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XXI.

Ueber die Loslichkeit der weissen Blutkorper-
chen in Peptonlosungen.

(Aus dem Marien-Krankenhaus fir Arme in St Petersburg.)

Von Dr. Eugen Botkin.

Die Untersuchung der morphologischen Zusammensetzung
des Blutes und zwar zwecks Beobachtung der Schwankungen
in der Zahl der weissen Blutkorperchen ist in den letzten Jahren
so gebriuchlich, bezw. so hiufig geworden, dass es fast leichter
scheinen diirfte, diejenigen Fille, wo das Blut nach dieser
Richtung nicht untersucht worden ist, aufzuzihlen, als um-
gekehrt. Aus der Menge solcher klinischer und experimenteller
Untersuchungen hat sich auch bereits ein bestimmter Typus,
gewissermaassen ein Programm der sogenannten ,Blutreaction®,
die durch natiirliche oder kiinstliche Einfiihrung von Proteinen,
bezw. Eiweisskérpern in den Organismus bedingt wird, heraus-
arbeiten konnen: in der Anfangsperiode dieser Reaction Abnahme
der Zahl weisser Blutkérperchen, in der darauf folgenden ver-
mehrte Bildung derselben (iiber die Norm hinaus) und in der
dritten Periode Riickkebr zur Normalzahl, entweder unmittelbar
oder nach vorausgegangener weiterer Abnahme. Individuelle
Abweichungen vom Typus kommen selbstverstindlich vor, doch
werden dieselben, wie leicht begreiflich, von den Autoren ver-
schieden erklirt.

Die Frage nach dem, was eigentlich im Blute bei Einfiihrung
dieses oder jemes Stoffes vorgeht, ist eine fiberaus wichtige und
complicirte. Unter ,Blutreaction® kénnen ja in der That nicht
blos die in der morphologischen Zusammensetzung des Blutes
vorgehenden Aenderungen verstanden werden, es konnen diese
Aenderungen aus dem Gesammtbilde der Reaction des ganzen
Kiorpers nicht ausgeschieden werden.

Die Immunititsfrage schon zeigt zur Geniige, wie complicirt
sich diese Reaction gestaltet und welch’ tiefgehende Aenderungen
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dieselbe, wie im Organismus iberhaupt, so auch speciell im
Blute hervorruft. Es diirfte daher von nicht geringem Interesse
sein, alle Untersuchungen der verschiedenen Fachminner iiber
einen so iiberaus verbreiteten und allseitigen Forschungen unter-
worfenen Korper, wie das Pepton, zusammenzubringen.

Wenn in das Blut, sei es unmittelbar, sei es durch das
Unterhautgewebe (bei Kaninchen oder Hunden) eingefiihrt, ruft
es jene typische, bereits erwihnte ,Blutreaction“ in der Aende-
rung der Zahl der weissen Blutkérperchen (Loewit?, v. Samson-
Himmelstjerna? E. S. Botkin® und Andere) hervor, die von
einer scharfen Steigerung der Korpertemperatur gefolgt wird
(E. S. Botkin). Zugleich lisst es sich sehr bald (15 Minuten)
nach der Injection im Blute nicht mehr nachweisen (Schmidt-
Muelheim® Hofmeister®, Plosz und Guergyai® Fanow?),
wobei das Blut, als Gewebe, einer Grundidnderung unterliegt, in-
dem es seine Gerinnungsfihigkeit einbiisst (Schmidt-Muelheim).
Nach Verlauf von 3 Stunden ist diese seine Fihigkeit zwar wie-
der hergestellt (Fano), doch hat inzwischen das Blut durch
das Pepton eine 24 Stunden lang anhaltende Immunitit ange-
nommen, d. h. wihrend 24 Stunden ist nochmals injicirtes Pepton
nicht mehr im Stande, im Blute auf’s Neue die Verdnderungen,
wie solche durch die anfingliche Injection bedingt wurden, her-
vorzurufen (Fano).

Wir haben somit schon ein grosses Bild der iiberaus com-
plicirten Umwandlungen im Organismus, welche, obschon kaum
wahrnehmbar, nichtsdestoweniger unzweifelhaft, nicht von ein-
ander getrennt zu betrachten sind, wenn auch eine jede Aen-
derung fir sich zu erkliren ist. Meine gegenwirtigen Unter-
suchungen beziehen sich gewissermaassen auf das allererste Glied
dieser langen Kette von Aenderungsvorgdngen, d. h. auf die
Abpahme der Zahl der weissen Korperchen im Blute nach der
Einfiihrung von Peptonen. Diese Verringerung der Leukocytenzahl,
von Loewit als Leukolyse bezeichnet, hat bereits eine so um-
fangreiche Literatur aufzuweisen, dass die Priifung der einzelnen
einschligigen Untersuchungen mehr Zeit, als ich hier darauf zu
verwenden in der Lage bin, beanspruchen und mich zu weit
fiihren wiirde. Es geniigt vorldufig, anzudeuten, dass einige
Forscher (Loewit, S. 8. Botkin® Roemer®, Holtzmann ",
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E. 8. Botkin u. A.) die Leukolyse als solche anerkennen,
d. h. die Abnahme der weissen Korperchen im Blut durch
deren Zerstdrung, bezw. Liosung erkliren, andere hingsgen die-
selbe entweder ,unwahrscheinlich® oder ,wenig wahrscheinlich®
finden (Schulz, Medwedeff'® u. A.) oder ginzlich leugnen
(Werigo®, Goldscheider und Jacob™ u. A.), indem sie in
der Leukolyse eine locale, durch ungleichmissige Vertheilung
der Leukocyten im Organismus bedingte Erscheinung erblicken.
Behufs Feststellung der Moglichkeit der Leukolyse war es von
Wiechtigkeit, sich durch Augenschein davon zu {iberzeugen, ob
eine solche Zerstérung oder Auflosung der Leukocyten, wenn
auch avsserhalb des Organismus, in einem der Stoffe, welche
im Blut eine Verringerung der weissen Korperchen herbeifiihren,
anzunehmen wire. DBetreffs des Peptons bin ich jetzt in der
Lage, eine bejahende Antwort zu geben.

Schon mit unbewaffnetem Auge konnte beobachtet werden,
wie Eiter sich unter der Einwirkung von 15 procentiger (filtrirter)
Lésung von Witte’schem Pepton #nderte: wihrend das Wasser
(in den Controlgldschen) ftiber dem REiter wihrend mehr als
20 Stunden bei einer Temperatur von 37—40° C. durchsichtig
blieb und erst nach Verlauf dieser Zeit den Eiter so weit auf-
weichte, dass beim Schiitteln ein grosser Theil desselben sich
mit dem Wasser zu vermischen begann, hatte sich das Pepton
(in gleichem quantitativem Verhiltniss genommen) bereits nach
2% Stunden stark getriibt, der unten befindliche Eiter hatte sich
dabei im Volumen verringert und war derart aufgeweicht, dass er
beim Schiitteln des Gldschens die Flilssigkeit vollstindig triibe
machte.

Zu einem Eiterklimpchen (aus einem Furunkel) setzte ich
ferner ungefihr die gleiche Quantitit derselben 15procentigen
Peptonldsung zu und wurde das Probeglischen mit diesem
Gemisch in zwischen 37—40° C. warm gehaltenes Wasser ge-
bracht. Zu der mikroskopischen Untersuchung werden aus dem
Eiter zwei Priparate genommen: eines vor der Behandlung mit
Pepton, das zweite 20 Minuten nachdem der Eiter mit diesem
Pepton bei Korpertemperatur zusammengewesen war. Es ergab
sich ein schroff abweichendes mikroskopisches Bild, denn wéh-
rend ich im ersten Pridparat die gewdhnlichen weissen Kérper-
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chen mit einem oder mehreren Kernen und kirnigem Protoplasma
wahrnahm, erschienen sie im zweiten Priparat nicht mehr
in der gewohnten Gestaltung; sie waren alle durchsichtiger ge-
worden, die Korner in denselben seltener und in bedeutend
geringerer Anzahl vorhanden, so dass sie sich z. B. um den
Kern gruppirten, vorausgesetzt, dass letzterer iiberhaupt noch
erhalten war, wihrend der grosste Theil der Zelle unausgefiillt
blieb; auch waren ganz leere Leukocyten in Form einer hellen,
glatten und duorchsichtigen Scheibe zu sehen. Beildufiz gesagt
war das Gesammtfeld des zweiten (peptonisirten) Priparates
mit kleinen amorphen Kornerkliimpchen, von denen das erste Pri-
parat nur eine unbedeutende Anzahl aufzuweisen hatte, und mit
einer Menge glinzender, runder, ovaler oder in einer zwischen
diesen beiden liegenden Uebergangsform gestalteten Kérnchen
besit.

Die folgende mit dem Eiter angestellte Untersuchung er-
moglichte es mir, unter Zuhiilfenahme des Wirmetisches (bei
37—40° C.)*) unmittelbar unter dem Mikroskop die allméhliche
Entwickelung der in den weissen Kirperchen bei Einwirkung
von Pepton auf den Eiter eintretenden Aenderungsvorginge, deren
Resultate bereits in der vorausgehenden Beobachtung ange-
geben wurden, zu beobachten: vor meinen Augen wurden die
weissen Korperchen durchsichtiger und ihre Granulation seltener,
wobei die einzelpen Kérnchen an Grosse und Glanz zunahmen.
Diese Aenderungen beobachtete ich in einem Gemisch aus
1 Tropfen Eiter mit 2—3 Tropfen einer 10procentigen Ldsung
von Witte’schem Pepton, welche durch Salzséiure bis zu schwach
alkalischer Reaction angesduert, filtrirt und sterilisirt war. Das-
selbe konnte freilich, bei gleicher Versuchsanordnung, in einem
Tropfen obigen Eiter auch ohne Pepton beobachtet werden, ob-
gleich dann diese Erscheinungen langsamer eintraten und somit
sich auch weniger ausgesprochen zeigten. Es darf uns dieses aber
durchaus nicht verwundern, da im Eiter jederzeit Pepton vor-

#) Um die Temperaturschwankungen innerhalb dieser Grenzen zu regeln,
hielt ich den Cylinder mit heissem Wasser, welches je nach Bedarf
lings der Doppelwénde des Warmetisches durchgelassen wurde, im
Thermostaten bei 40°C. und setzte den Thermometer in die Hﬁhlung
des Tisches in die N&he des Praparates,
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handen sein kann und daher in dem zur Untersuchung genomme-
nen FEiter, sogar in ganz frischem Zustande, schon vollstindig
leere, bezw. durchsichtige Leukocyten mit unbedeutender Granu-
lation, die sich manchmal nur an der Peripherie erhalten hat,
angetroffen werden.

Bei meinen Blutuntersuchungen stellten sich mir folgende
Schwierigkeiten hinderlich in den Weg: erstens erwies es sich
als unmdglich, in einem frischen Priparat die unter dem Ein-
fluss des Peptons an den weissen Korperchen vorgehenden
Aenderungen zu verfolgen und zwar aus dem Grande, weil die
rothen Blatkorperchen ihrerseits geradezu vor meinen Augen
schmolzen, so dass es schwer war, die Kérperchen von einander
zu upterscheiden; zweitens, als ich behufs Vermeidung von Ver-
wechselungen zum Pepton tropfenweise eine gesittigte und fil-
trirte wisserige Losung von Gentianaviolett zuzusetzen begann,
erwies es sich, dass diese Farbe bei gewdhnlicher Zimmer-
temperatur sich nicht gut im Pepton ldste, sondern sich in
demselben in Form kleiner Tropfen absetzte, die sich bei hoher
Temperatur zum Theil auflosten. Schliesslich war es leider
nicht méglich, trockene Priparate nach Ehrlich’s'® Verfahren
anzufertigen, da das Pepton beim Trocknen eine Haut mit vielen
Rissen zuriickliess, so dass das ganze Prdparat zusammen-
geschrumpft erschien und die Farbe, ehe sie zu den Blutkérper-
chen gelangen konnte, vorerst mit nicht geringerer Intensitét
die Peptonhaut selbst zu firben hatte. Aus diesem Grunde
gingen viele Priparate verloren und flihre ich hier nur die Beob-
achtungsfille auf, wo alle hindernden Uebslstinde beseitigt waren.

Als ich in einem Priparat aus einem Gemisch von Blut mit
vorerwihnter 10procentiger Peptonldsung (1 :100, wobei das Ge-
misch bet 37°-—-40° 0, 15 Minuten im Thermostaten gehalten
worden war), welches in den Wirmetisch gebracht (37°—40°C.),
ein weisses Korperchen (einen kleinen Lymphocyten) mit scharf
violett (durch den Zusatz von 2 Tropfen einer gesiittigten
wiissrigen Gentianaviolettlssung) gefirbter Granulation am Glase
klebend bemerkte, konnte ich an demselben alle die von mir
an verschiedenen Eiterkdérpern beobachteten Aenderungen ver-
folgen; die Granulation begann bald zu verschwinden und das
ganze Korperchen bleichte derart, dass es in kurzer Zeit durch-
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aus farblos erschien und aus der Umgebung blos durch seinen
stirkeren Glanz hervortrat. Je blasser und durchsichtiger das
Kérperchen wurde, um so mehr schien es zu quellen, und nach
20 Minuten Beobachtung war es schon vollkommen den von
mir im Eiter beobachteten Schatten weisser Blutkorperchen dhn-
lich, wihrend nach Verlauf einer halben Stunde es schon schwer
hielt, dasselbe im Priparat zu erkennen; beim Linksdrehen der
Schraube war an dessen Stelle ein schwacher Schimmer- sicht-
bar, beim Rechtsdrehen ein heller Schatten. Aus demselben
Gemisch wurde, sofort nach dessen -Anfertigung, ein Tropfen ge-
nommen, zwischen zwei Deckglischen vorsichtig verrieben und
die letsteren, nachdem sie getrocknet waren, mit Canadabalsam
auf das Objectglas aufgeklebt. Dasselbe geschah auch mit einem
anderen Tropfen des ndmlichen Gemisches, welches bei 39° C.
im Thermostaten wihrend 5 Standen gehalten worden war, und
am nichsten Morgen mit einem dritten. Wahrend in den Pra-
paraten der ersten Serie gegen zehn, mit Gentianaviolett ange-
firbte weisse Blutkorperchen zu zdhlen waren, wurden in der
zweiten kaum 2—3 aufgefunden, und ebenso in der dritten.
Das mikroskopische Bild war ganz das gleiche, wie bei den
Praparaten aus einem anderen analogen Gemisch.

Letzteres wurde in einer zwischen 17° R. und 14,5° R.
schwankenden Zimmertemperatur gelassen und aus demselben
ebenfalls 3 Serien von Priparaten genommen: sofort nach An-
fertigung, nach Verlauf von 21 Stunden, und nach 48 Stunden.
In den Priparaten der ersten Serie waren die weissen Blat-
korperchen deutlich diffus gefirbt, mit dunkleren Flecken, augen-
scheinlich Kernen, und mit noch tiefer gefarbten, zwei bis drei
Kornchen; der untersuchten Zellen waren nicht viele, jedoch
immerhin genug, um ein fehlerfreies Zihlen unmdglich zu
machen. In den Priparaten der zweiten Serie waren vielleicht
nur 5 Korperchen zu sehen und iiberdies ohne diffuse Féarbung,
dafiir aber mit intensiv geférbter Granulation. In den weiteren
war die Zahl der weissen Kdorperchen noch unbedeutender, deren
Granulation blasser und seltener, d. h. die Zahl der dieselbe
bildenden Kérnchen war in jedem Korperchen geringer.

Schliesslich bei der letzten Beobachtung, wo ich zum Far-
ben der weissen Korperchen eine gesittigte wissrige Methylen-



482

blauldsung nahm, konante ich den Verlusi, bezw. die Aunflésung
der weissen Kdrperchen geradezn numerisch bestimmen. Nach-
dem ich aus einem und demselben Tropfen, oder richtiger ge-
sagt, aus einem und demselben Stich, mein Blut in zwei ver-
schiedene Schiittelmischer (ans dem Apparat von Thoma-Zeiss)
bis zur Chance 0,5 genommen und hierauf in eine derselben
Usskoff'sche *® Fliissigkeit [%procentige Essigsdurel§sung mit
ClNa (0,75:100,0)] und in die andere die vorerwihunte, jedes-
mal sterilisirte 10procentige Peptonldsung bis 101 aufgesogen
hatte, liess ich die Haarrohrchen 24 Stunden lang liegen und
konnte Tags darauf unter Zuhiilfenahme des Kammernetzes des
Zihlapparates folgende Auszihlung leicht anstellen®). Im Praparat
aus dem ersten Gemisch (Blut + Usskoff’sche Fliissigkeit) waren
83 weisse Korperchen und zwar in Gestalt scharf blau ge-
firbter Scheiben vorhanden; in dem Préparat aus der zweiten
Mischung, wo in den Leukocyten ein schwach gefirbter ex-
centrisch gelagerter Kern (manchmal Kerne) in der durchaus
durchsichtigen Zelle sich deutlich erkennen liess, waren im
Ganzen nur 21 weisse Kérperchen.

Es blieb die mdogliche Theilnahme dieses oder jenes zur
Digerirung von Eiweissstoffen faihigen Fermentes an dieser leuko-
lytischen Wirkung des Peptons auszuscheiden.

Zu diesem Zwecke wurde das Pepton in (ungefihr) gleichen
Quantititen in zwel Probirgldser gethan, in einem derselben mit
vier Tropfen Acidi muriatici diluti bis zu einer scharfsauren Re-
action angesiuert und in ein jedes eine kleine Scheibe von hart
gekochtem Hiihnereiweiss eingebracht. Darauf wurden beide
Glaser eine Woche im Thermostaten bei einer Temperatur von
37,6—42° C. aufbewahrt, wobei die Eiweissscheiben nicht die
geringste Aufldsung erlitten; nur in dem nicht angesiuerten Glase
zeigte sich nach 24 Stunden eine Triibung, welche mit jedem

*) Behufs mdglichst genauen Zihlens aller Leukocyten in der Kammer
und Vermeidung von Irrthdmern zahlte ich diese zuerst im Netz aus,
alsdann in vier bestimmten Sehfeldern zwischen den Enden gezogener
Linien und dem Rande des Priparates, und endlich in vier bestimmten
Sectoren eines dem Durchmesser des Sehfeldes gleichen Radius zwischen
den Husseren, unter einem rechten Winkel sich kreuzenden Linien, wo-
bei ich den Rand des Sehfeldes auf den Kreuzpunkt einstellte.
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Tage zunahm, ferner ganze Hiute auf der Oberfliiche der Flissig-
keit bildete und sich als aus einer Menge der verschiedenartig-
sten Mikrorganismen, Kokken und Bacillen bestehend, erwies.

Meine Ergebnisse betreffs der Wirkung des Peptons auf
Leukocyten stehen mit den Beobachtungen des Privatdocenten
N. C. Tschistowitsch’, welcher die Auflosung der weissen
Blutkérperchen in Pepton nicht gesehen hatte, zwar nicht in
Einklang, widersprechen aber den letzteren auch nicht im Ge-
ringsten, denn die Aunstellungsweise der Versuche, obgleich dem
Anschein nach dieselbe, war bei uns ganz verschieden. So nahm
Dr. Tschistowitsch, erstens, eine 1procentige Peptonlésung,
zweitens, in unbedeutenden Quantititen, drittens, setzte er das
Pepton zu (4procentiger) Essigsdure oder zu Chlornatrium zu,
wobei sich fiir die Untersuchung der leukolytischen Eigenschaften
des Peptons unzutreffende, bezw. nicht passende Verbindungen
ergaben (BE. Grawitz'®), und viertens, verfiigte er nur iber einen
Wirmetisch mit niedriger und stark schwankender Temperatur
(82°—38° C.).

Obgleich weder die eine, noch die andere Untersuchungs-
methode sich den Vorgéingen des lebenden Organismus ge-
niigend anndhern kann, so steht jedenfalls fest, dass wir beim
Einfiihren in’s Blut, unmittelbar oder durch das Unterhautgewebe,
einer 1- oder 1Oprocentigen Lésung, sagen wir von Pepton,
letzteres nicht nur sofortiger bedeutender Verdiinnung aussetzen,
sondern auch nach sehr kurzer Zeit, wie aus Obigem erhellt, im
Blut eine wesentliche Aenderung seiner Eiweisskorper ,en masse®
erhalten. Im Blutserum allein werden ja 6 pCt. (Dubois-
Reymond*’) bis 8,2 pCt. (C. Schmidt*) und sogar 8—9 pCt.
(Foster®™) Eiweisskorper gezdahlt, und wenn sie alle einer Aende-
rung unterliegen, so wirkt auf die weissen Blutkdrperchen eine
gentigend starke (6—9procentige) Ldsung neuer Eiweisskorper,
um eine richtige Leukolyse herbeizufiihren.

Eine belehrende Beleuchtung eines solchen Verhaltens der
verinderten Eiweisskorper des Blutes und seiner morphologischen
Elemente bietet die pernicidse Aniimie: auch hier ist die Ge-
rinnungsfihigkeit des Blutes bedeutend abgeschwicht und zu-
sehends werden im Blute die Kdorperchen zerstort und aufgeldst.

Zum Schluss kann ich nicht umhin, auf die grosse Aehnlich-



484

keit der von mir an weissen Blutkdrperchen unter Einwirkung
von Pepton beobachteten Aenderungsvorginge mit den von
Holtzmann (a. a. 0.) geschilderten Erscheinungsbildern an
Schnitten der Milz von Kaninchen und Hunden wihrend der
Verarmung des Blutes an Leukocyten, die durch vendse Terpen-
thininjection hervorgernfen ist, hinzuweisen: in beiden Fillen
Anfangs diffuse Firbung der Kerne und darauffolgendes Zerfallen
derselben in Hiufchen gut firbender Kdrner.

Auch erinnern dieselben an die ,Phasen der regressiven
Metamorphose des Kernes® der Eiterkérperchen, mit allen Stadien
der ,Chromatolyse®, welche vom Privatdocenten N. W. Usskoff
(a. a. 0.) in so idealer Firbung und bei einer solchen Ver-
grosserung dargestellt sind, die selbstverstindlich bedeutend mehr
zu sehen gestatteten, als ich es beim Firben mit Gentialviolets,
selbst bei % Oelimmersion von Zeiss, erzielen konnte.

Endlich diirfte es von Interesse sein, noch jene Art weisser
Korperchen zu erwihnen, die ich in der mit Methylenblau ge-
farbten Mischung von Blut mit Pepton erhalten habe, wo die-
selben den sogen. ,durchsichtigen® Leukocyten (Usskoff, a. a. 0.)
vollkommen identisch erschienen.

In Aunbetracht dieser Erwigungen und indem man an die
schon im Jahre 1856 von Virchow?®® ausgesprochene Ansicht
von der wahrscheinlichen Aufiésung einer gewissen Zahl von farb-
losen Blutkérperchen im Blute selbst zuriickdenkt, wird man un-
willkiirlich zu der Annahme gefiihrt, dass einige der uns be-
kannten verschiedenen Arten weisser Blutkdrperchen nichts
Anderes als verschiedene Auflosungsstufen derselben im Blut-
plasma, nichts Anderes als verschiedene Formen einer so zu
sagen ,physiologischen® Leukolyse darstellen.

Weiteren Untersuchungen fillt es anheim, diese Ansicht zu
bestétigen oder zu widerlegen.
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