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A. Einleitung 

Bekanntlich tauchen bei der Diagnostik der gruppenspezifischen 
Komponenten immer wieder einmal Schwierigkeiten in der Differenzie- 
rung der l - l -  und 2-1-Typen auf. Abgesehen yon fehlerhafter Technik 
oder dem Vorliegen sehr seltener Sondertypen liegt wohl die Haupt-  
ursache hierfiir in ungfinstigen Lagerungsbedingungen der zu unter- 
suchenden Blutproben. t t ierbei kSnnen sich Einflfisse durch E~nwirkung 
hSherer Temperaturen,  Auto]yse und Bakterienfermente geltend 
machen. Eine besondere Rolle spielt die Kontaminat ion durch die 
cellul/s Blutelemente (vgl. insbesondere S~5ss und PETTEI'~KOFEI~; 
JORGENSEN ; CL]~VE ; HEI~STROM ; ~N~EI~STI~O1K u n d  JEIqSEN ; SCttULTZE und 
ScttWICK; LEITItOFF und LEITHOFF ; HEIFER und BOLKE~IUS). 

Soweit sich die bisher in der Literatur  vorliegenden Arbeiten mit 
lagernden Proben befassen, beziehen sie sich fast ausschlieBlich auf ver- 
ha]tnismaf~ig alte (ca. 1--2 Jahre) im Kiihlschrank aufbewahrte Voll- 
blutproben (LEITHOFF und LEITItOFF; HEIFER und BOLKENIUS). 

Systematische Untersuchungen sind yon N]~I~STRO~ u. Mitarb. 
durchgeffihrt worden. Sie versetzten Seren mit best immten Bakterien- 
st~immen und beobachteten u. a., dab die Gc 2-2 nicht mehr yore 1-1-Typ 
zu unterscheiden waren; sie wiesen jedoch daraufhin, dab die allge- 
meinen Protein-Verandernngen diese Fehlerque]le erkennen liel3en. Ffir 
die Praxis von Bedeutung erscheint aber dariiber hinaus die systemati- 
ache zeitliche Untersuchung lagernder Proben, die z. T. mit  zahlreichen 
Bakterienst/~mmen besiedelt sein kSnnen, insbesondere wenn sie nicht 
v611ig steril versandt werden, oder aber wenn es sich um die Hachunter- 
suchung bereits untersuchter Proben, also geSffneter RShrchen, handelt. 
Bei derartigen Untersuchungen sollten auch die Unterschiede erfaBt 
werden, die zwischen Vollblut- und Serum-Proben bestehen. 

* Vorgetragen auf der 45. Tagung der Deutsehen Gesellsch~ft ffir Gerichtliche 
und Soziale Medizin in ]~reiburg i. Br., Oktober 1966. 
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Es erseheint ferner zweekm~gig, sich zun~ehst ein Bild fiber das 
Verhalten der wiehtigsten Proteinfraktionen zu maehen, wodureh 
aueh allgemeine Aussagen fiber die Frfihver~nderungen der Proteine 
erm6glieht werden. Sodann sollen die erhobenen Befunde im Hinbliek 
auf ihre Bedeutung ffir die Ge-Diagnostik er6rtert werden, wobei die 
Ver/~nderungen der gruppenspezifisehen Komponenten selbst ebenfalls 
darzustellen und mit den iibrigen Ver/~nderungen in Beziehung zu 
setzen sind. 

B. Methodik 
Um m6glichst praxisnah zu bleiben, wurden bei s~mtlichen Untersuchungen 

die ffir die Gc-Bestimmung erforderliehen Bedingungen eingehalten, also ein Puffer- 
system yon Ph 8,6 und ein Sloannungsgradient yon ca. 8 Volt pro em fiir 120 rain 
gew~hlt. Es wurden Blutproben friseh entnommen, ein Teil des Serums abgehoben 
und j eweils eine Vollblut- und eine Serumprobe bei Zimmertemperatur und im Kiihl- 
sehrank gelagert. Die Vollblutioroben wurden vor tleginn der Elektrophorese zentri- 
fugiert, so dab also meist h~molytisehes Serum zur Untersuehung gelangte. Die 
Untersuchungen erfolgten im Abstand yon 3--8 Tagen. Die Pr/~parate wurden miV 
Amidoschwarz gef~rbt. Verwendet wurden 12 Antiseren der Behring-Werke sowie 
Anti-Gc-Seren vom Pferd und in Einzelfgllen aueh yon der Ziege. 

e. Befunde und Diskussion 

Ein VergIeich der aM Vollblut- und Serumproben gewonnenen Er- 
gebnisse zeigte, dab die Unterschiede meist nicht fibermgBig groB waren, 
Der Eiweil3abbau erfolgte jedoch in den Vollblutproben durehweg 
schneller, was auf die Eigenfermente der Blutzellen zur/ickzufiihren sein 
dfirfte (vgl. NERSTROM). 

Im Rahmen dieser Mitteilung k6nnen nur einige der gewonnenen 
Ergebnisse herausgegriffen werden. Es sei jedoch bemerkt, dab in vier 
versehiedenen Versuehsreihen (unterschiedliehe Keimbesiedelung der 
Proben wurde dureh bakteriologisehe Untersuchungen naehgewiesen) 
die einzelnen Proteinfraktionen stets in gleicher zeit, lieher t~eihenfolge 
abgebaut wurden, wobei die Lipoproteine zuerst ,,verdgmmerten". 
Unsere Befunde stimmen in dieser Hinsieht mi~ denjenigen yon LV, IT- 
HOFF und LEITHOFF sowie yon HEIFER und BOLKENIUS fiberein. 

Besonders interessant erschien uns das unterschiedliehe Verhalten 
des Albumins in Serum- und VoHblutproben. Dies sei an Hand einiger 
Originalaufnahmen erl/~utert. 

Die Abb. 1 zeigt das unveranderte Albumin, wie es sich bei der yon 
uns angewendeten Technik darstellt. Oberhalb der Anti-K6rper-l~ille 
befinden sich jewefls die nach Zimmertemperatur, unterhalb die nach 
Kfihlschranklagerung erhaltenen Praeipitate. 

Die Abb. 2 zeigt ein 36 Tage altes Serum. Man erkennt deutlich an 
der bei Zimmertemperatur gelagerten Probe ein Zusatzpr/~eipi~at aM der 
Kathodenseite. 
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Abb. 1 

Abb. 2 

In Abb. 3 ist ein 105 Tage altes Serum wiedergegeben. Hier ist das 
Pr/~cipitat an der Kathodenseite verschwunden, ein neues ist dagegen 
an der Anodenseite aufgetreten. 

Ganz andere Befunde zeigen die als Vollblut gelagerten Proben. 
Hier finder man bei Zimmertemperatur manehmal sehon naeh wenigen 
Tagen ein Zusatzpr~eipitat, das sich um das S~artloch ausbildet und 
direkt ins Albumin tibergeht (Abb. 4). 

Naeh ca. 15 Tagen (zeitliehe Verschiebungen in den einzelnen Ver- 
suehsreihen yon einigen Tagen sind vorhanden) war dieses Pr/~eipita~ 
bereits wieder im Abbau begriffen, w~hrend es sieh in der Kfihlsehrank- 
probe um das S~artloeh eben auszubflden begann (Abb. 5). 
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Abb. 3 

Abb. 4 

Abb. 5 

Nach etwa 18 Tagen erwies sich das Zusatzpracipitat bei Zimmer- 
temperatur stark abgeschwiicht, bei Kiihlschranktemperatur zeigte 
es sich verst~rkt, so dal~ beide Precipitate ann~hernd gleich aussehen 
(Abb. 6). 

8 Dtsch. Z. ges. gerichtl. ~Ied., Bd. 63 
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SehlieBlieh land sich am 45. Tag nur noeh ein Zusatzpr~teipitat bei 
den Kfihlsehrankproben (Abb. 7), das am 74. Tag ebenfalls weitgehend 
wieder abgebaut war (Abb. 8). Bei Zimmertemperatur  findet sieh hier 
ein eben erkennbares Zusatzpr/~eipitat zur Anodenseite, wie dies sehon 
bei den Serumproben gezeigt werden konnte. Dabei ist die ,,Basis" des 
Albumin-Prgeipitates weitgehend versehm/~lert. 

Abb. 6 

Aus den Befunden isg zu folgern, dab die genannten Friihver/~nde- 
rungen der Proteine in Vollblutproben in ersger Linie auf die Eigen- 
fermente der Blutzellen zuriiekzuf/ihren sind. Dies konnte aueh dutch 
Untersuehungen steril entnommener und gelagerter Proben roll  bestgtigt 
werden. Wenn das Freiwerden dieser Fermente aueh teilweise wieder von 
Keimbesiedelung und Temperatureinflfissen abh/~ngig sein diirfte, so 
seheinen die Ver~nderungen doeh konstanter zu sein als die bakteriell 
bedingten. Bei der Untersuehung vieler Proteinfraktionen (besonders 
geeignet erseheint uns das Transferrin und das Alpha-l-Glykoprotein) 
w/~re vielleieht die M6gliehkeit einer ann/~hernden Altersbestimmung 
gegeben. Doch sind hierffir noeh weitere gezielte Untersuehungen mit  
definierten Keimen und Fermenten erforderlieh. 

Von besonderem Interesse fiir die Ge-Diagnostik ist das Verhalten 
des bei fast allen Anti-Seren als ,,Bezugsbogen" dienenden Alpha-2- 
Makroglobulins. Dieses erleidet im Laufe der Zeit eine Linksversehiebung 
dutch sehnellere elektrophoretisehe Bewegliehkeit. Hierin liegt die 
diagnostisehe Bedeutnng. 

Abb. 9 gibt im oberen Tell das Prgeipitat  eines Alpha-2-Makro- 
globulins wieder, dessen Serum 3 Woehen bei Zimmertemperatur  ge- 
lagert hatte. I m  unteren Tell die unvergnderte, im Kiihlsehrank auf- 
bewahrte Serumprobe. Es ergibt sieh eine deutliehe Linksverschiebung 
des oberen Pr/ieipitates. 
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Abb. 7 

Abb. 8 

Abb. 9 

Wie wirkt  sich n u n  die Lagerung auf die Diagnost ik der Ge- 
Typen  aus ? 

8* 
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Das Bild der mit den fiblichen Anti-Seren darstellbaren gruppen- 
spezifisehen Komponenten gndert sich bei ]/~ngerer Lagerung der 
Proben in zweifacher Hinsieht: es tri~t einerseits eine Verschiebung 
der Bezugsb6gen (insbesondere des Alpha-2-Makroglobulins) zu den 
Ge-BSgen ein, andererseits verformen sich die Gc-B6gen selbst. IIier~ 
dureh kann es zu erheb]ichen diagnostisehen Irrtiimern kommen. Dieses 
Verhalten m6ge an Hand einiger Abbildungen dargestellt werden. 

Abb. 10 gibt zun/~ehst die drei Gc-Typen wieder, wie sie sieh bei 
unserer Methode an frisehen Seren darstellen lassen. Im Laufe l~ngerer 
Lagerungszeit kommt es bei den 1-1-Typen zun/iehst zu einer Streekung 
des Bogens, so dag ein 2-1 s Bfld resultiert (Abb. l i ) .  Der Bogen 
ist verl/ingert und reieht h/s fiber das Startloeh hinaus. Sp/~ter 
nimmt die Wanderungsgesehwindigkeit zu, der Bogen verktirzt sieh, er 
ist gerundet und verl/~uft ann/~hernd dem Alpha-2-Makroglobulin 
parallel, tIierdureh entsteht das Bild eines 2-2-Types (Abb. i2). Der 
2-1-Tyi o erf/thrt zun/~ehst eine Verk/irzung (Abb. 13), sp/~ter eine Run- 
dung, so dag das Bild eines 2-2-Types hervorgerufen wird (Abb. 14). 

Beim 2-2-Tyio maeht sieh naeh Lagerung die Linksversehiebung 
des Alpha-2-Makroglobulins zwar bemerkbar, doeh f/ihrt diese nieht zu 
diagnostisehen Irrtiimern (Abb. 15). 

Die Untersehiede zwisehen Vollblut- und Serumproben liegen in 
erster Linie in den zeitliehen Verh/s 

W~thrend bisher in der Literatur fast ausschlieBlieh darauf hinge- 
wiesen wurde, dab h/iufig bei /~lteren Proben die l-I- und 2-1-Typen 
nieht mehr sieher zu differenzieren sind, ist darfiber hinaus nunmehr 
festzustellen, dab infolge ~nderung der Prgeipitate und der unter- 
sehiedliehen Wanderungsgesehwindigkeiten der Bezugsb6gen eehte Fehl- 
diagnosen drohen : 

Der Untersueher meint, einen Ge-Typ noeh sieher ablesen zu kSnnen, 
ws er in Wahrheit einem verh/ingnisvollen I r r tum unterliegt. 
Zwar stellt die Sehws der Pr/s in manehen F~llen eine Art 
Warnung dar; doeh wird gerade bei der Untersuehung alter Blute, etwa 
zur Identit/~tssieherung yon Blutalkoholproben, bei denen man ja mit 
sehwaehen Pr/~eipitaten rechnet, /~uBerste Zuriiekhaltung notwendig 
sein. Andererseits sind gerade bei der ,,Umwandlung" eines 2-1- in einen 
2-2-Typ die Pr~teipitate oft noeh reeht krgftig. 

Nieht nur frisehe Kontrollseren, sondern genaueste Beaehtung der 
Lage der Bezugsb6gen zum Startloeh, insbesondere des A]pha-2-Makro- 
globulins, sind daher unerl~glich ftir eine siehere Diagnose. 

Uber die zeitlichen Verh~ltnisse sei kurz folgendes gesagt: Sowohl 
im Serum als aueh im Vollblut k6nnen die genannten Ver~nderungen 
bereits verhs163 frtih auftreten. Sie beginnen naeh wenigen 
Tagen. Naeh 10 Tagen Lagerung bei Zimmertemperatur sind teilweise 
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Abb. 10~--c. a Gc L1. b Gc 2-1. c Gc 2-2 

Abb. 11 

Abb. 12 
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Abb.  13 

Abb.  l l a  u. b. a 8 Tage  bei  Z i m m e r t e m p e r a t u r  gelager tes  S e r u m  
Yore TyD 2-1. b :Frisches 2-2 S e r u m  

Abb.  15a  u. b. a 18 Tage  al tes  2-2 Serum.  b Fr i sehes  2-2 S e r u m  
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bereits die Typen 1-1 und 2-2 nieht mehr sieher naehzuweisen. Deutlieh 
l~nger h/ilt sieh der gemisehterbige Typ 2-1. 

VSllig fiberraschend war ffir uns die Tatsaehe, dab sieh im Vollblut 
unserer ersten Serie die Gc-Typen lgnger bestimmen lieBen als im Serum. 
It ier t ra t  ein Untersehied yon fast einer Woehe in Erscheinung. In  der 
zweiten Serie erwies sich allerdings das Vollblut als instabiler. Hier war 
besonders der 1-1-Typ schon nach wenigen Tagen verd~mmert,  w/ihrend 
er im Serum aueh bei Zimmertemperatur  in manehen F~tllen noch nach 
mehreren Woehen naehzuweisen war. In  allen vier Serien hielt sieh jedoeh 
der 2-1-Typ am lgngsten. 

Es bleibt die Frage zu stellen, welehe Ursaehen ffir das geschilderte 
Verhalten verantwortlich zu maehen sein k6nnten. 

In  erster Linie mfissen die Keimbesiedelung und die Autolyse genannt 
werden, die aueh zur Verschiebung des Alpha-2-Makroglobulinbogens 
ffihren. Die l%undung des 2-1-Bogens k6nnte teilweise in quanti tat iven 
Verhgltnissen, teilweise in Entstehung gleicher und daher zusammen- 
flieBender Abbauprodukte des Ge2 und des Ge 1 gesehen werden. Die 
besondere Stabilitgt des 2-1-Types k6nnte auf der Tatsache bernhen, dab 
zwisehen ungleichen Molek/ilresten st~rkere chemisehe Bindungen ent- 
stehen k6nnen als zwischen gleichartigen Partnern. Dies widersprieht 
nieht der Thermolabilit/it des 2-1-Types, da die W~rme vor allem die 
Sekundgr- und Tertigrstruktur der Proteine, die Fermente dagegen 
ehemische Bindungen, also die Prim~rstruktur,  angreifen. Trotz Wgrme- 
labilitiit eines Stoffes kann dieser also sehr wohl stabil gegen fermentati- 
yen Abbau sein. 

Zusammenfassung 

Es wird fiber elektrophoretische Untersuchungen an gelagerten 
Vollb]ut- und Serumproben berichtet und besonders auf die Ver~nde- 
rungen des Albumins hingewiesen. Die M6glichkeit einer Altersbestim- 
mung wird erSrtert. Ffir die Ge-Diagnostik haben sowohl die Linksver- 
schiebung des Alpha-2-Makroglobulins als auch die Ver/~nderungen an 
den Gc-BSgen selbst Bedeutung. 

Der 1-1-Typ kann als 2-1, spgter als 2-2 erscheinen. Der 2-1-Typ 
kann als 2-2 imponieren. Beim 2-2-Typ drohen keine Fehldiagnosen. 

Die Ver~nderungen k6nnen bei Zimmertemperatur  und hSheren 
Temperaturen bereits nach wenigen Tagen in Erscheinung treten. 

Summary 
Deposited samples of blood and serum have been subjected to the 

electrophoretic method of research. The results especially in regard to 
the alterations of the albumines and the possibility of determining the 
age of these samples are discussed. Of importance for the diagnosis of the 
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Gc are  as wel l  t h e  sh i f t ing  of t h e  a l p h a - 2 - m a k r o g l o b i n e  to  t h e  lef t  w i t h i n  
t h e  e l e c t r o p h o r e t i c  f ie ld  as t h e  a l t e r a t i o n  of t h e  Gc t hemse lves .  

D u e  to  these  a l t e r a t i o n s  t h e  Gc 1-1 can  be  m i s t a k e n  for  t h e  Go 2-2 

a n d  l a t e r  on  for  t h e  Ge 2-2. T h e  Gc 2-1 can  impose  as t h e  Gc 2-2. As to  

t h e  Ge 2-2 a false d iagnos is  seemes  n o t  to  be  possible .  

These  a l t e r a t i o n s  can  occur  ~ l r eady  a f t e r  a few d a y s  days  w h e n  t h e  

samples  are  exposed  to  room-  or  e v e n  h ighe r  t e m p e r a t u r e s .  
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