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Die Erscheinung der Haemophylie wurde bis in unsere Zeit auf
sehr verschiedene Weise erkldrt. Im allgemeinen stehen die Auffas-
sungen in schréffem Gegensatz zueinander, die meisten aber glauben die
Thrombocyten fiir die Verspifung der Gerinnung verantwortlich machen
zu dirfen. Nach dieser Auffassung soll eine Erhdhung der Resistenz
auftreten, wodurch die Abgabe der Thrombokinase eine Stérung erfihrt.

Vor kurzem gelang es Liaki in der Phase I der Blutgerinnung
das Auftreten eines kinasedhnlichen Stoffes (Plasmakinin) und damiit zu-
sammenhingend die autokatalytische Bildung des Thrombins nachzuwei-
sen. (Laki 1943.) Nach L aki werden die Thrombinbildung, bzw. die
Blutgerinnung durch die Thrombokinase lediglich in Gang gesetzt, fiir
die autokatalytische Thrombinbildung ist dagegen das kinasedhnliche
Plasmakinin verantwortlich, das gleichzeitig mit der Thrombinkildung
entsteht oder aktiviert wird. Nach Urntersuchungen von Liaki wurde
weiterhin festgestellt, dass die Verzogerung der Gerinnung des Haemo-
phylblutes auf den Wegfall der autokatalytischen Thrombinbildung
zuriickzufiihren sei (Laki, 1944), allein die Frage blieb offen, ob unter
dem Plasmakininmangel ein Fehlen der Prokinase, oder des aktivieren-
den Faktors zu verstehen! sei. &

Um dieses Problem zu entscheiden, haben wir die nachstehende
Versuche ausgefiihrt. ;

Das Prinzip des Plasmakinasenachweises ist folgendes. Die Wir-
kung des aus dem Gerinnsel gewonnenen Pressaftes wird auf unrecalzi-
nierten, bzw. recalzinierten Plasmen festgestelll. In ersten Falle kann
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nur in dem Pressaft anwesendes Thrombin, im zweiten auch nebst
Thrombin entsftehende Kinase zur Geltung gelangen.

Bildung der Plasmakinase im Blute.

Versuchsanordnung:

0,5 cem Rinderoxalatplasma

0,5 , 09% NaCl-Losung

0571, 0 > Calll LS v Sh L S e L s 1)

Gerinnungszeit cca 1 Min.

Die Aktivitit des aus dem Gerinnsel gewonnenen Pressaftes wurde
nach verschiedenen Incubationszeiten in folgenden beiden Testen fest-
gestellt:

1.) Recalzinierter Test

0,2 cem Oxalatplasma

0,15 , 099 NaCl-Lésung
0,05 , 1% CaCl,-Losung
0 s Besealt AR -1y )e s i e Rl TS B s Bk AT 2.)

2.) Oxalat-Test:

0,2 cem Oxalatplasma
02 , 099% NaCl-Losung
D Pt CANe e R e S L O S e 3.)

Die aus den Gerinnungszeiten berechneten Aktivititswerten sind
in Abb 1. dargestellt. (Unter der Einheit der Aktivitdt wird diejenige Wir-
kungskraft verstanden, welche die Gerinnung des zu dem Test ver-
wandten Plasma in 1 Minute bei einer Zimmertemperatur von 20° C
hervorruft.) '

Wie aus der Abb. 1. ersichtlich gibt der Oxalat-Test (Kurve 1.) -
niedrigere Werte als der recalzinierte Test, (Kurve 2.), da in ersterem
nur das Thrombin, in letzterem aber auch die vorhandende Kinase ihre
Wirkung ausiibt. Die Differenz der beiden Kurven (Kurve 3.) ergibt
also die Plasmakinasewirkung. '

Untersuchungen mit Haemophylblut.

Um zu entscheiden, ob die Verspiatung der Gerinnnug des Haemo-
phylblutes auf den Mangel an Prokinase zuriickzufithren sei, wurden
folgenden Versuche angestellt:

Zundchst untersuchten wir die Wirkung des Thrombins auf Nor-
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mal-, bzw .Haemophylblut, sodann die Wirkung der Recalzinierung auf
beide Blutarten.

Gerinnung mit Thrombin.

0,1 cem Normal Oxalatblut

(Mensch) 0,1 ccm Haemophyl Oxalatblut
02 , 09% NaCl-Losung 02 , 09% Na.Cl-Ltisung
01 ,, Thrombinlésung . ... 4.) 01 , Thrombinlésung .. .. 5.)
Gerinnungszeit: 34 Sek. Gerinnungszeit: 30 Sek.

Ergebnis: Mit Thrombin gerinnt Haemophylblut in gleicher weise
wie Normalblut.

Gerinnungszeit mit Recalzinierung:

0,1 cem Normal Oxalatblut

(Mensch)
02 , 09% NaCl-Lésung 0,1 ccm Haemophyl Oxalatblut
01 , m/40 CaCl-Losung .. 6) 02 , 09% NaCl-Losung
Gerinnungszeit: 4 Min, 10 Sek. 01 ,, m/40 CaCl,-Losung . . 7.)

Gerinnungszeit: 20 Min.

Ergebnis: Recalziniertes  Haemophylblut  gerinnt  wesentlich
schlechter als Normalblut. :

Angenommen, dass die Gerinnungszeit des recalzinierten Blutes
aus dem Grunde eine Verldngerung erfdhrt, weil zufolge Plasmakinin-
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mangels die autokatalytische Thrombinbildung in Wegfall kommt, ver-
suchten wir ob im Haemophylblut die Plasmakinase nachzuweisen
wire.

In parallellen Versuchsserien ist es moglich, die an Normal-, bzw.
Haemophylblut erzielten Ergebnisse miteinander zu vergleichen.

0,5 ccm Normal Oxalatblut 0,5 cem Haemophyl Oxalatbiut
0,2 ,, Thrombin cca.3 Ejcem 8) 0,2 , Thrombin cca 3 E;cem 9.)
Gerinnungszeit: 20 Sek. Gerinnungszeit: 20 Sek.

5. Min. nach Gerinnung wurde das Gerinnsel zerquetscht und
ausgepresst.

a) Ohne Recalzinierung.

0,1 cem Normal Oxalatblut 0,1 ccm Haemophyl Oxalatblut
02 , 09% NaCl-Losung 0,2 , 09% NaCl-Losung
0,108 AP ressabt iR i et 10.). = 0 ive5 I PResSaEl <95k dvans s 11.)
Gerinnungszeit: 16 Min. Gerinnungszeit 17 Min.

b) Recalziniert.

0,4 ccm Pressaft 8.) 0,4 ccm Pressaft 9.)

O s mdQHEaCl . o o 12:) S0 o i mala0r el Sl e e 13.)

1 Min nach Recalzinierung wurde) je eine Probe entnommen und
die Wirkung auf recalziniertes Oxalatblut festgestellt:

0,1 ccm Normal Oxalatbiut 0,1 ccm Normal Oxalatblut

01 , 09% NaCl-Losung 0,1 , 09% NaCl-Losung

0,1 , m/40 CaCl, 0,1 ,, m/40 CaCl,

0,1 , recalz. Pressaft 12.) . i4.) 0,1 , recalz. Pressaft 13 . . 15.)
Gerinnungszeit: 35 Sek. Gerinnungszeit: 28 Sek.

Die Gerinnungswirkungen der Pressifte beider Proben waren
fast gleichen. Dies ist nur dann verstdndlich, wenn auch im Haemo-
phylblut Kinase sich bildet.

Um die Moglichkeit einer Gerinnung durch Recalzinierung vol-
lig auszuschalten, war es notwendig, die Wirkung der Pressifte auch
auf Haemophylblut zu untersuchen, indem recalziniertes Haemophyl-
blut bestenfalls erst in 20 Min. zu gerinnen vermag. (S. Versuch 6.)

0,1 ccm Haemophylblut 0,1 ccm Haemophylblut
0,1 , m/40. CaCl, 1 01 , 09% NaCl-Losung
01 , 09% NaCl-Losung 01 ,, m40 CacCl,

0,1 ,, recalz. Pressaft 12.) . 16.) 0,1 ,, recalz. Pressaft 13.) . 17.)
Gerinnungszeit: 30 Sek. Gerinnungszeit: 30 Sek.
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Die gleichen Gerinnungszeiten der Versuche 14, 15, 16, u. 17 be-
weisen, dass die in Normalblut nachgewiesene Proplasmakinase auch
im- Haemophylblut vorhanden ist, die durch das in den Test einge-
tragene fertige normale Thrombin aktiviert wurde. Dies bedeutet aber,
dass die unregelmissige Gerinnung des Haemophylblutes nicht auf
einem Proplasmakinasemangel beruht, sondern dass die Proplasmaki-
nase im Haemophylblut zu Plasmakinase nicht aktiviert wird.

Die Rolle des Thrombins in der Aktivierung der Proplasma-
kinase.

Nach obigen Versuchen verfiigt auch das Haemophylblut iiber

Proplasmakinase. Trotzdem gerinnt das native Haemophylblut unregel-
méssig. Mann konnte also daran denken, dass das Thrombin des Hae-
mophylblutes nicht imstande ist Proplasmakinase zu Plasmakinase zu
aktivieren. Um diese Frage zu losen, haben wir aus Haemophylblut
durch Recalzinierung eine native Thrombinlosung hergestellt.

Mit dem so gewonnenen Pressaft als Thrombinlésung liessen wir
Oxalatblut gerinnen um die Versuche 8.) u. 9.) zu reproduzieren.

0,4 ccm Norm. Oxalatblut 0,4 cem Haemophyl: Oxalatblut
0,2 , 09% NaCl-Losung 6,2 , 09% ' NaCl-Lésung

0,4+ R m A0 CaBls s Nl 18:). .04 ., 5510/40 - \CaCl Sl T e 19.)
Gerinnungszeit: 3 Min. 20 Sek. Gerinnungszeit: 16 Min.

Beide Gerinnsel wurden nach 25 Min. zerquetscht. Die Pressifte
wurden als native Thrombinlésung verwendet, uzw. Normalblut mit
Normal-Pressaft und Haemophylblut mit Haemophyl-Pressaft.

0,6 ccm Norm. Oxalatblut 0,6 ccm Haemophyl Oxalatblut
0.35%,; wRressatty I8t it 20:)5 0:3 i Bressaftic19:) 55 airii 21)
Gerinnungszeit: 2 Min. 40 Sec. Gerinnungszeit: 3 Min. 20 Sec.

Die Gerinnung kann L wenigstens im Haemophylblut — nicht
auf Recalzinierung zuriickgefiihrt werden, weil das recalzinierte Hae-
mophylblut — wie aus Versuch 19.) ersichtlich .— erst nach 16 Min.
gerinnt. Da im Versuch 19.) zweks Gerinnung kein fertiges Thrombin
zugefiigt wurde, so ist es klar, dass die in Versuch 21.) eingetretene
Gerinnung ausschliesslich auf die Wirkung des wihrend des Versuches
entstandenen Haemophyl-Thrombins zuriickzufiihren ist.

Die nahezu gleichen Gerinnungszeiten in den Versuchen 20.) u.
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21.) zeigen, dass in beiden Fillen in den Versuchen 18.) u. 19.) nahezu
gleiche Thrombinmengen gebildet wurden.

Aus den Versuchen geht hervor, dass Haemophyl-Thrombin an
Haemophylblut fast so schnell die Gerinnung bewirken konne, wie aus
Normalblut entstandenes Thrombin an Normalblut. Es frigt sich nur,
ob aus Haemophylblut auf die Wirkung des Thrombins hin Plasma-
kinase entstanden ist. Um dies zu entscheiden, iibertrugen wir den
Gerinnungswirks\toff des Gerinnsels auf neue Blutproben @) unrecal-
ziniert, b) recalziniert,

Um die Gerinnungswirkung der Recalzinierung auszuschalten,
werwandten wir hier Haemophylblut, wie in den Versuchen 16.) u. 17.)

@) Ohne Recalzinierung (Nur Thrombinwirkung).

Normalblut. Haemophylblut.

0,1 ccm Normalblut 0,1 ccm Haemophylblut

0,2 , 09% NaCl-Losung 0,2 , 09% NaCl-Losung

0 i Predsaft 120 )0 i . S5 22.) 70,1650 Pressatt21 )it wl ] 23:)
Gerinnungszeit: 18 Min. Gerinnungszeit: 16 Min.
Recalziniert:

0,2 cem 20.) Pressaft 0,2 ccm 21.) Pressaft

U2 o402 NCaCl ol rim 20,050,205 smd0- CaClodis, s 24.)

b) 1 Min. nach Recalzinierung (Plasmakininwirkung).

0,1 cecm Haemophylblut 0,1 cem Haemophylblut,

01 , 099 NaCl-Losung 0 7,0 0,:0% NaCl-Losung:

0,2 ,, - recalz, Pressaft .. .. 26.):.0,1-~, - recalz Pressaft f:" . 27)
Gerinnungszeit: 20 Sek. Gerinnungszeit: 22 Min.

Die grossen Unterschiede in der Gerinnungszeiten zwischen 26.) u.
27.) beweisen, dass bei der Gerinnung mit Haemophyl-Thrombin keine
Kinase entstanden ist, da in diesem Falle nach Recalzinierung — dem
Kontrollversuche (26.)) dhnlich — eine wesentlich schnellere Gerinnung
hitte eintreten miissen.

Wihrend also auf die Wirkung des Normalblut-Thrombins oder auf
die Wirkung einer seiner Faktoren die Kinasebildung vor sich gehen
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kann, vermag dieser Prozess auf die Wirkung des Haemophylblut-
Thrombins im Haemophylblut nicht einzutreten.

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen sprechen dafiir, dass im
Haemophylblut die Proplasmakinase vorhanden sei, dass aber der akti-
vierende Faktor darin fehle.
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