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Die St&rke einer spezifischen Blutgruppenreaktion wird bekanntlich 
dutch die Natur  der Receptoren der Erythroeytenoberfli~che bzw. der 
Isoagglutinine oder der AntikSrper bestimmt,  ebenfalls yore Unter- 
suchungsmflieu, d .h .  dem Suspensionsmittel der Blutzellen, der Zeit 
und der Temperatur.  

Uns besch~ftigte speziell die Frage, ob Eingriffe in das physiko- 
ehemisehe Zustandsbild der Erythroeyten deren Agglutinabilit&t ver- 
&ndern wfirden. Wit  lieBen verschiedene NeutralsalzlSsungen auf un- 
behandelte Blutk5rperchen einwirken. Ferner boten wir unterschiedliche 
Elektrolytkonzentrationen an und prfiften dann, ob diese Vorg/~nge~ 
besonders die Anionenpermeation, Folgen ffir den Ablau~ der spezifi- 
schen Agglutination haben wtirden. 

Wie unsere yon der hypotonen his zur hypertonen H&molysegrenz- 
zone durchgefiihrten Testungen ergaben, ist die l~eaktionsbereitschaft 
der Erythrocyten yon optimalen Salzkonzentrationen abh~tngig. Welter 
stellte sieh heraus, da6 nach abgesehlossener Permeation der angebotenen 
Anionen untersehiedlich starke Reaktionen auftraten. ]%eiht man die 
Ergebnisse entsprechend ihrem Ausfall ein, erkennt man eine Abh&ngig- 
keit yon der Hofmeisterschen Reihe. 

Zum Verst~indnis tier Befunde halten wir es vor Bekanntgabe der 
UnLersuehungsmethode und der Ergebnisse ~tir zweckdienlich, auf die 
bei der Blutgruppenreaktion miteinander reagierenden Kr/ifte nnd be- 
sonders auf die Funktion der Blutzelle kurz einzugehen. 

In seinen Arbeiten stellte HOFM]~ISTER Beziehungen zwischen Neutralsalzen 
und verschiedenen Ko]loiden her. Er setzte Gelatinescheiben bei neutraler Reaktion 
Salzl6sungen yon hquivalenter Konzentration aus und ve~ffolgte dann deren Wasser- 

* Vortrag auf der Tagung der Deutschen Gesellschaft fiir gerichtliche und 
soziale Medizin, Juni 1957, in Heidelberg. 

Dtsch.  Z. ges. gerichtI .  Med., Bd. 47 37 



574 G C ~ T ~  Do~zAc~: 

gehalt. Aber nieht nur Quellungsuntersehiede sondern aueh die Erstarrungszeit und 
Erstarrungstemperatur sowie die Viscositiit wurden zur Wirkung der Anionen und 
der Kationen in Beziehung gesetzt. 

In Folge wurde die LSslichkeitsbeeintrgchtigung versehiedener Eiweifle gepriift. 
Es wurde herausgestellt, dal~ eine GroBzahl biologischer Prozesse in bezug auf 
Realctionsablau] und -stiirl~e in Abh~ngigkeit zum Anionen- bzw. Kationenangebot 
steht. Die jeweilige Reaktionsfolge stellte man in einer naeh HO~'MEIST~a benann- 
ten Reihe dar. Eine zusammenfassende Wiirdigung fanden die auf HOF~ISTER 
zuriiekgehenden Befunde durch EICHLER in seiner 1950 erschienenen ,,Pharmako- 
logie anorganischer Anionen". 

Nicht nur kolloiclale Modellsubstanzen sondern auch Zellen wurden hinsichtlieh 
ihres ReaktionsvermSgens geprtift. Die Hdmolysegrenzwerte mensehlicher Erythro- 
eyten sind z. B. yon einer Anionenreihe abh~ngig. Die H~imotysierbarkeit steigert 
sich in folgender Reihe: 

be idenAnionen:  S04 > C1 > Br > NO 3 > J  
be idenKat ionen :  Li > N~ > Ca > Rb > K  

Der LSsungszustand der NIembrankolloide wird also steigend vom Sulfur bis 
zum Jodid beeinfluBt. 

Welche Wirkung iiben Sulfationen auf menschliehe Erythroeyten aus ? In 
Gegenwart yon SO t zeigen rote Blutk6rperchen eine geringere Quellungstendenz 
als bei den iibrigen Anionen. Von gewissen Konzentrationen an soll es naeh Win- 
B~ANDT sogar zu einer Schrump/ung der Zellen kommen. Ferner maeht sich die 
geringere hydratisierende Wirkung der SO 4 in der LSslichkeitsbeeintr~ehtigung der 
Globuline und einer Begtinstigung der Gelatinierung bemerkbar. 

Eine Verbindung zwisehen der yon WIL~RA~DT festgestellten Volumenabnahme 
sowie dem rgumlichen Aneinanderriieken der Oberfl~chenaggregate mit den Be- 
funden Yon HOrMEISTER an den Kolloiden ist gegeben. Uns erschein~ die Ableitung 
wiehtig, dal3 die Anionen die Hydratation gewisser hydrophiler organischer Kolloide 
ver~ndern. Die Reeeptoren der Erythrocytenoberflgche sowie die Serumeiweifi- 
kSrper w~ren demnaeh in ihrer LSslichkeit und ihrer Viscosit~t dureh Anionen zu 
beeinflussen und damit aueh eine spezifisehe Agglutination. Andererseits sind der- 
artige Eingriffe aueh unter diesem Blickpunkt zu betraehten: 

Bei der Antigen-Antik6rperrealction handelt es sich um Auseinandersetzungen 
zwischen Kolloiden. Der Grad der Solvation der beteiligten Systeme ist yon der 
Art des LSsungsmittels abh~ngig. Eine Verminderung der Koh~isionslcrafl hydro- 
philer Kolloide ist naeh NETTleR gleiehbedeutend mit einer Zunahme der A[~initgt 
zu H~O. Eine Entquellung mtigte also umgekehrt eine Steigerung der Koh~sionskr~fte 
naeh sieh ziehen. Falls sich demnach naehweisen l/~gt, dag eine Ver~nderung des 
Untersuchungsmilieus die t~eaktionsst~rke beeintr~ehtigt, bieten sich verschiedene 
Deutungen an. 

W i r  u n t e r n a h m e n  es, e inen  A u s s e h n i t t  des  P r o b l e m s  a m  Beisp ie l  

v e r s c h i e d e n e r  Neu t r a l s a l z -  bzw.  E l e k t r o l y t k o n z e n t r a t i o n s e f f e k t e  zu  

s tud ie ren .  

YIethode und  Mate r i a l  

Friseh entnommenes Blur wurde sofort in Elektrolytl6sungen unterschiedlicher 
Molarit~t suspendiert. Um einen Anionenaustauseh ablaufen zu ]assen, wurden die 
Erythroey~en vierma] sehr schonend gewasehen (1500 U/min, je 10 rain). Naeh 
Abpipettierung der Wasehfliissigkeit wurde der Erythrocytenbrei jeweils vorsiehtig 
mit ffiseher Ausgangsl6sung aufgeschiittelt. Der Austauseh dauerte bei Zimmer- 
temper~tur 15 min, insgesamt also viermal 15 min. Die Priifung der Agglutinabilit~t 
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der Erythrocyten erfolgfe sofort nach Abschlug des Anionenausfausches nach 
weiteren 2 Std sowie nach 24 Std jeweils mit inaktivierten Isoseren sowie M- bzw. 
N-Seren. Erythrooygendichte 3%. Die Verdiinnungsfliissigkeit der auszuwertenden 
Seren war mit der Suspensionsfliissigkeit der BlutkSrperchen identisch. Kontroll- 
untersuchungen wurden in jeder Reihe mitgefiihrt. Titer~blesung bei Zimmer- 
temper~tur 15 rain nach Ansatz. Gepriift wurden folgende Salze: NaC1, NaBr q- 
2 H~O, Na~SO 4 + 10 H~O, Na~HPO, -4- 2 H~O, CaCI~, Ca(NOs)~ q- 4 H~O. 

Ergebnisse 
Die Versuehe mit  einem jeden dieser Salze fiihrten zu einem ffir 

jedes Elektro]yt typischen Ausfall der Agglutination. Einzelagglutinat 
wie Titerh6he wurden 
dureh die Anionen im 
Sinne der Hofmeister- 
schen Reihe beeinflugt. 
In  einer halb-quantita- 
riven Darstellung er- 
kannten wir gleiche, 
abMngige Anionen-Wir- 
kungen. 

I m  hypertonen Milieu 
t ra t  eine H~molyse bei 
folgenden Konzentr~tio- 
hen ein: In  mol/2--3 bei 
N~Br, Na~ SO~, N%HPO a, 
CaCle, NaC1; mol/6--7 bei 
Ca(NOs)~. 

Eine unspezifisehe It/~- 
molyse bei Salzmangel: In  
tool/10--12 bei NaeS04, 
Na~I-IPQ, CaCI~; tool/13 
his 14 bei NaBr;  tool/16 
bei NaC1; mol/17--18 bei 
Ca(NQ)~ .  
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Abb. 2 

Spontanagglutinat.ionen wurden in der pr~hamolytisehen Zone in 
Gegenwart yon Na~HP04, CaCI2, Ca(NOs) 2 gesehen. 

Die Blutzellen waxen bis zur Hamolyse agglutinabel. In  niederen 
Elektrolytkonzentrationen wurde /cein Titerabfall bei NaC1, NaBr, 
Ca(N03)2 festgestellt. - -  Bei I%2804, Na2HP04, CaC12 san/c der Titer 
im h~tmolytisehen Bereieh. 

Ein Titerabfall wurde im hype~tonen ~ l t e u  bei allen Salzen gesehen. 
Optimale Titer in Gegenwart folgender Elektrolytkonzentrationen: 

Na2SO 4 mol/5--7;  CaC12 tool/6; N~2HPO 4 mol/8--7;  NaC1 mol/14--6; 
NaBr mol/13--6;  Ca(N0s)~ tool/17--13. 

37* 
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Besprechung 
Die zuvor angeffihrten Vorg~nge lassen sich bei der Auswertung der 

Sti~rke der spezifischen Agglutination menschlicher BlutkSrperchen 
mittels Iso- bzw. M- oder N-Seren nachweisen. Sowohl bei der Be- 
urteflung der Reaktionsst~rke des Einzelagglutinats als auch der 
TiterhShe wurde eine Abh~ngigkeit in folgender Reihe erkannt: 

S04 > C1 > Br, NO~ > HP04. 

Die besonders in Gegenwart yon SQ-Ionen herausfailenden Befunde 
mit Titersteigertmgen yon 1--2 Stufen gegeniiber den KochsMzkontrollen 
kSnnen zuriickgefiihrt werden auf: ]. Abnahme des osmotischen Drucks 
der Zellen, Schrumpfung und damit ein Ns der Oberfl~chen- 
bestandteile; 2. geminderte LSslichkeitstendenz, d .h .  eine grSBere 
Floekungsf~higkeit der Membrankolloide als Folge einer dehydratisie- 
renden Wirkung. 

In Gegenwart yon NO3-Ionen wird die herabgesetzte spez. Agglutina- 
bilitiit bedingt: 1. durch eine Steigerung des osmotischen Innendrucks 
der BlutkSrperchen und damit einem r~umlichen Auseinanderriicken 
der Membranaggregate; 2. dureh ein gr6fieres LSslichkeitsverm6gen 
der ~embrankolloide, das durch die gesteigerte Hydrophilie der Eiwei~- 
kSrper hervorgerufen wurde. 

Nieht nur das Verhalten gegeniiber den anorganischen Anionen 
sondern auch die Abhangigkeit der spezifisehen Agglutinabilits yon 
der Elektrolytkonzentration ist interessant. Da jade unserer Testungen 
vergleiehend in i~qnimol~ren LSsungen der verschiedenen Neutralsalze 
vorgenommen wurde, war es mSglich, zur Konzentrationsabhi~ngigkeit 
Aussagen zu machen. Hinweise fiber die Elektrolytabhgngigkeit der 
Reaktionen seien vorangestellt. 

Die Antigen-AntikSrperverbindung wird Ms Agglutination erst durch 
Elektrolyte sichtbar gemacht. Elektrolyte in ihren Konzentrationen 
greifen aber nieht nur in den spezifisehen Prozei~ einer Anti]c6rperfixation 
und einer Ladungsminderung der Zellen tin, sondern rufen ~uch unspezi- 
fisehe Reaktionen an den Zellen selbst hervor. 

Derartige Vorgs brauchen keineswegs zu Zellaggregationen oder 
zu unspezifischen Agglutinationen zu ffihren, hierauf waren unsere 
Versuchsanordnungen nicht abgestellt; wit sind vielmehr der Frage 
einer eventuell herauszustellenden Abhgngigkeit der l~eaktionsst~rke 
einer spezifiSchen Agglutination yon der Salzkonzentration nach- 
gegangen. 

KOSSOVITCH und CAI'~AT, OTTE:NSOOSER, FORSMA~, Sowie LA~D- 
STEI~ER undWELtSOKI guBerten sieh zu diesem Problem bei verschiedenen 
Antigen-AntikSrpermodellen. Welehe FeststeHungen tr~fen wir bei der 
Isoagglutination bzw. der M-N-Reaktion ? 
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I m  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 Hgmolysegrenzwerten ngherte. 

Die Zellen waren sowohl im SalzfiberschuB als aueh bei Salzmangel 
bis zur Hgmolyse agglutinabel. Eine komplet te  Dissoziation des Antigen- 
AntikSrperkomplexes wurde nieht gesehen, selbstverstgndlich kSnnte 
man den Titerabfall in diesen Bereiehen derartig auslegen. 

In  herabgesetzten Elektrolytkonzentrationen wurden bei den ver- 
schiedenen Salzen zwei verschiedene Verhaltensweisen gesehen: Bei 
NaC1, NaBr  und Ca(NOa) 2 sank der Titer bis zum hypotonen It~molyse- 
grenzwert nicht ab. 

Eine eindeutige Titerminderung wurde jedoeh bei Na2SOa, NaeHPO 4 
und CaC12 vermerkt .  

Gewisse Elektrolyte ,erhalten trotz erheblicher geduzierung des 
Salzgehaltes plateaughnlich den Titer bis zur H~molyse. Andere Ifihren 
zu einem markanten Titerabfall bei abnehmendem Salzangebot: der 
optimale Titer stellt sich bei diesen ]ediglich bei einer relativ begrenzten 
Molarit/~t der LSsung ein. 

Die bekannten Aussagen fiber die Elektrolytkonzentration und 
ihre Beziehung zur spezifisehen Agglutination betrafen zumeist NaC1. 
Wenn nun letzthin BOYD schreibt, dab geringste Salzkonzentrationen 
zur Siehtbarmachung einer spezifischen Agglutination ausreichen, so 
wird man erg~nzend sagen mfissen, dab der Reaktionsansfall bei den 
verschiedenen Neutralsalzen nieht nur in Abhgngigkeit von untersehied- 
lichen molaren Konzentrat ionen steht, sondern dag im hypotonen Bereich 
entweder der optimale Titer bis zur Hiimolyse erhalten bleibt oder bei 
anderen Elektrolyten /~hnlich wie im SalzfibersehuB ein Titerabfall 
gesehen wird. 

Zusammen/assung 
Jedes Elektrolyt  greift individuell in den Ablauf einer Blutgruppen- 

reaktion ein, erkennbar nicht nur an den Konzentrationsabh~ngigkeiten, 
sondern auch an der Einordnung in die Itofmeistersche Reihe. 

Unsere Befunde erg~nzen die Ergebnisse yon EAGLE und yon S. 
SCHMIDT. Ersterer hob die sts Wirkung der Sulfationen gegen- 
fiber den Cl-Ionen bei AntikSrpertestungen mit  sensibflisierten Coli- 
oder Typhusbakterien bzw. Hi~molysinen hervor. SC~MIDT stellte 1930 
ebenfalls die Abh~ngigkeit der Diphtherie-Toxin-Antitoxin-Flockung 
yon der Hofmeisterschen l%eihe heraus. 
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