(Aus dem Forensischen Institut [Direktor: Prof. Dr. M. Takayama] der medi-
zinischen Fakultat der kaiserlichen Kyushu-Universitit zu Fukuoka, Japan.)

Uber die menschlichen Isohiimolysine.

Von
Dr. 8. Higuchi.

. Vorwort,

Seitdem Maragliano im Jahre 1892 als erster entdeckt hat, dafl in den Sera
von an Animie, Krebs, Nephritis und Malaria Erkrankten Stoffe vorhanden sind,
die Blutkorperchen lésen und das Hamoglobin in' Hamatoidin verwandeln, und
seit Ehrlich und Morgenroth bei Ziegen auf experimentellem Wege Isohdmolysin
erzeugt haben, hat die Frage betreffend das Vorhandensein von Isohémolysin
endlich ihre Klarung gefunden. Danach haben Lo Monaco- Pawichi, Grizoni usw.
behauptet, dafl im Blut von Infektionskranken Isohémolysin vorkomme. Eisen-
berg und Ascoli haben das gleiche bestdtigt. Leiner hat festgestellt, daBl es sehr
stark im Blut von diphtheriekranken Kindern auftritt. Danach haben zahlreiche
amerikanische Gelehrte, besonders Crile, die Behauptung aufgestellt, es sei spezi-
fisch den Krebserkrankten eigentiimlich. Agazzi hat beobachtet, dafl es bei
Gesunden gar nicht oder fast gar nicht auftritt, doch hat er es oft im Serum von
Kranken beobachtet. Dagegen haben Landsteiner und Leiner aus der Tatsache,
daB es auch im Serum von gesunden Kindern vorkommt, den Schlufl gezogen,
es trete vermutlich physiologisch auf. Moreschi und Landsteiner-Leiner stellten
die Behauptung auf, daBl ebenso wie zwischen dem Blut verschiedener Tiere Hetero-
hiamolyse physiologisch vorkommt, dies auch physiologisch zwischen dem Blut
verschiedener Menschen zutrifft. Ferner haben Moss und Grafe-Graham die Be-
ziehungen zwischen Isohémoagglutinin und Isohdmolysin untersucht und haben
gefunden, daB8 beide bis zu einem bestimmten Grad gleichzeitig nebeneinander
in demselben Blut vorkommen. Sodann haben Bezzola, Moreschi und Eisenberg
gemeint, dafl inaktives Isohdmolysin nicht wieder aktiv werden konne, wihrend
Moss behauptet, es konne doch wieder aktiv werden, wenn ihm als Komplement
Meerschweinchengerum oder Menschenserum zugesetzt werde. Diese Frage ist
bisher noch ungeklart geblieben.

Auch der Verfasser hat sich mit der Untersuchung des Isohdmolysins
beschaftigt und ist dabei zu den nachstehenden Ergebnissen gelangt:

I. Uber die in meinen Experimenten angewandten Methoden.

1. Methode, Blutkorperchen und Serum zu gewinnen.

Nachdem der.Vena mediana Blut entnommen worden ist, giet man einen
Teil davon in eine physiologische Kochsalzlosung, welche 1% Natriumcitrat ent-
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hilt und durch die Zentrifugiermaschine 3mal mit physiologischer Kochsalz-
16sung gewaschen wird, und stellt eine 5proz. Blutkérperchenaufschwemmung her.
Das Serum wird dadurch gewonnen, daf es zentrifugiert wird, nachdem es sich
bei Zimmertemperatur von selbst vom Blutkuchen getrennt hat.

2. Hdamolyse.

a) Isohdmolyse. Man mischt behutsam 0,5 cem Aktivserum und 0,25 cem
einer 5proz. Blutkérperchenaufschwemmung und setzt das Gemisch 2 Stunden
lang in den 37° C warmen Brutofen hinein. Danach stellt man es bis zum nachsten
Morgen in eine Eiskammer von 4°C und untersucht dann das Resultat.

Man mischt vorsichtig 0,5 ccm Inaktivserum und 0,25 ccm einer 5proz. Blut-
korperchenaufschwemmung und als Komplement 0,25 cem frisches Aktiv-Menschen-
serum vom Typus AB und behandelt das Gemisch ganz nach demselben Ver-
fahren wie oben.

by Heterohdmolyse. Man mischt sorgféltig 0,5 cem Aktiv-Menschenserum und
0,25 ccm von 5proz. Heteroblutkérperchenaufschwemmung und setzt das Ge-
misch 2 Stunden lang in den 37° C heillen Brutofen hinein, worauf man das Resultat
untersucht. ’

Man mischt vorsichtig 0,5 ccm Inaktiv-Menschenserum und 0,5 ccm von
5proz. Heteroblutkérperchenaufschwemmung und als Komplement 0,5 ccm 13fach
verdiinntes, frisches Aktiv-Meerschweinchenserum, setzt das Gemisch 2 Stunden
lang in den 37°C warmen Brutofen und untersucht dann das Resultat.

3. Hdmoagglutination.

a) Isohimoagglutination. Untersuchungsmethode mittels Agglutinationsplatt-
chen. Man mischt behutsam 2 Tropfen Aktiv-Menschenserum und 1 Tropfen
5proz. Blutkdrperchenaufschwemmung und laft das Gemisch 30 Minuten lang
bei Zimmertemperatur. Danach priift man das Resultat. Wenn Isohdmolyse
stattfindet, fiigt man noch 1 Tropfen Blutkdrperchenaufschwemmung hinzu.

Untersuchungsmethode mittels kleiner Reagensglaser. Man mischt 0,5 cem
Inaktivserum und 0,25 ccm 5proz. Blutkérperchenaufschwemmung gut durch-
einander und laBt die Mischung 1 Stunde lang bei Zimmertemperatur, worauf
man das Resultat priift.

b) Heterohdmoagglutination. Man mischt vorsichtig 0,5 ccm Inaktiv-Menschen-
serum und 0,25 ccm 5proz. Heteroblutkérperchenaufschwemmung. Nach 2 Stun-
den Brutofen (37°C) priift man das Resultat.

4. Absorptionsversuch.

Die im Absorptionsversuch gebrauchten Blutkérperchen werden durch Me-
thode 1 gewonnen und sodann méglichst von den wasserigen Teilen befreit.

II. Vergleich der Resultate der mittels verschiedener Methoden unter
denselben Bedingungen erzielten Isohdimolyse,
Die beim Experiment gebrauchten Sera vom Typus A sind von demselben

Menschen gewonnen. Ebenso sind die Blutkorperchen vom Typus B, welche in
dem Experiment gebraucht worden sind, alle von demselben Menschen genommen.

Methode 1. Nachdem man 1,0 ccm Aktivserum und 1,0 ccm Blutkorperchen-
brei von demselben Blut, die beide bei 0° C abgekiihlt worden sind, gut gemischt

Z. 1. d. ges. Gerichtl, Medizin. 13, Bd. 30



430 " 8. Higuchi:

hat, setzt man das Gemisch 40 Minuten lang in eine Eiskammer von 0°C. Danach
zentrifugiert man es und priift dann die hémolytische Kraft der obenstehenden
Fliissigkeit. Man mischt 0,5 com der obenstehenden Fliissigkeit und 0,25 ccm
5proz. Blutkérperchenaufschwemmung sowie 0,25 com physiologische Kochsalz-
16sung und setzt das Gemisch 2 Stunden lang in den 37° C warmen Brutofen hinein.
Danach stellt man es bis zum néchsten Morgen in eine Kithlkammer von 4° C und
untersucht dann das Resultat.

Methode 2. Man mischt 0,5 ccm einer Fliissigkeit, welche aus 1,0 com Aktiv-
serum und 1,0 com physiologischer Kochsalzlosung gewonnen worden ist, mit
0,25 cem 5proz. Blutkorperchenaufschwemmung und 0,25 cem physiologischer
Kochsalzlosung und priift dann die hamolytische Kraft der Fliissigkeit.

Methode 3. Nachdem man 1,0 cem Inaktivserum und 1,0 com Blutkérperchen-
brei von demselben Blut gemischt und 40 Minuten lang in eine Eiskammer von
0° C gestellt hat, trennt man die obenstehende Fliissigkeit zentrifugal von den
Blutkérperchen. Dann mischt man die obenstehenden 0,5 ccm der Fliissigkeit
mit 0,25 com Sproz. Blutkérperchenaufschwemmung sowie 0,25 cem  Serum
vom Typus AB, das als Komplement gebraucht wird, und priift sodann die
Héamolyse.

Methode 4. Man mischt 0,5 ccm Fliissigkeit, welche von 1,0 cem Inaktiv-
serum und 1,0 ccm. physiologischer Kochsalzlésung gewonnen worden ist, mit
0,25 ccm 5proz. Blutkorperchenaufschwemmung und 0,25 cem Serum vom Ty-
pus AB als Komplement und priift danach die Hamolyse.

Methode 5. Das Verfahren ist ganz dasselbe, wie bei der Methode 4 gezeigt
wurde. Nur braucht man als Komplement 0,25 cem 30fach verdiinntes Ka-
ninchenserum.

Methode 6. Das Verfahren ist ganz dasselbe, wie bei der Methode 4 gezeigt
wurde. Nur braucht man als Komplement 0,25 cem 20fach verdiinntes Meer-
schweinchenserum.

Die hémolytische Kraft, welche nach den 6 Methoden 1—6 unter
denselben Mengenverhiltnissen gepriift worden ist, ist nach der Me-
thode 1 am starksten, sodann nach der Methode 2 und darauf nach der
Methode 3.

Die hamolytischen Krifte nach den Methoden 4, 5, 6 sind zwar
schwach, doch zeigt sich deutlich Isochdmolyse. Natiirlich habe ich bei
den Methoden 3—6 moglichst genau die Komplementmengen bestimmt
und danach untersucht.

Also wird die isohdmolytische Wirkung des Serums, aus dem das
Autohdmoagglutinin entfernt worden ist, weit stirker als die auf andere
Weise behandelten Sera in derselben Verdiinnung. Und ich konnte, wie
bei den Methoden 4—6 ersichtlich ist, das Inaktivserum, welches Iso-
hémolysin enthdlt, wieder aktivieren, indem ich zum Inaktivserum
Menschenserum, Kaninchenserum oder Meerschweinchenserum als Kom-
plement zusetzte.

I Uber das Anti-Isohiimolysin.
Ich habe frischem Menschenserum, welches 30 Minuten lang bei
einer Temperatur von 56°C erwérmt und dadurch inaktiv gemacht
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worden war, als Komplement frisches Menschenserum zugesetzt, nim-
lich ABo Serum, oder Serum von demselben Typus wie die Blutkérper-

" chen, welche bei der Isohdmolyse verwendet worden waren. Dann er-
wies sich, verglichen mit der isohamolytischen Kraft des urspriinglichen
Aktivserums, die isohémolytische Kraft des Inaktivserums al$ schwach.
In der Annahme, daB diese Schwiiche wahrscheinlich von der in dem
als Komplement verwandten Serum enthaltenen antihdmolytisclien -
Substanz herriihre, habe ich darauf die nachstehenden Versuche an-
gestellt:

Wenn 0,2 ccm Serum in dem Isoh&molysin enthalten -war, nach den
Angaben der beifolgenden Tabelle je 0,2 cem Aktiv- oder Inaktivserum
von jedem Typus zugesetzt wurden, und, nachdem es 30 Minuten lang
im Brutschrank einer Temperatur von 37° C ausgesetzt worden war, ihm
wieder 0,2 cem einer 2,5proz. Blutkérperchenaufschwemmung zugesetzt
wurden, und ebenso wenn das Serum und die Blutkérperchen im gleichen
Mengenverhéltnis sofort gleichzeitig zugesetzt wurden, und ebenfalls
wenn zur Kontrolle statt des Serums physiologische Kochsalzlosung
zugesetzt wurde, zeigte die Prifung der Isohamolyse folgendes Er-
gebnis (s. Tab. auf S. 432).

Wie aus den obigen Frgebnissen Klar hervorgeht, 1st dadurch, daB
dem Serum, welches das Isohémolysin enthélt, Serum von demselben
Typus wie die zur Zeit der Isoh#molyse verwendeten Blutkérperchen
oder AB-Serum zugesetzt worden ist, die Isohdmolyse gehemmt worden.
Besonders wenn beide Sera vermischt und die Blutkérperchen, nachdem
sie 30 Minuten lang einer Temperatur von 37° C ausgesetzt worden
waren, zugesetzt werden, ist diese Wirkung noch dgutlicher. Die Wir-
kung aber, welche die Isohédmolyse hemmt, stellt sich nicht nur ein,
wenn Serum von demselben Typus wie die Blutkérperchen oder AB-
Serum zugesetzt wird; auch bei Zusetzung von Serum eines anderen
Typus, welches das Isohémolysin ganz entfernt, ist zwar das Serum
ziemlich schwach, es hemmt aber doch die Isohdmolyse. Noch deutlicher
ist die die' Isohdmolyse hemmende Wirkung, wenn man beide Sera.
vermischt, nachdem man sie 30 Minuten lang einer Temperatur von
37° C ausgesetzt und dann die Blutkérperchen zugesetzt hat, als wenn
beide Sera gleichzeitig zugesetzt werden. Diese die Hamolyse hemmende
Wirkung diirfte daher riihren, daB die in den zugesetzten Seren ent-
haltene Substanz eine antikomplementire und antiambozeptorische
Wirkung hat. Man darf vermuten, da der isohamolytische Titer, auch
wenn dem Inaktivserum als Komplement Menschenserum zugesetzt
wird, wahrscheinlich- aus dem - Grunde schwicher ist als das urspriing-
liche Aktivserum derselben Verdiinnung, weil das als Komplement zu-
gesetzte Serum eine antikomplementére und antiambozeptorische Wir-
kung hervorgerufen hat.

30*



432 S. Higuchi:

Isohémolysin- . : B Isohimolyse

h:?ti:es SZrum Zugesetztes Serum Verfahren Blutkorperchen L ' 2. n

1. OxpgSerum | 4 Apg Serum (L) A Blutkorperchen (L) | 4+ 4+ + —
Desgl. + A,i‘SeE;‘m) (L) é Desgl. +++| + -

inaktiv kS|
Desgl. + Ap Serum (IL) Q § Desgl. +4+4+] + —
Desgl. + Ap Serum (IL) S go Desgl. +++ + -
(inaktiv) ol -
Desgl. + I%hyslslioli)gli'sche [ Desgl. B B N R o
ochsalzlésung
Desgl. + Ag Serum (L) } sofort Desgl. G+ ++ -+
Desgl. -+ Ag Serum (IL.) Desgl. e N =

2. Oupg Serum | -+ ga gerum 1) B Blutkdrperchen (L) | + 441 —

Desgl. + Ba Serum (1) £ Desgl. +++ + -
(inaktiv) =5

Desgl. -+ By Serum (IL) 2 Desgl. +++ + -

Desgl. + By Serum (IL) S %;0 Desgl. +++) -+ -
(inaktiv) Il

Desgl. -+ I};hy;iol;)gli"sche 5 Desgl. +++ +++H++
ochsalzlosung

Dol |+ Do Serwm (1) |} Desgl S S

. & u . .

3. B Serum + Ag Serum (V.) A Blutkérperchen (V.)| -+ - -
Desgl. + ABo Serum Desgl. + — —
Desgl. + O Serum £ Desgl. ++ + -

(Nach Entfernung der|] = § |
Isohimolysine) R 2
Desgl. -+ B Serum . gﬂ Desgl, ++ + -
(Nach Entfernung des OO 2
Isohimolysins) pvd
Desgl. + physiologische Desgl. +4++ 4+
Kochsalzlosung
4. Ag Serum + By Serum (V.) B Blutkérperchen (V)| 4+ + - —
esgl. + ABo Serum Desgl. ++ -~ —
Desgl. + O Serum g Desgl. ++ -+ —
(Nach Entfernung der ([ & §
Isoh#molysine) = §
Desgl. 4+ A Serum . g;n Desgl. +4+ -+ -
' (Nach Entfernung des || 2 2
Isohdmolysins) I
Desgl. <+ physiologische Desgl. ++4+ -+ —
Kochsalzlosung

+ + + vollstindige Hamolyse; -+ - starke Himolyse; + schwache Hamolyse;
-+ undeutlich; — keine Himolyse.

IV. Uber die Beziehungen zwischen Isohiimolysin und Isohimoagglutinin.

a) Ich habe zuerst bei 145 verschiedenen Menschen mittels Iso-
himolyse 9malige Untersuchungen angestellt, und zwar beim 1. Ver-
such von 19, beim 2. von 19, beim 3. von 19, beim 4. von 10, beim 5.
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von 17, beim 6. von 13, beim 7. von 15, beim 8. von 16 und beim 9.
von 17 verschiedenen Menschen die Blutkérperchen und das Serum
getrennt und dann wieder kombiniert und sie danach klassifiziert. Zu-
gleich habe ich mittels Isohamoagglutination die Bluttypen dieser Men-
schen festgestellt und die beiden Ergebnisse verglichen.

Klassifikation nach

Klassifikation nach Isohimolyse Zahl Isohdmo- Zahl
agglutination

Gruppe I. Blutkérperchen werden von Sera keiner
Gruppe gelost. Serum 1ost die Blutkérperchen.
aller anderen Gruppen, ausgenommen die von ‘
Gruppe I, Vund IX . 0. 0 o 0oL L. 41 | Typus O (L) | 45

Gruppe I1. Blutkérperchen werden nur von Sera
der Gruppen I, IIT und IX gelést und Serum 16st
nur die Blutkérperchen von Gruppe IIT, IVu. VII. || 47 | Typus A (IL.) | 56

Gruppe 111. Blutkérperchen werden lediglich von
Sera der Gruppen I, IT und VIII gelost. Serum
lést nur die Blutkérperchen von Gruppe II, IV, ||
VIund VIIT . . . . . . . . . ... ... 25 | Typus B (II1.) | 27

Gruppe IV. Blutkorperchen werden von Sera aller
Gruppen geldst mit Ausnahme der Gruppen IV bis
VIIT . . . . o oo s s e 17 | Typus AB (IV.) | 17
Serum lost Blutkérperchen keiner Gruppe.

Gruppe V. Blutkérperchen werden von Sera keiner
Gruppe gelost. Serum lost auch Blutkérperchen
keiner Gruppe . . . . . . . .. . ... .. 3| TypusO(I) | —

Gruppe VI. Blutkérperchen werden nur von Sera
der Gruppen I und IIT gelost. Serum lost Blut-
koérperchen keiner Gruppe . . . . . . . . . . 8| Typus A (Il.) | —

Gruppe VII. Blutkérperchen werden nur von Sera
der Gruppen I und IT gelést. Serum lést Blut-
korperchen keiner Gruppe . . . . . . . . .. 21 Typus B(IIL) | —

Gruppe VIII. Blutkérperchen werden lediglich von L
Sera der Gruppen I und IIT gelost. Serum lost
nur Blutkérperchen von Gruppe III, dagegen alle
anderen Blutkorperchen besonders die der Grup- ,
pelV . ..o Lo 1| TypusA(IL) | —

Gruppe IX. Blutkérperchen werden von Sera keiner

Gruppe gelost. Serum lost nur die Blutkérperchen
von Gruppe IT und IV, aber nicht die der Gr. I1I 1| TypusO (L) | —

Die Isohdmolyse verlief bei 130 von den obigen 145 Fillen der Iso-
himoagglutination parallel, nicht aber in dem Blut der restlichen
15 Menschen. Die mittels Isohdmoagglutination festgestellten Blut-
typen dieser 15 Menschen sind folgende: Typus O: 4, Typus A: 9,
Typus B: 2. Das Blut von 13 Menschen zeigte keine Hiamolyse, aber
das Blut der restlichen 2 Fille verhielt sich ganz verschieden: das eine



434 : S. Higuchi: .

gehorte dem Typus A an und loste mittelmaBig die Blutkoérperchen
vom Typus B, aber nicht die Blutkérperchen vom Typus AB; das andere
gehorte zum Typus O und hiamolysierte gut die Blutkérperchen vom
Typus A und AB, aber nicht die Blutkérperchen vom Typus B.

Danach habe ich nochmals durch Isohdmolyse das Blut von 70 ver-
schiedenen Menschen untersucht, nach derselben Methode wie bei den
fritheren Untersuchungen und in 4 verschiedenen Versuchen, némlich
im 1. von 20, im 2. von 18, im 3. von 17 und im 4. von 15 verschiedenen
Menschen Serum und Blutkérperchen getrennt und wieder kombiniert
" und danach klassifiziert.

Klassifikation nach

Klassifikation nach Isohidmolyse Zahl Isohéimo- Zahl
agglutination

Gruppe I. Blutkorperchen werden von Sera keiner
Gruppe gelost. Serum 16st die Blutkérperchen
aller anderen Gruppen, ausgenommen die von
Gruppe Tund V. . . . . ..o oL L 14 | Typus O (L) |18

Gruppe I1. Blutkorperchen werden nur von Sera der ‘
Gruppen I und IIT gelost, und Serum 16st ledig- |
lich die Blutkérperchen von Gruppe IIL, IV u. VII || 30 | Typus A (IL.) | 36

Gruppe II1. Blutkérperchen werden nur von Sera
der Gruppen I und IT gelost, Serum lost lediglich
Blutkérperchen von Gruppe IT, IV und VI. . . | 10 | Typus B (FHL) | 12

Gruppe IV, Blutkorperchen werden von Sera aller
Gruppen gelost mit Ausnahme der Gruppen IV bis
VIL. Serum lést Blutkorperchen keiner Gruppe | 4 |Typus AB(IV.)| 4

Gruppe V. Blutkérperchen werden von Sera keiner
Gruppe geldst. Serum 18st Blutkorperchen keiner
Gruppe - . . . . o 0 o e e e . 41 TypusO(L) | —

Gruppe VI. Blutkorperchen werden nur von Sera
der Gruppen I und IIT gelost; Serum lost Blut-
korperchen keiner Gruppe . . . . . . . . . . 6| TypusA(IL) | —

Gruppe VII. Blutkérperchen werden nur von Sera
der Gruppen I und IT gelost. Serum l6st Blut-
korperchen keiner Gruppe . . . . . . . . . . | 2| Typus B(IIL) | —

Die Isohiamolyse dieser Sera ging in 58 von den obigen 70 Fillen
‘mit der Isohdmoagglutination parallel, in 12 Fillen aber, nidmlich 4
vom Typus O, 6 vom Typus A und 2 vom Typus B, zeigte sich keine
Héamolyse.

Also sind die Fille selten, in denen die Isohdmoagglutination positiv,
die Isohémolyse aber negativ ist.

b) Um zu bestimmen, ob Isohémolysin und Isohdmoagglutinin iden-
tische Substanzen sind oder nicht, habe ich ferner folgendes Experiment.
angestellt:
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Einem Serum vom Typus A, welches starke isohéamolytische Kraft zeigt,
setzt man Blutkdrperchen vom Typus B zu und stellt sie in den Brutschrank
von 37°C hinein. Man setzt tropfenweise Blutkorperchen dem Serum zu, bis das
Serum gerade nicht mehr hdmolysiert. Nach vollstindiger Hémolyse setzt man
das Serum und ebenso das Kontrollserum (welches dadurch gewonnen wird, daf
dem urspriinglichen Serum physiologische Kochsalzlosung zugesetzt und es genau
so verdiinnt wird, wie das zur Hémolyse gebrauchte Serum), 30 Minuten lang
einer Temperatur von 56°C aus. Dann priift man die Ischamoagglutinations-
fahigkeit beider Sera mit Blutkérperchen vom Typus B und wobei sich ergibt,
daf diese bei beiden ganz dieselbe ist. Somit zeigt das Serum, welches ganz seine
hamolytische Kraft verloren hat, denselben Isohimagglutinationstiter wie das
Kontrollserum. '

Dann sammelt man getrennt in beiden Glisern die Blutkérperchen, welche
schon agglutiniert haben, spilt beide mit physiologischer Kochsalzlésung ab,
getzt Serum vom Typus AB als Komplement zu und. priift die Isohdmolyse.
Dabei erkannte ich, dal zwar die Blutkorperchen, welche durch das wie oben
‘behandelte Serum agglutiniert wurden, nicht mehr hdmolysieren, daf} aber die
Blutkorperchen, welche durch das Kontrollserum agglutiniert werden, noch
schwach hamolysieren. Ferner habe ich die Beziehungen zwischen Serum vom
‘Typus B und Blutkorperchen vom Typus A untersucht und dabei dasselbe Re-
-sultat erhalten.

V. Uber die Arten des Isohimolysins.

Bei der Untersuchung des Blutes der obigen 215 verschiedenen
Menschen mittels Isohdimolyse bemerkte ich, daf die Isohémolyse mit
der Isohdmoagglutination meist parallel verlief. Hierauf habe ich die
Arten der Isohdmolysine und Rezeptoren der Blutkorperchen unter-
sucht, indem ich die Guthrie-Hucksche Meinung beriicksichtigte, daB
es 3 Arten von Isohdmoagglutininen «, § und y gibt und dadurch Men-
schenblut sich in 8 Typen klassifizieren lafBt.

1. Mittels Tsohamoagglutination festgestelltes Serum vom Typus AB
hat kein Isohamolysin.

2. Mittels Isoh&moagglutination festgestelltes Serum vom Typus A
16st Blutkorperchen vom Typus B und Typus AB. Wenn man mit
Blutkorperchen vom Typus B oder Typus AB das Isohdmolysin des
‘Serums absorbiert, verliert das Serum seine hidmolytische Kraft.

3. Mittels Isohdmoagglutination festgestelltes Serum vom Typus B
16st Blutkorperchen vom Typus A und Typus AB. Wenn man mit
Blutkérperchen vom Typus A oder Typus AB das Isohimolysin des
Serums absorbiert, 19st das Serum die Blutkérperchen nicht mehr,

4. Mittels Isohdmoagglutination festgestelltes Serum vom Typus O
16st die Blutkérperchen vom Typus A, Typus B und Typus AB. Auch
wenn mit Blutkérperchen vom Typus B das Isohdmolysin des Serums
adsorbiert wird, héamolysiert das Serum noch die Blutkorperchen vom
Typus AB und Typus A; wenn aber das Isohamolysin des Serums mit
Blutkorperchen vom Typus AB absorbiert wird, hiamolysiert das Serum
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die Blutkorperchen nicht mehr. Also gibt es im Serum vom Typus O
2 Arten von Isohdmolysinen, von denen die eine die Blutkérperchen
vom Typus A, die andere die vom Typus B lésen kann.

5. Die Blutkérperchen vom Typus AB enthalten 2 Arten von Re-
zeptoren. Die Blutkérperchen der Typen A und B haben jedes eine
bestimmte Art von Rezeptoren, die Blutkérperchen vem Typus O haben
" dagegen keinen Rezeptor.

6. Es gibt 2 Arten von Isohdmolysinen und Rezeptoren, ganz wie
es. 2 Arten von Isohdmoagglutininen und Rezeptoren gibt, und all-
gemein sind Isohémolysin und Isoh&moagglutinin parallel im Blute
vorhanden.

VI. Beziehungen zwischen Isohéimolysin und Autohimoagglutinin.

Jedem Serum von 12 verschiedenen Menschen, deren Isohdmoaggluti-
nation und Isohdmolyse nicht parallel verlaufen, fiigt man kérper-
eigene Blutkorperchen hinzu und setzt es 40 Minuten lang in eine Eis-
kammer von 0° C hinein. Nach dem Zentrifugieren priift man die Iso-
hémolyse der obenstehenden Fliissigkeit. In dem Blut von 5 unter den
samtlichen 12 Fillen wurde deutlich positive Isoh&molyse beobachtet,
die restlichen 7 Fille waren negativ.

Ich habe auBerdem noch mehrere Erfahrungen machen kénnen in
bezug auf die hamolytische Wirkung schwach positiver Sera, welche
nach Entfernung des Autohdmoagglutinins eine stark hamolytische
Wirkung zeigten. Die isohdmolytische Wirkung des Serums, aus dem
das Autohdmoagglutinin entfernt worden ist, wird weit stéarker als
die des nicht so behandelten Serums. Ich glaube, eine der Ursachen
davon ist die Entfernung des Autohdmoagglutinins, welches als Schutz-
kolloid gegen die Komplementbindung des Isohémolysins antikomple-
mentar wirkt, und ich glaube, daB zwischen der chemischen Struktur
des Autohdmoagglutinins und dem Euglobulin innige Beziehungen be-
stehen, weil die Euglobulin-Kochsalzlosung auch die Blutkérperchen
von demselben Blut bei Kalte schwach agglutinieren kann (Autohéamo-
agglutination). .

Die Euglobulin-Kochsalzlgsung wirkt zwar antikomplementér, ver-
liert aber diese Wirkung, wenn man die Losung 30 Minuten lang einer
Temperatur von 56° C aussetzt.

VII. Uber die Eigenschatten des Isohiimolysins.

1. Man gibt in Serum, welches mit Aq. dest. 5fach verdiinnt worden ist,
30 Minuten lang CO,-Gas und zentrifugiert dann, Solches Verfahren wird solange
fortgesetzt, bis kein Niederschlag mehr erscheint. Man spiilt nun den Nieder-
schlag mit Aq. dest. und lost ihn in physiologischer Kochsalzlgsung, Dann setzt
man die Lésung 30 Minuten lang einer Temperatur von 56° C aus. Die Losung zeigt
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keine Isohdmolyse, auch wenn man Serum vom Typus AB als Komplement
hinzufiigt.

Man zentrifugiert darauf eine Mischung aus gleichen Mengen von gesattigter
Ammonsulfatlésung und Serum und dialysiert beide Teile (den Niederschlag und
die obenstehende Fliissigkeit) mit einem Dialysator. Der Niederschlag wird in
physiologischer Kochsalzlosung gelést, und die obenstehende Fliissigkeit wird
bei moglichst niedriger Temperatur ungefahr bis zur fritheren Menge abgedampft
und dann Kochsalz hinzugefiigt, um denselben osmotischen Druck zu erhalten,
wie ihn eine 0,85proz. Kochsalzlgsung zeigt. Man setzt nunmehr die beiden
Fliigsigkeiten 30 Minuten lang einer Temperatur von 56°C aus und fiigt Serum
vom Typus AB als Komplement hinzu. Danach priift man die Isohamolyse der -
beiden Fliissigkeiten. :

Die Hamolyse der Flissigkeit, in der der Niederschlag geldst worden
ist (Globulinteil), ist positiv, dagegen ist die der anderen (Albuminteil)
negativ. Albuminteil und CO,-Euglobulinteil des Serums enthalten also
kein Isohdmolysin. '

2. Das Isohdmolysin wird zerstort, wenn man es einer Temperatur
von 63°C 20 Minuten lang aussetzt.

VIII. Uber die Beziehungen zwischen Isohimolysin und Heterohiimolysin.

1. Ich' habe 3 Typen (mittels Isohimoagglutination) von Sera genommen,
namlich: O, A, B. Um das Resultat der Experimente leicht zu erkennen, wihlte
ich solche Sera, welche méglichst starke Isohdmolyse zeigten. Um das Isohdamolysin
dieser Sera zu entfernen, setzte ich zu je 1,0 cem Serum der 3 verschiedenen Typen
je 1,0 ccm Blutkérperchenbrei vom Typus A und B dem Serum vom Typus AB.
und den Kontrollsera der anderen Typen aber je 1,0 ccm physiologischer Koch-
salzlosung zu und lieB alle Sera in ganz derselben Verdiinnung anfertigen, und
zwar wurde dem A-Serum Blutkorperchenbrei vom Typus B, dem B-Serum
solcher vom Typus A und dem O-Serum aus den Typen A und B gemischter
Blutkérperchenbrei zugesetzt. Danach habe ich ihre Heterohdmolyse gegeniiber
Blutkorperchen von Kaninchen gepriift.

Alle Sera konnten bis zu 8facher Verdinnung vollstindig die Blut-
korperchen losen, und die Reaktion war noch bei 64facher Verdiinnung
der Sera ganz negativ. Daher glaube ich, daBl das Isohdmolysin und das
Heterohéimolysin keine identischen Substanzen sind.

2. Wenn das Isohémolysin im Serum vom Typus A mit Kaninchen-
blutkorperchen absorbiert wird, 16st dieses Serum nicht mehr die Blut-
kérperchen vom Typus B.

Dagegen lost das Serum vom Typus B, auch wenn man mit ihm in
derselben Weise verfiahrt, noch die Blutkérperchen vom Typus A. Be-
handelt man jedoch Serum vom Typus O in gleicher Weise, so himoly-
siert es nicht mehr die Blutkérperchen vom Typus B. Folglich ist die
Affinitét der im Serum vom Typus A und Typus B enthaltenen Iso-
hémolysine gegen Kaninchen-Blutkérperchen verschieden. Das Iso-
himolysin im Serum vom Typus A wird durch Kaninchenblutkérper-
chen gut absorbiert. Mithin besteht eine Ahnlichkeit zwischen den
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Rezeptoren des Blutkérperchens vom Typus B und denen des Kanin-
chenblutkérperchens.

Das Serum vom Typus A lost die Kaninchenblutkorperchen auch
dann noch gut, wenn das Isohémolysin des Serums vom Typus A durch
Blutk('jrperchen vom Typus B ganz absorbiert wird.

- IX. Uber den Titer des Isohimolysins und die Beziehungen zwischen
‘ diesem und der Wassermannschen Reaktion.

1. Uber die hiimolytische Kraft der Sera desselben Bluttypus
gegeniiber Blutkérperchen von demselben Blut eines anderen Typus.
~ Die bémolytischen Krifte der verschiedenen Sera vom Typus O
gegeniiber verschiedenen Blutkérperchen vom Typus A, Typus B und
Typus AB sind verschieden. Der héchste isohémolytische Titer eines
Serums, den ich beobachtet habe, zeigte in 8facher Verdiinnung voll-
stindige Isoh#molyse. Mit dem Serum der Typen A und B verhilt es
sich dabei ganz ebenso wie mit dem Serum vom Typus O.

2. Uber den hiimolytischen Titer desselben Serums gegeniiber Blut-
korperchen von verschiedenen Typen.

Die hamolytischen Titer desselben Serum vom Typus O gegeniiber
Blutkérperchen vom Typus A, Typus B und Typus AB sind ungefihr
gleich ; doch scheinen die Blutkérperchen vom Typus AB im allgemeinen
leichter 1oslich zu sein, als die iibrigen.

3. Uber den hiamolytischen Titer der beiden Arten von Hamolysmen
im Serum vom Typus O.

Im Serum vom Typus O gibt es, wie oben gezeigt wurde, 2 verschie-
dene Arten von Ischidmolysinen, deren Titer ebenfalls verschieden sein
kénnen. Das eine Serum dieses Typus l6st die Blutkérperchen vom
Typus A stérker als die Blutkérperchen vom Typus B, ein anderes 16st
die Blutkorperchen vom Typus B stérker als die vom Typus A, und
- noch ein anderes 16st die Blutkérperchen vom Typus A und Typus B
in ganz gleicher Weise.

4. Uber die 2 Arten von Rezeptoren in demselben Blutkorperchen.

Die Blutkorperchen vom Typus AB enthalten 2 Arten von Rezep-.
toren fiir Isohamolysine. Diese Blutkdrperchen werden durch Sera
vom Typus A stirker hamolysiert als durch Sera vom Typus B, und
durch Sera vom Typus B stirker als durch solche vom Typus A. Kurz:
Der Titer des Isohdmolysins und das Vermogen der Blutkorperchen,
-héamolysiert zu werden, sind individuell verschieden. Daher mul man,
um den isohdmolytischen Titer des Serums genau zu bestimmen, sagen,
ein beliebiges Serum habe gegeniiber irgendeinem Blutkérperchen einen
gewissen hamolytischen Titer.

Nicht immer hat ein Serum, dessen WaR. positiv ist, einen starken
isohdmolytischen Titer; es kommen manchmal auch Sera vor, welche,
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obgleich ihre WaR. stark positiv ist, fast gar keine Isohdmolyse zeigten,
Ferner gibt es auch solche Sera, welche trotz negativer WaR. starke
Isobdmolysine enthalten. )

Daher glaube ich, dal zwischen dem Titer der Isohdmolysine und
der WaR. keinerlei Beziehungen bestehen.

Zusammenfassung,

1. Die Isohédmolysine sind meistens parallel mit den Isohamoaggliu-
tininen im Blute vorhanden, und es gibt von den ersteren auch 2 Arten.
Mithin muB8 es auch 2 Formen von Rezeptoren der Blutkérperchen geben.
Bei den Sera, deren Isobdmoagglutination positiv ist, kann in seltenen
Fallen die Isohdmolyse negativ sein.

2. Bei Serum, aus dem die Autohémoagglutinine entfernt worden
sind, zeigt sich der isohédmolytische Titer stirker als beim unbehandel-
ten Serum. Das rithrt von der Entfernung der antikomplementéiren
Wirkung der Autohdmoagglutinine her. '

3. Das Serum, welches durch 30 Minuten lange Erwirmung bei
56° C inaktiv gemacht worden ist, aktiviert wieder, wenn man dem
Inaktivserum als Komplement Serum vom Typus AB oder Serum von
demselben Typus wie die Blutkorperchen, welche bei der Isohémolyse
gebraucht worden sind, oder aber Kaninchenserum oder Meerschwein-
chenserum zusetzt. Aber die hédmolytische Kraft ist weit schwécher als
beim urspriinglichen Zustand des Serums.

4. Die Isohdmolyse wird gehemmt, wenn man Serum vom Typus AB
oder von demselben Typus wie die Blutkérperchen zufiigt, welche bei
der Isohémolyse gebraucht werden.

Die hemmende Wirkung des Serums wird deutlicher, wenn man die
Blutkoérperchen erst zusetzt, nachdem das Gemisch 30 Minuten lang
einer Temperatur von 37° C ausgesetzt worden ist.

5. Das Isohdmolysin befindet sich im Globulinteil, nicht aber im
CO,-Euglobulinteil oder im Albuminteil des Serums. :

Es geht verloren, wenn man es 20 Minuten lang einer Temperatur
von 63° C aussetzt.

6. Der Rezeptor des Blutkorperchens vom Typus B ist dem Rezeptor
des Kaninchenblutkorperchens darin shnlich, da beide das Isoh#imo-
lysin f absorbieren kénnen.

Aber Isohémolysin und Heteroh&molysin sind verschiedene Sub-
stanzen.

7. Der Titer des Isohdmolysing ist individuell verschieden. Der
héchste Titer ist nach meiner Erfahrung das Vermggen, in 8facher Ver-
diinnung die Blutkérperchen vollstindig zu himolysieren.

8. Es bestehen keinerlei Beziehungen zwischen der WaR. und dem
Titer des Isoh&molysins des Serums.
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