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In friitheren Versuchen haben wir festgestellt, dass im Blute ent-
stehendes oder ihm zugefiigtes Thrombin binnen kurzem sein Gerin-
nungsvermogen einbiisst. Nach unseren Unersuchungen setzt sich die
Erscheinung des Thrombinschwundes aus einer plotzlch eintretenden
Adsorption und einer zeitlich progressiv verlaufenden, einen mono-
molekuldren Reaktionstyp befolgenden Inaktivierung zusammen (Ge-
RENDAS 1946, 1948 a). Auch stellten wir fest, dass die Reaktionsge-
schwindigkeit der Thrombininaktivierung durch Heparin gesteigert
(GereEnDAs, UpvArRDY, PAiLos u. CseFkO 1948), von Histamin und Ki-
nase aber zufolge Bindung des Heparins gehemmt werde (CseFk6, Gr-
RENDAS u. UDVARDY 1948 a., 1948 b). Diese Wirkungen vollzichen sich
sowohl in vitro wie in vivo und spielen nicht allein vom Gesichtspunkte
der Blutgerinnung, sondern auch von dem des Speicherungsvermagens
des reticuloendothelialen Systems (RES) aus eine wesentliche Rolle
(GERENDAS, CsEFkO u. UDVARDY 1948 a).

Jancso (1931) wies auf den wichtigen Zusammenhang hin, der
zwischen RES-I'unktion und der intravasalen Féllung des Fibrinogens
besteht. Nach ihm ist Vorbedingung und Einleitung der RES-Speiche-
rung, dass um die zu speichernden Fremdstoffe herum ein feines Fibrin-
netz zustande komme, worauf das so entstehende Kolloid-Fibrin ge-
speichert wird. JANcsO (1947) wies spaterhin auch nach, dass diese Er-
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scheinung auf Histaminwirkung hin erfolge, derzufoige sogar das Ge-
fasswandendothel sich zu RES umgestaltet. Deise Beobachtungen war-
den auch von T6rRO (1942) bestitigt. Aus den Untersuchungen folgt,
dass im Blute auf Histaminwirkung hin Fibrin erscheinen miisse, im
Prozesse fehlten jedoch die zwischen Histamin und Fibrin fallenden
Kettenglieder.

Unsere vorstehenden Versuche ersetzen die fehlenden Daten der
Grunderscheinung der Speicherung. Im kreisenden Blute hidlt das
Gleichgewicht von Histamin und Heparin ein Thrombininaktivierungs-
niveau aufrecht (Wert des Reaktionsgeschwindigkeitsfaktors k = ca
0,5), dass das Geraten grosserer Thrombinmengen in aktiven Zustand
unter normalen Umstinden verhindert. Intravends gegebenes Histamin
indessen bindet das freie Heparin des Blutes und verschiebt das
Gleichgewicht in Richtung der verminderten Inaktivierung (CSEFKO,
GERENDAS u. UDVARDY 1948 a., loc. cit.). Dies ermoglicht ein Steigen
des Thrombinspiegels im Blute, was das Zustandekommen der intra-
vasalen Fibrinfdllung erklirt. Das gefilite Fibrin bildet sodann mit
den zu speichernden Kolloiden einen Komplex, klebt sie an die Endo-
thelwand an, wo ihre Phagocytose beginnt. Darauf kompensiert der
Organismus die herabgeminderte Thrombininaktivierung durch auf
Heparinmobilisation zuriickfiihrbare Inaktivierungssteigerung.

Auf Grund des Gesagten hat man die Abnahme des Thrombininak-
tivierungsvermégens des Blutes als Zeichen der Steigerung des Speiche-
rungsvermégens zu betrachten. Diese Feststellung wird kriftig unter-
stiitzt von unseren augenblicklich laufenden Untersuchungen, bei denen
wir nach Operationen und Traumen — wie auch in Tierversuchen und
im Laufe klinischer Untersuchungen — auf die Wirkung von freiwer-
dendem Histamin oder histamindhnlichen Stoffen hin eine starke Ab-
nahme des Thrombininaktivierungsvermogens des Blutes wahrnahmen.

So werden denn die Beobachtungen Jancsos hinsichtlich Speiche-
rung durch die von uns durchgefiihrten Versuche wohl vervollstindigt.

Nachden wir den Zusammenhang zwischen Speicherungsvermogen
und Thrombininaktivierung erkannt hatten, setzfen wir uns die weitere
Bestitigung der Wechselwirkung zum Ziele. Wir gingen davon aus,
dass Stoffe, deren Wirkung sich in Steigerung der RES-Speicherung
sussert, die Inaktivierung herabmindern miissten. Deshalb' untersuchten
wir das Thrombininaktivierungsvermogen des Bluts von mit Resactor
behandelten Tieren. Unsere Untersuchungsmethode und Ergebnisse
teilen wir nachstehend mit.
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EXPERIMENTELLER TEIL.

Zu unseren Untersuchungen wandten wir Kaninchen unterschied-
lichen Gewichts und beiderlei Gescklechts an. Den Resactor (Magyar
Gyégyszer A.—G. Budapest) spritzten wir in die linke Ohrvene der
Tiere ein; die injizierte Menge betrug 1 cem pro Korpergewichtskilo-
gramm. Sodann brachten wir an der rechten Ohrvene einen Einschnitt
an und entnahmen vor der Eingabe und derselben folgend halbstun-
denweise je 20 Tropfen Blut, warteten die Gerinnung ab, pressten das
Serum aus und untersuchten es nach Zentrifugieren. Zur Untersuchung
des Thrombininaktivierungsvermogens benutzten wir folgende Zusam-
menstellungen:

0.4 ccm ‘Serum
04 o5, Thrombinlosung, 40> Elebin 7., vioviviviiessiios pirissoisos 1.

Dem Gemisch entnahmen wir nach Hinzufiigen von Thrombin
nach 1, 3, 5, 7 und 10 Minuten Proben und untersuchten deren Akti-
vitdt auf Oxalatplasma:

0,1 ccm Oxalatplasma
0.1 . dest. Wasser
(15 SRR 1 L TSR O R I B TRy R e T e .4

An Hand der erhaltenen Gerinnungszeiten bestimmten wir auf der
Grundlage eines empirischen Zusammenhanges die jeweilige Thrombin-
menge, wobei wir als Thrombineinheit diejenige Thrombinmenge an-
nahmen, die 1 ccm Blut bei Zimmertemperatur (20°C) binnen 1 Mi-
nute zum Gerinnen bringt. Auf Grund der so erzielten Daten berech-
neten wir den Reaktionsgeschwindigkeitsfaktor der Inaktivierung nach

der Gleichung k = % log. nat. c?o , worin k = Reaktionsgeschwin-
digkeitsfaktor der Thrombininaktivierung, t = Zeitintervall der Inak-
tivierung, ¢, = die zu Beginn, ¢ = die am Ende des Zeitintervalls
gemessene Thrombinkonzentration ist. Hinsichtlich der Einzelheiten der
Methode und der von GERENDAS ausgearbeiteten einfachen Bestimmung
der Konstante mittels eines graphischen Verfahrens verweisen wir auf
unsere methodische Arbeit (GERENDAS 1948 b).

Unsere an 8 Versuchstieren erzielten Ergebnisse sind auf Abb. 1
veranschaulicht. An jeder Kurve ist deutlich zu beobachten, dass das
Inaktivierungsvermogen des Serums nach Resactoreingabe nach etwa
14 Stunde zu sinken beginnt und zwischen 1 und 2 Stunden sein Mi-
nimum erreicht. Die Kurven fangen dann wieder an zu steigen, und
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die Inaktivierung wird nach 3—4 Stunden wieder normal. Es ist also
feststellbar, dass das Thrombininaktivierungsvermégen des Blutes der
Tiere nach Resactoreingabe iibergangsmweise abnimmd.

Abb. 1. Thrombininaktivierungsverinderungen von Kaninchenblut auf Wirkung
i, v. Resaetors hin.

Nach all dem war es eine Frage, ob Resactor im Blute den gleichen
Effekt wie Histamin ausiibe. Deswegen verglichen wir vor allem die
eine in Abb. 1 bereits dargestellte, auf die Wirkung i. v. Resactors
hin erhaltene Kurve mit einer solchen (A bb. 2), die wir aus einer un-
seren iiber die Rolle des Histamins lautenden Arbeit (CsEFk6, GEREN-
DAS u. UDVARDY 1948 a) iibernahmen und sich auf die Wirkung i. v.
Histamins bezieht. Aus der Abb. geht hervor, dass die auf Resactor-
effekt hin zustande kommende Inaktivierungsverdinderung in einer
Phase, die auf Histaminwirkung hin entstehende Erscheinung aber in
2 Phasen verlauft. Mit anderen Worten: auf Resactorwirkung hin sieht
man lediglich einen Inaktivierungsschwund, der sich nach 3—4 Stunden
normalisiert, und danach zeigt sich in der Inaktivierung keine weitere
Verdanderung. Wie in unserer oben angefiihrten Arbeit eingehend er-
ortert, folgt der als priméres Ergebnis des Histamineffektes eintreten-
den Inaktivierungsreduktion eine sekundédre Kompensationsphase, die
die Thrombininaktivierung iiber den normalen Wert treibt, und die
Inaktivierung erreicht erst nach mehreren periodischen Wellen den
normalen Spiegel. Dieser Vergleich erlaubt die Feststellung, dass die
Wirkung von i. v. Resactor sich grundlegend unterscheidet von der i. v.
Histamins.
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In unseren weiteren Versuchen untersuchten wir, ob Resactor im
Blute einen unmittelbaren chemischen Effekt ausiibe, oder ob dazu
auch die Mitwirkung des zelluliren Systems erforderlich sei.

Abb. 2. Vergleich der Wirkungskurven von i. v. Resactor bzw. Histamin.

Dazu stellten wir nachstehende in-vitro-Versuche auf Grund fol-
genden Fragestellungen an:
1. Andert Resactor etwas am Wirkungsvermogen von Thrombin?

Zu diesem Versuche verwandten wir nachstehende Zusammenstel-
lungen:

0.3 cem Thrombinlésung, 40 E/cem
0.3 5 e desti W HSBOE, i 5 o o ot s e i e s e e ea s 3,

0,3 cem Thrombinlosung, 40 E/cem
i % TR L 17 V' ) R (oA S e 0 o o S O T O 4,

Die Gerinnungswirkung der den Gemischen entnommenen Proben
untersuchten wir an folgenden Testen:

L.

0,1 cem Oxalatplasma (Kaninchen)

0.4 , dest. Wasser ‘

0.4+ 335 “ProbesalbtoNE A3 L G5 ks we dscs ek S sres ac iERens B
13, 13, 13 Sek.
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I1.

0,1 ccm Oxalatplasma (Kaninchen)

04 , dest. Wasser

AR TN L PR R A ks 8 2ol g TR P S e e 6.
15,1513 5k,

Da wir in beiderlei Zusammenstellungen gleicherweise Gerinnungs-
zeiten von je 13 Sek. erhielten, ergibt sich die Feststellung, dass Re-
sactor im in-vifro-Versuch keinen Einfluss auf dem Gerinnungseffekt
von Thrombin hat.

2. Beeinflusst Resactor das Thrombininaktivierungsvermogen des
Blutserums? ]

Die experimentelle Zusammenstellung war folgende:

L

0.3 ccm Serum (Kaninchen)
0,1 , dest. Wasser
05 - TR s sy s se s iRy G s A ek 7.

1 &

0,3 ccm Serum (Kaninchen)
0,4 , Resactor
03 <, “ThrombinlBaUnE = /.. S50 vis svisinossiis shsassvansbynabaen 8.

Wir untersuchten das Gerinnungsvermogen der den Mischungen
entnommenen Proben nach 1, 2, 3 und 5 Minuten Inkubationszeit und

erhielten diese Ergebnisse:

Inkubationszeit 1 2 3 5 Minuten
Inaktivierungszeit 21 24 25 31 Sekunden
Inkubationszeit 1 2 3 5 Minuten
Inaktivierungszeit 21 24 27 31 Sekunden

Aus der Identitit der fiir beide Systeme erhaltenen Inaktivierungs-
zeiten ldasst €ich schliessen, idass Resactor im in-vitro-Versuche die
Inaktivierung nicht beeinflusst. Demnach besitzt Resactor einen un-
mittelbaren Einfluss weder auf das Wirkungsvermogen des Thrombins
noch auf das Inaktivierungssystem.
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DISKUSSION.

In unseren fritheren Mitteilungen (GERENDAS, CSEFKO u. UDVARDY
1948 a und 1948 b, CseFkO, GERENDAS u. UDVARDY 1948 a) driickten
wir auf Grund unserer Versuche die Ansicht aus, dass der Organismus
das Erscheinen der fiir die RES-Verrichtung grundlegend erforderlichen
intravasalen Fibrinspuren durch Herabminderung der Thrombininak-
tivierung gewéhrleistet. Dadurch vermehrt sich namlich Thrombin im
Blute, was die Fibrinausscheidung herbeifiihrt. Zugleich stellten wir
fest, dass die Untersuchung der Thrombininaktivierung einen guten
Einblick gewihrte in den Mechanismus dieser im Blute vor sich ge-
henden Prozesse.

Da Resactor in Tierversuchen (KoLONITS u. ORBAN 1943, GORECZKY
u. CsEFKO 1948) und laut klinischen Feststellungen (MarkovriTs u. Bo-
ZOKY 1946, SIMKOVITS 1947, EDERVARY 1947) seine Wirkung durch Stei-
gerung des Abwehrvermogens des Organismus ausiibt, so war zu er-
warten, dass auf Resactorwirkung hin Inaktivierungsverminderung
eintreten miisse. Unsere Versuche fiihrten in der Tat zu dem Ergebnis,
dass auf den Effekt von i. v. Resactor hin im Blute Thrombininaktivie-
rungsabnahme zustande kommt; sie stehen demnach in volligem Ein-
klang mit den bisherigen Feststellungen und weisen auch auf den
Mechanismus der Resactorwirkung hin.

Da Resactor im Gegensatz zu Histamin nur in in-vivo-Versuchen
wirksam ist, schliessen wir auch darauf, dass zur Ausiibung des Ef-
fektes das Mitwirken des zelluldren Systems erforderlich sei. In diesem
Sinne unterstiitzen unsere Versuche sehr wohl TOrGs Auffassung
(1944), nach der dieser Stoff fiir das Leber-RES spezifisch ist und seine
Wirkung durch die Kupfferzellen bzw. das Sinusendothel hindurch
ausiibt.

ZUSAMMENFASSUNG.

Wir untersuchten in in-vitro- und in-vivoVersuchen die Wirkung
von Resactor auf das Thrombininaktivierungsvermogen des Blutes.
Resactor erwies sich in in-vitro-Versuchen als wirkungslos, in an
Kaninchen durchgefiihrten Versuchen aber zog seine i. v. Gabe Herab-
minderung der Thrombininaktivierung nach sich.

In der Diskussion wird darauf hingewiesen, dass die Steigerung
des Speicherungsvermogens des RES auch im Falle von Resactor auf
Reduktion des Thrombininaktivierungsvermogens des Blutes beruht,
anderseits schliessen wir darauf, dass Resactor seine die Inaktivierung
herabmindernde Wirkung durch das zelluldre System hindurch ausiibt.

14*
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