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Die Starke einer spezifischen Blutgruppenreaktion wird bekanntlich
durch die Natur der Receptoren der Erythrocytenoberfliche bzw. der
Isoagglutinine oder der Antikdrper bestimmt, ebenfalls vom Unter-
suchungsmilieu, d. h. dem Suspensionsmittel der Blutzellen, der Zeit
und der Temperatur.

Uns beschaftigte speziell die Frage, ob Eingriffe in das physiko-
chemische Zustandsbild der Erythrocyten deren Agglutinabilitit ver-
andern wirden. Wir lieBen verschiedene Neutralsalzlosungen auf un-
behandelte Blutkorperchen einwirken. Ferner boten wir unterschiedliche
Elektrolytkonzentrationen an und priiften dann, ob diese Vorgénge,
besonders die Anionenpermeation, Folgen fiir den Ablauf der spezifi-
schen Agglutination haben wiirden.

Wie unsere von der hypotonen bis zur hypertonen Héamolysegrenz-
zone durchgefithrten Testungen ergaben, ist die Reaktionsbereitschaft
der Erythrocyten von optimalen Salzkonzentrationen abhingig. Weiter
stellte sich heraus, daf3 nach abgeschlossener Permeation der angebotenen
Anionen unterschiedlich starke Reaktionen auftraten. Reiht man die
Ergebnisse entsprechend ihrem Ausfall ein, erkennt man eine Abhéingig-
keit von der Hofmeisterschen Reihe.

Zum Verstandnis der Befunde halten wir es vor Bekanntgabe der
Untersuchungsmethode und der Ergebnisse fiir zweckdienlich, auf die
bei der Blutgruppenreaktion miteinander reagierenden Krifte und be-
sonders auf die Funktion der Blutzelle kurz einzugehen.

In seinen Arbeiten stellte HormeisTer Beziehungen zwischen Neutralsalzen
und verschiedenen Kolloiden her. Er setzte Gelatinescheiben bei neutraler Reaktion
Salzlosungen von dquivalenter Konzentration aus und verfolgte dann deren Wasser-
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gehalt. Aber nicht nur Quellungsunterschiede sondern auch die Erstarrungszeit und
Erstarrungstemperatur sowie die Viscositdt wurden zur Wirkung der Anionen und
der Kationen in Beziehung gesetzt.

In Folge wurde die Lislichkeitsbeeintrichtigung verschiedener Eiweifle gepriift.
Es wurde herausgestellt, dall eine GroBzahl biologischer Prozesse in bezug auf
Reaktionsablauf und -stdrke in Abhangigkeit zum Anionen- bzw. Kationenangebot
steht. Die jeweilige Reaktionsfolge stellte man in einer nach HorMEISTER benann-
ten Reihe dar. Eine zusammenfassende Wiirdigung fanden die auf HormuIsTer
zuriickgehenden Befunde durch E1cHLER in seiner 1950 erschienenen ,,Pharmako-
logie anorganischer Anionen‘‘.

Nicht nur kolloidale Modellsubstanzen sondern auch Zellen wurden hinsichtlich
ihres Reaktionsvermogens gepriift. Die Hdmolysegrenzwerte menschlicher Erythro-
cyten sind z. B. von einer Anionenreihe abhingig. Die Hamolyszerbarkezt steigert
sich in folgender Reihe:

bei den Anionen: SO, > Cl > Br > NO; > J
bei den Kationen: Ii > Na > Ca > Rb >K

Der Losungszustand der Membrankolloide wird also steigend vom Sulfat bis
zum Jodid beeinflufit.

Welche Wirkung tiben Sulfationen auf menschliche Erythrocyten aus? In
Gegenwart von SO, zeigen rote Blutkorperchen eine geringere Quellungstendenz
als bei den iibrigen Anionen. Von gewissen Konzentrationen an soll es nach Wir-
BRANDT sogar zu einer Schrumpfung der Zellen kommen. Ferner macht sich die
geringere hydratisierende Wirkung der 8O, in der Loslichkeitsbeeintrachtigung der
Globuline und einer Begiinstigung der Gelatinierung bemerkbar.

Eine Verbindung zwischen der von WILBRANDT festgestellten Volumenabnahme
sowie dem rdumlichen Aneinanderriicken der Oberflichenaggregate mit den Be-
funden von HoFMEISTER an den Kolloiden ist gegeben. Uns erscheint die Ableitung
wichtig, dal die Anionen die Hydratation gewisser hydrophiler organischer Kolloide
verandern. Die Receptoren der Erythrocyienoberfliche sowie die Serumesweif-
korper wiren demnach. in ihrer Loslichkeit und ihrer Viscositéit durch Anionen zu
beeinflussen und damit auch eine spezifische Agglutination. Andererseits sind der-
artige Eingriffe auch unter diesem Blickpunkt zu betrachten:

Bei der Antigen-Antikorperreaktion handelt es sich um Auseinandersetzungen
zwischen Kolloiden. Der Grad der Solvation der beteiligten Systeme ist von der
Art des Losungsmittels abhéingig. Eine Verminderung der Kohdsionskraft hydro-
philer Kolloide ist nach NerrER gleichbedeutend mit einer Zunahme der Affinitit
zu H,0. Eine Entquellung miiite also umgekehrt eine Steigerung der Kohésionskrifte
nach sich ziehen. Falls sich demnach nachweisen 1a8t, dafl eine Verdnderung des
Untersuchungsmilieus die Reaktionsstirke beeintrachtigt, bieten sich verschiedene
Deutungen an.

Wir unternahmen es, einen Ausschnitt des Problems am Beispiel
verschiedener Neutralsalz- bzw. Elektrolytkonzentrationseffekte zu
studieren.

Methode und Material

Frisch entnommenes Blut wurde sofort in Elektrolytlésungen unterschiedlicher
Molaritét suspendiert. Um einen Anionenaustausch ablaufen zu lassen, wurden die
Erythrocyten viermal sehr schonend gewaschen (1500 U/min, je 10 min). Nach
Abpipettierung der Waschfliissigkeit wurde der Erythrocytenbrei jeweils vorsichtig
mit frischer Ausgangslosung aufgeschiittelt. Der Austausch dauerte bei Zimmer-
temperatur 15 min, insgesamt also viermal 15min. Die Priifung der Agglutinabilitit
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der Erythrocyten erfolgte sofort nach AbschluBf des Anionenaustausches nach
weiteren 2 Std sowie nach 24 Std jeweils mit inaktivierten Isoseren sowie M- bzw.
N-Seren. Erythrocytendichte 3%. Die Verdiinnungsfliissigkeit der auszuwertenden
Seren war mit der Suspensionsflissigkeit der Blutkérperchen identisch. Kontroll-
untersuchungen wurden in jeder Reihe mitgefithrt. Titerablesung bei Zimmer-
temperatur 15 min nach Ansatz. Gepriift wurden folgende Salze: NaCl, NaBr +-
2 H,0, Na,S0, 4 10 H,0, Na,HPO, + 2 H,0, CaCl,, Ca(NO,), + 4 H,0.

Ergebnisse
Die Versuche mit einem jeden dieser Salze fithrten zu einem fiir
jedes Elektrolyt typischen Ausfall der Agglutination. Einzelagglutinat
wie Titerhohe wurden
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Sinne der Hofmeister- o F———— .
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bei NaCl; mol/17-—18 bei f/ekf/zgy}:—z/(onzem‘mz‘/bn
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Spontanagglutinationen wurden in der prdhamolytischen Zone in
Gegenwart von Na,HPO,, CaCl,, Ca(NQ,), gesehen.

Die Blutzellen waren bis zur Himolyse agglutinabel. In niederen
Elektrolytkonzentrationen wurde kein Titerabfall bei NaCl, NaBr,
Ca(NOy), festgestellt. — Bei Na,S0,, Na,HPO,, CaCl, sank der Titer
im himolytischen Bereich.

Ein Titerabfall wurde im hypertonen Milieu bei allen Salzen gesehen.

Optimale Titer in Gegenwart folgender Elektrolytkonzentrationen:
Na,S80, mol/5—7; CaCl, mol/6; Na,HPO, mol/8—7; NaCl mol/14—6;
NaBr mol/13—6; Ca(NO,), mol/17--13.

37*
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Besprechung
Die zuvor angefithrten Vergéinge lassen sich bei der Auswertung der
Stirke der spezifischen Agglutination menschlicher Blutkérperchen
nittels Iso- bzw. M- oder N-Seren nachweisen. Sowohl bei der Be-
urteilung der Reaktionsstirke des Einzelagglutinats als auch der
Titerhdhe wurde eine Abhingigkeit in folgender Reihe erkannt:

80, > Cl > Br, NO, > HPO,.

Die besonders in Gegenwart von SO,-Tonen herausfallenden Befunde
mit Titersteigerungen von 1-—2 Stufen gegeniiber den Kochsalzkontrollen
kénnen zuriickgefithrt werden auf: 1. Abnahme des osmotischen Drucks
der Zellen, Schrumpfung und damit ein Néhrriicken der Oberflichen-
bestandteile; 2. geminderte Loslichkeitstendenz, d. h. eine gréBere
Flockungsfihigkeit der Membrankolloide als Folge einer dehydratisie-
renden Wirkung.

In Gegenwart von NO,-Tonen wird die herabgesetzte spez. Agglutina-
bilitit bedingt: 1. durch eine Steigerung des osmotischen Innendrucks
der Blutkérperchen und damit einem riumlichen Auseinanderriicken
der Membranaggregate; 2. durch ein groferes Loslichkeitsvermégen
der Membrankolloide, das durch die gesteigerte Hydrophilie der Eiwei8-
kérper hervorgerufen wurde.

Nicht nur das Verhalten gegeniiber den anorganischen Anionen
sondern auch die Abhingigkeit der spezifischen Agglutinabilitit von
der Elektrolytkonzentration ist interessant. Da jede unserer Testungen
vergleichend in dquimolaren Losungen der verschiedenen Neutralsalze
vorgenommen wurde, war es moglich, zur Konzentrationsabhingigkeit
Aussagen zu machen. Hinweise iiber die Elektrolytabhingigkeit der
Reaktionen seien vorangestellt.

Die Antigen-Antikérperverbindung wird als Agglutination erst durch
Elektrolyte sichtbar gemacht. Elektrolyte in ihren Konzentrationen
greifen aber nicht nur in den spezifischen Proze8 einer Antikdrperfization
und einer Ladungsminderung der Zellen ein, sondern rufen auch unspezi-
fische Reaktionen an den Zellen selbst hervor.

Derartige Vorginge brauchen keineswegs zu Zellaggregationen oder
zu unspezifischen Agglutinationen zu fihren, hierauf waren unsere
Versuchsanordnungen nicht  abgestellt; wir sind vielmehr der Frage
einer eventuell herauszustellenden Abhdngigkeit der Reaktionsstirke
einer spezifischen Agglutination von der Salzkonzentration nach-
gegangen.

Kossovrrer und Cawat, OTTENSOOSER, FORSMAN, sowie LawD-
sTEINER und WELECKT duBerten sich zu diesem Problem bei verschiedenen
Antigen-Antikérpermodellen. Welche Feststellungen trafen wir bei der
Isoagglutination bzw. der M-N-Reaktion !
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Im hypertonen Milieu wurde bei allen Salzen der bekannte Titerabfall
gesehen. Der optimale Titer sank bei der Isoagglutination um etwa
35%, bei der M-N-Reaktion sogar um etwa 50% des Ausgangswertes
ab, sofern man sich den Hémolysegrenzwerten niherte.

Die Zellen waren sowohl im Salziiberschuf als auch bei Salzmangel
bis zur Hamolyse agglutinabel. Eine komplette Dissoziation des Antigen-
Antikérperkomplexes wurde nicht gesehen, selbstverstindlich kénnte
man den Titerabfall in diesen Bereichen derartig auslegen.

In herabgesetzten Elektrolytkonzentrationen wurden bei den ver-
schiedenen Salzen zwei verschiedene Verhaltensweisen gesehen: Beil
NaCl, NaBr und Ca(NO,), sank der Titer bis zum hypotonen Hamolyse-
grenzwert nicht ab.

Eine eindeutige Titerminderung wurde jedoch bei Na,SO,, Na,HPO,
und CaCl, vermerkt.

Gewisse Klektrolyte -erhalten trotz erheblicher Reduzierung des
Salzgehaltes plateaundhnlich den Titer bis zur Hamolyse. Andere fithren
zu einem markanten Titerabfall bei abnehmendem Salzangebot: der
optimale Titer stellt sich bei diesen lediglich bei einer relativ begrenzten
Molaritét der Losung ein.

Die bekannten Aussagen iiber die Elektrolytkonzentration und
ihre Beziehung zur spezifischen Agglutination betrafen zumeist NaCl.
Wenn nun letzthin Boyp schreibt, daB geringste Salzkonzentrationen
zur Sichtbarmachung einer spezifischen Agglutination ausreichen, so
wird man erginzend sagen miissen, dafl der Reaktionsausfall bei den
verschiedenen Neutralsalzen nicht nur in Abhingigkeit von unterschied-
lichen molaren Konzentrationen steht, sondern daf im hypotonen Bereich
entweder der optimale Titer bis zur Hamolyse erhalten bleibt oder bei
anderen Elektrolyten &hnlich wie im SalziiberschuB ein Titerabfall
gesehen wird.

Zusammen fassung

Jedes Elektrolyt greift individuell in den Ablauf einer Blutgruppen-
reaktion ein, erkennbar nicht nur an den Konzentrationsabhingigkeiten,
sondern auch an der Einordnung in die Hofmeistersche Reihe.

Unsere Befunde ergénzen die Ergebnisse von EacrLr und von S.
Scemipr. Ersterer hob die stirkere Wirkung der Sulfationen gegen-
tiber den Cl-Tonen bei Antikérpertestungen mit sensibilisierten Coli-
oder Typhusbakterien bzw. Hamolysinen hervor. Scmmipt stellte 1930
ebenfalls die Abhingigkeit der Diphtherie-Toxin-Antitoxin-Flockung
von der Hofmeisterschen Reihe heraus.
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