorgangl12). Ein Fall von Nieren- 
bluten bei Hamophilie wurde beschrieben, der durch die 
rasch einsetzende Wirkung des Follikulins voin sicher 
erwarteten Verblutungstod gerettet wurde1l3). Allerdings 
wurde auch iiber langere erfolglose Behandlung von 
Hamophilen niit Ovarialsubstanz berichtetll*). Die In- 
tensitat der Wirkung soll von Alter und Geschlecht der 

lo,) L. D. Dragsled 11. A .  C .  Sudan, Amer. J. Physiol. 76, 307 

101) J .  C .  Brougher, ehenda 87, 221 [19281. 
lo5) R .  Ferrari, Arch. Fisiol. XXXI, 200 [1932]. 
Io4) A .  Cantusozu, Trans. Coll. Phys. Philadelphia 3. Ser. 69, 

lU5) E. Zunz u. 0. Ve88elausky. Arch. int. Physiol. 43, 405 

Inn) L. M .  Zimmermann. Klin. Wschr. 6, 726 [1927]. 
Io7) E. Zztnz u. 0. Veaseloweky, 1. c. 
lea) a. Bwtne u. 1'. C .  Liu, 1. c . ;  
109) I .  Yztkuda, Mitt. Tokyo med. Ges. hztinnen 6, Heft 4/5 

110) AE. Crainicianzl, Bull. Acad. Mkd. Roumaine 1. 231 [1936]. 
ll1) H .  h k r e y ,  Endokriiiologie 12, 1 (19331. 
lln) M .  SaviCano, Mem. R. Accad. naz. Lincei, Classe Sci. 

fisich. mat., nat. (6) 6, 165 [1935]; CA. Bablik, Munch. med. Wschr. 
82, 1679 [1935]. 

[ 19261. 

274 [1927]. 

[1935/36]; 48, 327 [1936]. 

R. Bonnylns, 1. c. 

[ 19351. 

K .  Franke u. St. Litzner, Mecl. Klin. 31, 520 119351. 
]I4) R. P .  Stelaon. C. E.  Forkner, W .  B. Chew u. M .  L. Rich, 

J .  Amer.. med. Ass. 102, 1122 [1934]. 
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Tiere abhangen116). Bei weiblichen erwachsenen Kaninchen 
wurde die Gerinnungszeit um die Hdfte vermindert, 
warend die Beschleunigung bei mannlichen Tieren nur 
die H a t e  betrug und bei jungen Tieren uberhaupt nicht 
beobachtet werden konnte. Bei Neugeborenen wurde 
jedoch von anderer Seite eine eindetltig mel3bare Ver- 
kiirzung der Gerinnungseeit festgestellt116). 

Das Hypo- 
physenvorderlappenhormon soll die Gerinnungszeit nach 
Ablauf einer geringen Verlangerungsphase ~erkiirzenl'~). 
Gleichzeitige Behandlung mit Ovarialhormon hebt die 
Wirkung auf. Es ist gelungen, aus dem Hypophysen- 
vorderlappen eirie Proteidschwefelsiiure herzustellen, die 
die Gerinnung stark beschleunigt118). Bei den cheinischen 
IJnklarheiten, die iiber das Hypophysenvorderlappenhormon 
mcli Iierrschen, erscheint es trotz dieser Beftinde nicht 
sicher, ob das Hornion die Gerinnung beeinflufit. 

V i t  ainine. Die erhiilite Blutungsbereitschaft, die bei 
der skorbutischen Brkrankung in fast allen Geweben 
gefunden wird, hat eine Anzahl von Forschern veranldt, 
Zusamnienhange zwischen dem antiskorbutischen Vitamin 
und der Blutgerinnung zu suchen. Wir finden jedoch bei 
den einzelnen Forschern entgegengesetzte Meiiiungen iiber 
die Punktionen, die das C-Vitamin bei der Blutung inne 
liaben soll. Wahrend die einen in erster Linie eine Gefa-  
wirkung durch das Vitamin annehmen1lg), wurde bei der 
skorbutischen Erkrankung von Meerschweinchen eine ver- 
langerte Gerinnungszeit festgestelltuo). Redoxon, besonders 
bei gleichzeitiger Verabreichung von frischen Gewebsdten, 
soll die Gerinnungszeit von Hamophilen vermindert habenlz'). 
TXe Kombination von C-Vitainin, Kalk und Larostidin 
hat sich als ein gutes Haniostypticum bei allen Arten 
von Blutungen, Thrombopenie, Uterusblutung, Nieren- 
und Blasenblutungen bei Neoplasmen und bei Haniophilie 
erwiesenm). Dagegen wird die normale Gerinnungszeit 
gesunder Menschen durch die Ascorbinsaure manchrnal 
verkiirzt , manchmal verlangertu8). ffberdosierung hat 
eine Blutungsneigung zur Folgeu4). W. Stepp, J. Kiihnau 
und H .  Schr&?er125), die sich besondere Verdienste urn die 
Vitaniinforschung erworben haben, unterscheiden eine 
Reihe von Veranderungen im Organismus nach cler An- 
wendung der Ascorbinsaure, die Einwirkung auf die Throm- 
bocytopoese. auf die Capillarfestigkeit und auf die Blut- 
gerinnung. Deshalb ist das C-Vitamin ein so wiclitiges 
Blutstillungsmittel, weil es Hamorrhagien gleichzeitig von 
mehreren Seiten bekampft. Bei der Hamophilie ist die 
Herabsetzung der Gerinnungszeit der wesentliche Faktor. 

ober  das D-Vitamin teilten einige Forscher mit, daW 
es eine erhebliche Gerinnungsbeschleunigung hervorruft 
und daB es geeignet ist, als postoperatives Haniostypticurn 
xu dienen*Z6). 

H y p op  h y senv  or der  1 a p p  enh  or mon. 

Blutstillungsmittel. 
Wenn Blutungen auch von einer Reihe von Faktoren 

beeinfluBt werden, so steht dennoch fest, daR der Fahigkeit 
cles Blutes zu gerinnen, eine entscheidende Bedeutung 
zukommt. So hat man die meisten Substanzen, die die 
Gerinnung beschleunigen,in der Klinik anzuwenden versucht. 

11s) A', Lundbery, Acta med. scand. Suppl. 89, 432 [19341. 
119) 1. H .  Hirat, Amer. J .  Obsterics Gynecol. 26, 217 [1933] 
117) H. Urwkrey ,  1. C .  
118) H .  Frankel u. 0. Morlasterw. Biochem. Z. 311, 259 [1929]. 
110) R. Tblowitz, Klin. Wschr. 15. 830 [1936]; A .  Biiqer 11. 

120) A .  K .  Presanell, J. Nutrit. 8, 69 [1934]. 
1x1) H .  W'uhrmctnra, Dtsch. Arch. klin. Med. 179. 533 110361. 
Is*) H. Kohl, Klin. Wschr. 16, 1847 [1936]. 
123) R. Tinlowitz, 1. c. 
114) E .  Cvui u. R.  J,arizm, Klin. Wschr. 16, 227 [1936]. 
1%) Die Vitamine 11. ihre klin. Anwrnduug. Verlag 12. Erlrke, 

128) W .  c. Corsv,t. C. E'. Irwin u. R. A .  Phillipa. Proc. SOC. 

If.,SChriuler, Miinch. me&. Wschr. 81, 1335 [1934]. 

Stuttgart 1936. 

exp. Biol. Med. 27, 488 L19331. 

Thrombokinasen .  Im allgemeinen sind die Blut- 
stillungsmittel, die heute im Handel sind, Gewebsextrakte 
aus I,unge12') , Riickenmark'm), Strumalee) oder  mil^'^) 
und als Thrombokinasen anzusehen. Obwohl eine Reihe 
von guten Ergebnissen iiber diese Substanzen vorliegt, 
scheinen sie den Anspriichen der Klinik nicht voll zu 
genugen. Es ist' miiglich, dafi der Organismus ganz anders 
reagiert als das Blut in vitro, wie es z. B. folgender Befund 
aufdeckt : Schnelle Einspritzung reichlicher Mengen Gewebs- 
extrakt fuhrte zu intravasaler Gerinnung und Tod des 
Versuchstieres, wahrend langsame Injektion das Blut 
ganz oder teilweise ungerinnbar machtelal). 

Aminosauren.  Dab Substanzen in vivo und in 
vitro entgegengesetzte Gffekte henrorrufen konnen, ist 
von den Aminosauren bekannt'"). Als sailre Substaneen 
heiiiinen sie die Geriiinung in vitro, wahrend sie intravasal, 
z. R. nach reichlicher froteideinfiihrung oder nach sub- 
cutaner Injektion von Glykokoll, die Gerinnungsneigung 
des Blutes vermehren. 

Pekt ine .  Zu den sauren Substanzen, die die Gerinnung 
in vivo fordern, in vitro henirnen, gehijren auch die Pek- 
tine1%). Man fuhrt ihre Wirkung daher auf die Neubildiing 
von Aktivatoren zuriick, die in den GefaQendotlielien 
stattfinden ~ 0 1 1 ~ ~ ~ ) .  Mit den Pektinen hat man in der 
Klinik gute Erfolge gehabt. Sie sind zuverlassig und vollig 
~ n s c h a d l i c h ~ ~ ~ ) .  

E in ige  ande re  Subs tanzen .  Noch einige andere 
SubstanZen verschiedener Art und Herkunft fordern die 
Gerinnung. So wurde iiber gute Blutstillung durcli den 
warigen Auszug des Wasserpfeffers Polygonum hydropiper 
berichtet13u)). Der priniare Oktylalkohol soll auf hamor- 
rhagische Diathesen giinstig wirkenl3'). Schwefel in be- 
stininiten Dosen soll die Gerinnungsfahigkeit des Blutes 
steigern137). Der Wirkungsmechanismus aller dieser Sub- 
stanzen ist ungeklart. 

Thrombin .  Obwohl man heute iiber eke Reihe von 
Blutstillungsmitteln verfiigt, zeigt sich ihre Unzulanglichkeit 
darin, dafl die Forschung nicht ruht, bessere Methoden 
der Blutstillung auszuarbeiten. So ist nlan in letzter Zeit 
daran gegangen, Thrombin und thrombinahnliche Pra- 
parate zu diesem Zweck zu verwenden. Die perorale und 
intramuskulare Verabreichung des Gerinnungsfermentes hat 
bei Magenblutungen und Epitaxis sowie bei Hamoptoen 
gute Erfolge gehabtls8). 

Thromboseprophylaktika. 
Vie1 weniger Beachtung als die gerinnungsfordernden 

Substanzen haben bisher die Hemmungsstoffe der Gerinnung 
in der Klinik gefunden. Dennoch lenken verschiedene 
Forscher die Aufmerksanik'eit auf die Bedeutung dieser 

la') W .  8. Mere11 & Co, Cincinnati, bringen ein Blutgennnungs- 
mittel heraus, das aus Lungengewebe gewonnen wird. Amer Pat. 
1697 194. 

W. BoUe, Dtsch. med. Wschr. 
62. 2092 119361; H .  Riegg, Miinch. med. Wschr. M, 1368 [1937]; 
K .  DOWE u. 0. Ripke, Med. u. Chem. 3, 267 [1936]. 

Ips) K .  Lenggenber , Thrombokinin, Mitt. Grenzgeb. Med. Chir. 
41, 423 [1936]. 

130) E. Haenlein u. E .  Schliephake. Klin. Wschr. 14, 79 [1935]. 
lS1) C. A .  Mills. J. Biol. Chetnktry 46, 127 [1921]. 
132) M. Zunz, Arch. FarmacoI. sperim. Sci. affini 48, 117 119331. 

Die Z'wrm-Gesellschaft, Frankfurt a. Main, gibt daspektin- 

Is*) 0. Riabar u. H .  Nagel, Naunyn-Schmiedebergs Arch. 

laG) E'. cfohrbrctndt, Dtsch. med. Wschr. 62, 1625 [19361; 

ass) 1). M .  Rvamaaki, Kasanski medizinski Shurnal 80, 448 

Is') A .  Clem, J .  &me,  J .  Delumare 11. R.  P U Z ~ R ,  Presse mbd. 

138) S. .4. Gwrtavo, Arch. Parmacol sperim. Sci. affini 64. 

I*a) I h s  Manethol der I .  a.; 

praparat Sango Stop heraus. 

rxp. Pathol. Pharmakol. 179, 748 [1935]. 

11. Fleierhhucker. Fortschr. d. Therap. 13, 377 [1937]. 

[1934]. 

44, 1GHl [1936]. 

171 [1937]. 
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Substanzen, indem sie die Vermutung aussprechen, daB 
die Herabsetzung der Gerinnungsfahigkeit des Blutes auch 
die Thrombosegefahr herabsetzt , 

Heparin.  Diese Vermutung erwies sich als richtig. 
Thrombosiening der GefaI3e durch mechanische oder 
cheinische Verletzung kann durch fieparinbehandlung 
aufgehoben werden'=). Heparin ist heute das einzige 
Mittel, das sich fur den Zweck der Gerinnungszeitver- 
kngerung in vivo dtirchgesetzt hat, da es zuverlassig wirkt 
und unschadlich istlqO). Ob es seine Bedeutung in der 
Zukunft behalten wird, ist wegen der Schwierigkeit der 
Herstellung und wegen der kurzen Dauer der Wirkung 
zweifelhaft . 

Einige  b e k a n n t e  ger innungshemmende  Sub-  
s t  anzen. Die bekannten gerinnungshemmenden Mittel 
Novirudin, Germanin und Liquoid haben fur diesen Zweck 
in die Klinik keinen Eingang gefunden, weil sie als Gifte 
erst in zweiter Linie dafiir in Frage kommen. Ebenso steht 
es mit dem Ur~selektan'~'). Diesen Substanzen ist ein 
Erhitzungsprodukt der Glucuronsiiure iiberlegen, weil es 
weniger giftig ist'"). Von den in vitro gerinnungshemmenden 
Substanzen besitzen auch Trinatr i~mcitrat '~~)  und die 
6lsaurenlU) in vivo gerinnungshemmende Kraft. Den 
Alkaloiden sol1 neben ihren sonstigen pharmakologischen 
Wirkungen auch die Eigenschaft der Gerinnungsverzogerung 
z~komrnenl~~) .  

Schwermetal le  u n d  Se l tene  Erden.  In  jiingster 
Zeit haben einige Forscher darauf hingewiesen, daB viele 
Metallionenl'), insbesondere die der Seltenen Erden, die 
Blutgerinnung stark hemmen. Wahrend Erdalkalien in 
Mengen, wie sie vom Magnesium bekannt sind, die Blut- 
gerinnung in vitro hemmen, wirken die meisten Schwer- 
metalle in gleichem Sinne schon in bedeutend schwacheren 

Is*) D. W .  Murray, L. B. Jaqws, T.S. Perett u. C .  H .  Beat, 
Canad. med. Ass. J .  86, 621 [1936]; Surgery, Gynecol. Obstetrics 2, 
163 [1937]. 

140) C. J .  Reed u. R. W .  Lamaon. Proc. Soc. exp. Biol. Med. 
28, G56 [192G]; Per. Hsdenius, Acta med. scand. 88. 443 [193G]: 
C . J .  Reed, Amer. J. Physiol. 74, 79 [1925]; J. Lab. clin. Med. 14, 
243 [1928]. 

141) Kacwini.  Biochim. Terap. sperim. 18, 141 [1931]. 
14a) H .  J .  Pucle u. R. Merlirnder. Naunyn - Schmiedebergs 

1 9  M .  Larqet, J .  P .  Latmre, R. C. Weyl u. R.  Lecoq, Bull. Sci. 

"4) A .  Rabbeno. 1. c. 
145) Klineke, Klin. Wschr. 8, 1363 [1929]; E .  Hartmann u. 

141) H .  H6wler u. H.Schnetz, Biochem. Z. 276. 187 r19351. 

Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 164, 258 [1932]. 

Yharmacol. 40, 408 [1933]. 

St. We&, ebenda 9, 347 [1930]. 

Konzentrationen. Die Schwernietallionen sind den so- 
genannten calciumfallenden Mitteln sogar iiberlegen. Diese 
Wirkung der Schwermetallc beruht auf einer AusfUung 
des T;ibrinogensl4?). In  vivo komint den Schwermetallen 
keine Bedeutung zu, da ilire Wirkung nach einnialiger 
Injektion nur kurze Zeit andauert tind bei langerer Be- 
handlung den umgekehrten Effekt hervorruft. Dem 
Periodischen System abwarts folgend gelangt man zu den 
Seltenen Erden, deren starke gerinnungshemmende Wirkung 
erforscht, beschrieben und bestatigt wurde148). Die Seltenen 
Erden hemmen sowohl in vitro als auch in vivo. Fur die 
klinische Verwendung scheint das Neodym das geeignetste 
dieser Ionen zu sein. Es hat gegenuber den1 Heparin den 
Vorzug der besseren Zuganglichkeit. Das Neodym scheint 
fiir die Thromboseprophylaxe das aussichtsreichste aller 
bekannten gerinnungshemmenden Mittel zu sein. 

Zusarnmenfassungl4B). 
Die Betrachtung der Ergebnisse der Gerinnungs- 

forschung in vivo deckt eine Menge von Widerspruchen 
auf. Die hevtige Blutgerinnungsforschung weist als wesent- 
lichen Mange1 das Fehlen einer geeigneten Bestimmungs- 
methode der Gerinnungszeit auf. Auch die scheinbar 
positiven Ergebnisse werden solange nicht voll gewertet 
werden diirfen, als sie nicht durch exakte Mssung sicher- 
gestellt worden sind. Es mu13 daher das Bestreben sein, 
die Methodik der Gerinnungszeitbestimmung zu verbessern . 

Wahrend in der Klinik heute noch trotz der Menge 
der vorhandenen Hamostyptica das sicher wirkende Rlut- 
stillungsmittel fehlt, ist es gelungen, geeignete Hemniungs- 
stoffe der Gerinnung zu finden und ihre Bedeutung fur die 
Throtnboseprophylaxe klarzustellen. 

Die Vielseitigkeit der Beeinfldbarkeit der Blut- 
gerinnungszeit l a t  vermuten, daB eine Reihe der gebriiuch- 
lichen Pharmaca die Blutung und Thrombosebildung in 
ungeahnter Weise beeinflussen, und es erscheint unter- 
suchenswert, inwieweit die in der Chirurgie angewandten 
Heilmittel auf die Gerinnung des Blutes einwirken. Die 
Veranderung der Gerinnungszeit unter pathologischen 
Einfliissen sollte Anhaltspunkte liefern, die die Auffindung 
der Bildungsstatte der Gerinnungskoniponenten ermog- 
lichen. [A. 71.1 

147) H .  H a w k ?  u. H .  VogJ, Biochem. Z. 287, 435 [1936]. 
148) H .  Uyckeshofj u. H .  F. Kiirten, ebenda 284, 111 [1936]. 
149) Die Abhandlung wurde von der Medizinischen FakultPt 

Miinchen als Dissertation angenommen. 

ilber physikalische Methoden im chemischen Laboratorium. XXXVII*) 

Messung von TeilchengdBen und Molekulargewichten dnrch Zentrifugieren 
von Dr.P .  V O N  M U T Z E N B E C H E R ,  I .G .Farben indus t r i e  A . G . ,  Frankfur ta .  M . - H d c k s t ,  Biochern. L a b o v a t o v i ~ n t  
Kingeg. 28. Mai I938 

n der Kolloidchemie und Bodenkunde ist die Sedimen- I tationsanalyse eine seit langem geubte Methode (1). 
Wir verstehen unter Sedimentationsanalyse die Bestimmung 
von TeilchengroBen aus der Geschwindigkei t  des 
Absitzens von Teilchen einer Suspension oder aus der Ver- 
teilung nach der Schichthohe. die sich in einem erschutte- 
rungsfrei aufgestellten Sol als Gleichgewicht  zwischen 
der Sinkbewegung und der Diffusionsbewegung der Teilchen 
einstellt (2). 

Die Sedimentationsanalyse hat vor anderen Methoden 
zur Teilchengrol3enbestimmung, die immer nur Mittelwerte 
geben, den Vorteil, Eigenschaften des Teilchens selbst zur 
Messung awzunu tzen. Bei Messung des Sedimentations- 
gleichgewichtes kann man entscheiden, ob ein System 

XXXVI s. diese Ztschr. 61, 11 [1938]. 

einheitlich ist oder nicht, und ini zweiten Fall die Ver- 
teilungsfunktion berechnen ; bei Messung der Sedimen- 
tationsgeschwindigkeit werden die Teilchen nach (;roue 
und Form gesondert, und man kann die Sinkgeschwindigkeit 
jeder Teilchengruppe fur sich bestimmen. 

Die Sedimentationsanalyse im Schwerefeld ist in ihrer 
Anwendung auf verhaltnismal3ig groBe Teilchen begrenzt. 
Urn sie auf kleinere Teilchen anwenden zu konnen, bedarf 
es starkerer Kraftfelder. Wie man in Laboratorium und 
Technik zum schnelleren und besseren ,,Absitzen" von 
Suspensionen die Zentrifugalkraft benutzt, so muI3te sicli 
auch der Anwendungsbereich der Sedimentationsanalyse 
erweitern lassen, wenn es gelang, an Stelle der Schwerkraft 
sehr vie1 sthkere Zentrifugalkrafte zu verwenden. Es ist 
das Verdienst Svedberqs, durch die Konstruktion von 

Anyemandte Chrmic 
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