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Untersuchungen zum Verhalten der Eiweillkorper aus Leichenseren
,»in der Norm** und bei Fiillen mit akuter Entziindung und Nekrose *

Von
F. Marrinez-TerLo, D. BRaun, H. Sawapr und 0. HAFERKAMP

Mit 5 Textabbildungen
(Eingegangen am 26. Mirz 1965)

Wenn auch die Untersuchungsergebnisse von RoBINSoN und KELLENBERGER
sowie auch Befunde von HAFERKAMP (2, 3) eine postmortale Serumeiweillanalyse
und ihre Verwertbarkeit bei der Obduktionsdiagnostik méglich erscheinen lassen,
so konnten doch Bedenken etwa im Hinblick auf eine in der Papierelektrophorese
nicht fafibare Verinderung von Serumeiweillkorpern gleich nach dem Tode ge-
duflert werden. Diese Vermutung wird schon allein durch unterschiedliche Himo-
lysegrade der einzelnen Leichenseren bestérks.

Wir haben deshalb das Verhalten der Serumeiweifle unserer Obduktionsfille
in der Norm‘ untersucht. Unter Leichenseren ,,in der Norm® verstehen wir
solche, die von Obduktionen stammen, bei denen nach WuHRMANN und MARKI
sowie R1va keine Verschiebungen der SerumeiweiBwerte und keine Verinderungen
dieser EiweiBlkdrper vorliegen diirften. Das Ergebnis dieser Untersuchungen
haben wir dann mit den entsprechenden SerumeiweiBwerten verglichen, die nach
der Zusammenstellung von WUHRMANN und MARKT sowie Riva als ,,Normal-
werte* bei Patienten zu gelten haben. Da aus verstdndlichen Griinden in unserem
Obduktionsgut nur wenige dieser Félle zur Verfigung standen, haben wir den
Reaktions-Konstellationstypus 1 (akut-entziindliche und nekrotisch-eingchmel-
zende Krankheitsprozesse nach WUERMANN und MArk1) an Leichenseren mit-
einbezogen. Dies erschien uns aus zwei Griinden berechtigt: Einmal ist dieser
Reaktions-Konstellationstyp papierelektrophoretisch wohl definiert — ,,deutliche
Vermehrung der o,-Fraktion, im Maximum bis 22--25%, begleitet von einer
meist nur kurz vorausgehenden o;- und etwas nachhinkenden pf-Globulinver-
mehrung; die Albuminverminderung entspricht der Vermehrung der Globuline,
s0o dafl ein Gesamtproteinspiegel im Bereiche der Norm resultiert oder sie ist
tberschiefend, so daf} die Gesamstproteinwerte bis gegen 5 g- % absinken kénnen*
(WuaRMANN und MARKI). ~—— Zum andern kann durch die Obduktion eine akute
Entziindung und eine Nekrose (Pneumonie, Cystitis, Herzinfarkt, Lungeninfarkt,
Niereninfarkt) sicher nachgewiesen werden. Dabei wurde bei der Auswahl der
Falle des Reaktions-Konstellationstyps 1 betont darauf geachtet, daB keine
anderen Erkrankungen vorlagen, die ihrerseits das SerumeiweiBbild beeinflussen
konnten.

Material und Methodik

Material, Gewinnung: Fast stets konnten 10-—20 ml Blut durch Punktion aus dem
rechien Herzen gewonnen werden (Methode von ScHOTTMULLER). Bei vorsichtigem Hantieren
ist eine bakterielle Verunreinigung zu vermeiden. Einer (tewinnung gréferer Blutmengen

* Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.
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(bis 150 ml) aus der Vena femoralis steht die dabei nicht zu gewdhrleistende Sterilitit ent-
gegen. Nach entsprechender Lagerung einer Leiche auf einem Operationstisch — tiefliegender
Kopf und hochliegende Fiile ~— konnten wir vor der Obduktion aus einer erdffneten Vena
jugularis maximal bis 1000 ml Blut bzw. 400—500 ml Serum gewinnen. Letzteres bewahrten
wir in der Tiefkihltruhe bei —30° C bis zur Verwendung auf.

Vorbemerkungen zur makroskopischen Begutachtung der gewonnenen Leichenseren. Wenn
man das Ergebnis der EiweiBanalyse von Leichenseren mit dem von Patientenseren wver-
gleichen will, mufl man wie bei der histologischen Untersuchung sowohl die Zeitdauer bis
zur postmortalen Blutentnahme als auch den durch Autolyse und Faulnis beeinfluliten
Erhaltungszustand beriicksichtigen. Dieser hingt nicht nur von der Todeszeit, sondern von
mannigfachen Umstinden ab, etwa von der Lagerung der Leiche nach dem Tode, der eigent-
lichen Todeskrankheit (z.B. Urdmie oder akute gelbe Leberatrophie mit bekannt schneller
Autolyse und Faulnis des Gewebes) oder sogar einer bakteriellen Besiedlung des Blutes.

Nun fillt ein solcher Unterschied im Erhaltungszustand schon bei der makroskopischen
Beurteilung der Leichenseren auf (s. Orra). Im einzelnen konnten wir dann an den inzwischen
am Bonner Pathologischen Institut gesammelten fiber 1000 Leichenseren (s.a. HAFERKAMP)
bei der makroskopischen Betrachtung folgende Befunde erheben: Eine hdufige Verinderung
der Leichenseren ist ihre Rotfarbung infolge postmortaler Auflosung von Erythrocyten
(Hamolyse). Hinzu tritt dann bei verstirkter Rotfirbung nicht selten eine Tribung des
Serums. Stark dunkelblaurotes, eingedicktes Blut stellt den stéirksten Grad postmortaler
Versinderung dar; in solch einem Fall ist kein Serum mehr zu gewinnen. Uber diese Befunde
hinaus fielen uns Veréinderungen des Geruches an den tritben Seren auf, die hin und wieder
sogleich. — und nicht erst nach Stunden — bei der Entnahme faulig rochen. Diese zeigten
dann bei der bakteriologischen Untersuchung eine Besiedlung mit Faulniserregern (Coli,
Proteus vulgaris). Daneben sind aber unter unseren Leichenseren zahlreiche vorhanden,
die sich in jhrer makroskopischen Beschaffenheit nicht von einem zu Lebzeiten gewonnenen
Patientenserum unterscheiden.

Folgt man nun in etwa einem Vorschlage von RoBINsoN und KELLENBERGER,
g0 kann man an den uns zur Verfiigung stehenden tiber 1000 Leichenseren fol-
gende nach dem makroskopischen Bilde sich richtende Einteilung im Hinblick

auf die Hamolyse vornehmen:

Tabelle 1. Beziehung zwischen Hamolyse und Zeit-  Gruppe 0 = klares gelbes Serum
punkt der postmortalen.Entnahme von 1000 Leichen-  ohne Hamolyse; Gruppe I =
seren in Prozenten leichte Rotfarbung eines sonst

Zeitpunkt der Nach Gruppen eingeteilte Hamolyse klaren Serums, die sich bei einer
Blutentnahme o 3 :
o o I . - Verdimnung von  einem Teil
Serum zu 2 Teilen Kochsalz-

bis 10 Std 55 97 9 9 I6sung mit dem Auge kaum noch

bis 24 Std 11 26 48 15 feststellen laBt; Gruppe II =

bis 48 Std 7 27 33 33 stédrkere Rotfdrbung eines sonst

klaren Serums, die bei der in
Gruppe I angegebenen Verdiinnung weiter sichtbar bleibt; Gruppe IIT = starkere
Rotfirbung und gleichzeitig Tritbung des Serums; Gruppe IV = starke Rot-
farbung, Trilbbung und fauliger Geruch des Serums; Gruppe V = Gewinnung
kleinster Mengen eines stark dunkelblaurot gefirbten, triiben und oftmals faulig
riechenden Serums aus eingedicktem Blut; in dieser Gruppe war nicht selten
iberhaupt keine Serumgewinnung mehr moglich.
Wir klammerten die Seren der Gruppe V fiir unsere Untersuchungen vorerst aus, da,
wenn iiberhaupt, dann nur ein makroskopisch schwer verindertes Serum zu gewinnen war.
Ein gleiches galt etwa fir die anderen vereinzelt gewonnenen faulig riechenden Seren, die

also der Gruppe IV entsprachen. Diese stammten im {ibrigen alle von Obduktionen, welche
mindestens 24 Std nach einer ungiinstigen Lagerung der Leiche durchgefithrt worden waren.
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Verglich man nun die restlichen Gruppen O-—IIT mit der Zeit der Entnahme der be-
treffenden Seren nach dem Tode, so ergab sich eine in Tabelle 1 dargestellte Beziehung
zwischen dem Todeseintritt und der postmortalen Serumgewinnung.

Dariiber hinaus lie sich zwischen den erwdhnten Gruppen 0—II1 und der Grund-
krankheit, der Todesursache oder der Lagerung der Leiche keine verwertbare Beziehung
aufdecken. Ebenfalls bestand auf Grund zusdtzlicher histologischer Untersuchungen keine
verwertbare Korrelation zwischen Serumverdnderungen und den autolytischen Verdnderungen
von Leber und Nieren.

Abschlielend sei zur Frage einer bakteriellen Verunreinigung betont, daB es uns nicht
gelang, aus Leichenseren der Gruppen 0—III Bakterien zu kultivieren; selbst bei Fillen
mit einer Septicopysmie konnte bei diesen Gruppen aus dem Herzen nur steriles Blut gewon-
nen werden (s.a. JAKOBSTHAL).

21 Seren der Gruppe 0-—III von solchen Fillen (s. Tabelle 2), fiir die nach
dem klinischen und anatomischen Befund keine Dysproteindmie oder Paraprotein-
dmie, also ,,normale’ SerumeiweiBwerte zu Lebzeiten zu erwarten gewesen waren,
wurden herausgesucht. In den Seren der Gruppe I—III mufite allerdings dabei
infolge der Himolyse mit einem zusitzlichen Eiweilkérper, namlich dem Hamo-
globin, gerechnet werden. Dieses fehlt aber in zu Lebzeiten gewonnenen Patienten-
seren sowie auch in den Seren der Gruppe 0.

Es ist bekanut, daf Hémoglobin nach seinem Austritt aus Erythrocyten den
elektrophoretischen Befund modifiziert (WATERSTRADT). Auf die verschiedenen
Gruppen entfielen die in der Tabelle 2 aufgefihrten Félle.

Tabelle 2. Leichenseren ,,in der Norm'* nach Gruppen geordnet: Durchschnittswerte der relativen
Verteilung der in der Papierelektrophorese auftrennbaren Proteine
Z =Zabl der Fille; GE = Gesamteiweil}; Std = Zeitpunkt der postmortalen Serum-
entnahme nach Stunden.

; o- - - -
Gruppe z GB Albumin |- o 3 iine | Globuline | Globuline | Globuline Std
0 6 7,3 58,5 4.2 8,5 13,2 15,6 10—24
I 5 7,9 56,8 4,0 10,6 14,4 14,2 | 2436
II 4 7,8 53,4 3,7 10,7 17,5 14,7 24—36
II1 6 7,8 42,1 2,6 39,7 15,6 24—36

Tabelle 3
Normalwerte der papierelektrophoretischen Trennung der Serumproteine aus a) WUHRMANN und
MARET, Mittelwert - bet 30 Gesunden (Angabe der Relativwerte in Prozenten), b) aus Riva

Albumine a,;-Globuline a,-Globuline | p-Globuline I v-Globuline

a) 54,6140 5,2-+1,1 8,941,3 11,74+1,5 19,6+2,1

b) 65,244,35 | 4,1+-1,14 | 6,7+1,28 | 9,8+1,64 | 14,1+2,92
(58—71,9) | (3,1—6,6) | (52—9,1) | (6,1—12,0) | (10,3—18,4)

Zum Vergleich mit den Werten der Tabelle 2 seien die Normalwerte nach
WUHRMANN, MARKT und Riva in dhnlicher Weise wiedergegeben (Tabelle 3).
Es ist klar ersichtlich, dall die Werte der Gruppe 0 und I aus der Tabelle 2
in den Bereich der Werte der Tabelle 3 fallen.

Von den 1000 Leichenseren wurden dann noch weitere 20 Seren der Gruppe 0
bzw. T von Féllen mit akuter Entziindung oder frischen Nekrosen ausgewahlt,
bei denen aber sonst keine Verdnderungen vorlagen, die zu einer Dysproteindmie
hatten fihren kénnen (Tabelle 4).
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Tabelle 4. Durchschnittswerte der relativen Verteilung der Serumproteine in der Papierelektro-
phorese aus 20 Leichenseren mit dem Reaktions-Konstellationstyp 1

Fille | Albumine | o,-Globuline | a,-Globuline | S-Globuline y~Globuliné Std

20 42,9 5,4 17,3 17,8 16,6 10—24

Zur Kontrolle wurden 12 zu Lebzeiten gewonnene Normalseren untersucht.
Von jedem dieser Seren erzeugten wir eine der Gruppe I und IT entsprechende
hamolytische Rotfadrbung durch Zerstorung der Erythrocyten mit einem Gewebs-
homogenisator, um die Bedeutung der Héamolyse fiir unsere Fragestellung zu
kliren. Auf eine der Gruppe IIL entsprechende makrogkopische Verdnderung
eines Normalserums muBte verzichtet werden, weil wir die hierfiir charakteristi-
sche zusétzliche Tribung kimnstlich nicht nachahmen konnten.

Methodik, Quaniitative Bestimmung der Eiweifkirper aus dem Leichenserum. Der Gesami-
Eiweiflgehalt der Seren wurde mittels der Biuret- und Kjeldahl-Methode bestimmt. Die
Papierelektrophorese wurde sowohl von den Leichen- als auch den Vergleichsseren in einer
Multephor-Kammer nach GrassmanyN und Haxwxie durchgefiithrt, wobei die Papierstreifen

mit Amidoschwarz gefirbt und im Elphor-Integraphen ausgewertet wurden. Die Auswertung
der Diagramme erfolgte in der Bestimmung der Relativwerte.

Qualitative antigen-analytische Untersuchungen der Serumeiweipkirper. Zur antigen-ana-
lytischen Untersuchung fithrten wir einmal an den 21 Leichen- und 12 Vergleichsseren mit
unterschiedlichen Himolysestéirken die Immunoelektrophorese in der Modifikation nach
ScHEIDEGGER durch (genaue Methodik s. Hirzig oder HarEREAMP). Als Antiseren dienten
Antihumanseren der Behringwerke (Marburg a.d.Lahn) und der Hyland-Laboratories (Los
Angeles). Weiter wendeten wir den Agar- Prizipitationstest (Ouchterlony) zur antigen-ana-
lytischen Bestimmung einzelner Serumeiweififraktionen an (Methodik s. KorxgoLb), um
ein immunologisch differentes Verhalten von EiweiBkorpern gegeniiber denen von zu Leb-
zeiten gewonnenen Patientenseren nachweisen zu kdnnen,

Ergebnisse

Quantitative Bestimmungen an Leichenseren ,in der Norm' (s. Tabelle 2). Bei
einem durchschnittlichen Gesamteiweiwert von 7,3 g-% der 6 Seren der Gruppe 0
waren die relativen Proteinverteilungen der einzelnen Fraktionen wohl unter-
schiedlich hoch, sie bewegten sich jedoch annshernd innerhalb der von WuBRMANN
und MArkr sowie Riva angegebenen Schwankungsbreite von Normalseren. So
unterschritt das Albumin selbst bei einer Serumentnahme bis zu 24 Std nach dem
Tode in keinem Falle 50 rel.-% ; es lag bei einem Fall sogar erstaunlich hoch
(70 rel.-%). Das «,-Globulin war nur in einem Fall mit 12 rel.-% etwas erhoht,
ohne daB eine akute Entziindung nachweisbar war. Das §-Globulin bewegte sich
gleichméBig an der Grenze der Norm. Das y-Globulin wies praktisch keine
Abweichungen vom gewohnfen Bilde eines Normalserums auf.

In den fiinf zur Verfiigung stehenden Seren der Gruppe I betrug der durch-
schnittliche Gesamteiweillwert 7,9 g- % . Zweimal war hier das Albumin bei einer
Serumgewinnung nach 24 Std deutlich vermindert; einmal jedoch betrug bei
einem erst 36 Std post mortem entnommenen Serum der Albumingehalt noch
71 rel.- % . Das o,-Globulin zeigte mit einer Ausnahme ziemlich konstante Werte,
das oy-Globulin war zweimal bei einer Blutentnahme 24 Std nach dem Tode
erhoht, ohne daB eine akute Entziindung oder eine Nekrose vorlag. Das §-Globulin
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war zweimal deutlich erhéht, wobei die Blutentnahme wieder erst 24 Std nach
dem Tode durchgefithrt werden konnte. Das y-Globulin zeigte einmal eine starke
und einmal eine leichte Verminderung.

Die Seren der Gruppe I1, die alle von Blutentnahmen 24 Std nach dem Tode
oder spater stammten, zeigten nur in zwei Féllen besondere Verdnderungen:
Einen Anstieg der f-Globulinzacke gemeinsam mit einer Vermehrung des o,-
Globulins. Dabei ging das «,-Globulin
flieBend in den -Globulingradienten
iber (Abb. 1). Das Albumin war da-
bei vermindert. Auch das y-Globulin
zeigte eine Tendenz zu etwas er-
niedrigten Werten. Der Mittelwert
des Qesamteiweilles aller ausge-
suchten Seren dieser Gruppe betrug
im tibrigen 7.8 g-%.

Ausgesprochener wurden die Ver-
dnderungen im Papierelektrophorese-
diagramm in der Gruppe III, die
alle erst 24 Std post mortem oder
spéter entnommen werden konnten.
Dabei trat einmal eine Erhohung des
oy-Gradienten auf, zweimal kam es
zu einer nicht in oy und [-Glo-
bulin auftrennbare Zacke, die etwa
im §-Globulinbereiche gelegen war
(Abb. 1). Mit der Vermehrung der
im oy bzw. oy-f-Globulinbereich
wandernden Proteine kam es zu einer
Verminderung meist stirkeren Aus-
maBes des Albumins und geringer
des y-Globulins. Der Gesamtprotein-
gehalt aller ausgesuchten Seren
dieser Gruppe betrug im Durchschnitt
7,8g-%.

Uber den Abfall der Albumin-
werte 148t sich folgendes aussagen: |
Mit der Todeszeit bestand nur inso-  spb. 1. a Papierelektrophoresediagramme von Leichen-
forn eine Borichung, als cinigo der ¥ i Cawpm § (36 9t oo
Seren der Gruppe 0 und I einen  Nr. 128/64) (gepunktet). b Darunter die zugehérigen
verminderten Albumingehalt aut- Papierelektrophoresestreifen
wiesen, wenn die Todeszeit lidnger
als 10 Std war. Auf der anderen Seite aber fielen gelegentlich hohe Albuminwerte
selbst an Seren auf, die erst in einer postmortalen Zeitspanne von 24—36 Std
entnommen werden konnten. Der niedrige Albumingehalt einiger Seren der
Gruppe IT und. IIT kann dabei nicht im gleichen Mafe zur Todeszeit in Beziehung
gesetzt werden, weil ein stark ausgepragter, durch Hamolyse bedingter Extra-
gradient im o,- und f-Globulinbereiche zwangsldufig zu einer relativen Ver-

24
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Alb. o o Ved V4

Abb. 2. Papierelektrophoresediagramam des Serums
S.-Nr. 506/63 mit den Zeichen der Reaktions-Kon-
stellation 1. GesamteiweiBgehalt 8,2 g-% ; Albumin
32 rel.-%; o,-Globulin 12 rel.-%; o,-Globulin
25 rel.-% ; B-Globulin 11 rel.- % ; y-Globulin 20 rel.- %

minderung aller iibrigen dargestellten
Proteinzacken fithren muB.

Bei den zur Kontrolle untersuchten
Normalseren der Gruppe 0, I und II
tauchte mit zunehmender Héimolyse
(Gruppe II) ein Extragradient im -
Globulinbereiche auf, der mehr oder
minder fliefend mit dem o,-Globulin
verschmolz. Entsprechend kam es zu
einer Verminderung der relativen Albu-
minwerte.

Die ‘papierelektrophoretische Laui-
strecke betrug mnach 15stindiger Lauf-
zeit fur die Proteine der 21 Leichen-
und 12 Normalseren tbereinstimmend
9 em.

Abb. 8. Immunoelektrophoresediagramm eines Normalserums (b), eines Leichenserums der Gruppe 0 (8.-Nr. 735/64)
(2) und eines Leichenserums der Gruppe III (S.-Nr.128/64) (¢). In der Antikorperrinne ein Antihumanserum
der Behringwerke (vom Kaninchen)
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Quantitative Bestimmungen an Leichenseren mit dem Reaktions- Konstellations-
typ I nach WuHRMANN und MARKI (Tabelle 4). Hier lag mit einer Ausnahme der
Albumingehalt stets unter 50 rel.-% und zwar zum Teil betrichtlich vermindert
mit einem Tiefstwert von 32 rel.- % . In 5 Fillen lag das a,-Globulin iiber 20 rel.- %,
es bildete stets eine spitzere Zacke als etwa bei einer maximalen Erhohung eines
Falles der Gruppe I1I der Leichenseren ,,in der Norm*‘. Die «,-Globulinerhéhung
lag im Durchschnitt bei 17,3 rel.-%. Als Beispiel einer hoch akuten, frischen
Entziindung haben wir das Diagramm vom Fall S.-Nr. 506/63 abgebildet (Abb. 2).
Hier fand sich eine maximale «,- mit begleitender starker o, -Globulinerhohung.
Fille mit etwas alteren Entziindungsprozessen oder Nekrosen zeigten eine be-
gleitende §-Hyperglobulindmie. Das v-Globulin war nur in 2 Fillen, welche erst
bis 24 Std nach dem Tode obduziert werden konnten, vermindert.

Anti-f,c-Serum

Abb. 4. Immunoelektrophoretische Darstellung des 8,¢-Globulins mit einem Anti-g,-Serum (MULLER-EBERHARD)
aus einem frischen (Blutentnahme 24 8td post mortem, S.-Nt. 357/64) (b) und des B,o-Globulins aus einem
10 Tage alten, im Hisschrank aufbewahrten Leichenserum (a) (8.-Nr. 357/64)

Qualitative antigen-analytische Untersuchungen der Serumeiweifkérper. Bei der
tmmunoelektrophoretischen Analyse boten alle 21 Leichenseren ,,in der Norm‘
der Gruppen 0—III den gleichen elektrophoretischen und antigen-analytischen
Befund, so daBl das Ergebnis dieser Untersuchungen gemeinsam besprochen
werden kann (Abb. 3). Ein gleiches gilt fur Diagramme der 12 Normalseren mit
artifiziell erzeugter, unterschiedlich hoher Hamolyse: Aufsplitterung, Verdoppe-
lung der Linien, eine mangelhafte oder gar fehlende Pricipitation der im normalen
menschlichen Serum mit Antihumanseren stets nachweisbaren Proteinpricipi-
tationen wurde in keinem der untersuchten Seren gesehen. Mit speziellen Anti-
seren waren folgende, immunologisch nidher charakterisierte Proteine darstellbar:
Das Praalbumin, das Albumin, das o;- und a,-Lipoprotein, das o,-Makroglobulin,
das f§;-Lipoprotein, das g-Transferrin, das y;,-, das p;3- und y,-Globulin. Auch
das f; ¢-Globulin lieB sich in frischen und sogar in einige Tage alten Leichenseren
nachweisen, ohne daf} ein Ubergang in das B; ,-Globulin sichtbar gewesen wire
(Abb. 4). Erst eine Lagerung der Leichenseren von mehr als 10 Tagen im Eis-
schrank verdeutlichte bei Verwendung eines f; ¢-Serums die vollzogene Umwand-
lung in das B, -Globulin, wie es vom Normalserum Lebender bekannt ist. Das



344 F. Martinez-TELLO, D. BraUN, H. SAwapE® und O. HAFERKAMP:

Fibrinogen war mit einem Antifibrinogenserum in den untersuchten Leichenseren
nicht auffindbar.

Beim Agar- Pricipitationstest zur antigen-analytischen Bestimmung einzelner
Serumeiweififraktionen in der Technik nach KorNgoLD waren unter Verwendung
spezieller Antiseren das Albumin, das
Ya-, das ;- und das y, 4-Globulin sowie
das Transferrin in allen 21 Leichen-
geren ,,in der Norm‘ darstellbar. Ver-
glich man in einem Parallelansatz die in
Rede stehenden Pricipitate mit den
gleichen Proteinen aus Normalseren, so
zeigte sich eine vollkommene antigene
Gemeinschaft, d.h. bis zu hohen Ver-
diinnungen vereinigten sich die Précipi-
tate, ohne daBl an der Grenze zweier
Pricipitate eine Kreuzung oder nur
ein teilweiser Ubergang beider Pricipi-
tate ineinander zu verzeichnen gewesen
wire (Abb. 5).

Die immunoelektrophoretische Ana-
Abb. 5. Zweidimensionaler Agar-Pricipitationstest 1ySe der Seren des Reaktions-Konstella-
nach OUCHTERLONY. Zentrales Loch: Anti-Albumin- . . . " s
serum. (Behringwerke). Loch @ und c: Normalserum 131‘0118"03795 1 wies eine Verétarkte Préei-
11100 vendit (5. s, 755109 Vollkommeno ver. Pivation der ay-Glykoproteine, besonders

schmelzung der Pricipitate des og-Orosomucoids sowie im «,-Bereiche

des o,-Haptoglobins auf. Daneben sah

man auch hiufiger das a,-Coeruloplasmin und das a,-Makroglobulin deutlicher

als gewohut dargestellt. Uncharakteristisch war die Pricipitation der Globuline
im - und y-Globulingebiet.

Diskunssion

Fiir unsere Fragestellung wére es eine ideale Losung gewesen, wenn wir kurze
Zeit vor dem Tode und in verschieden langen Abstdnden nach dem Tode nicht
nur eine Papierelektrophorese, sondern auch eine immunoelektrophoretische Ana-
lyse, eine Rest-N-Bestimmung, eine quantitative immunologische Bestimmung
des Albumingehaltes, eine Hamoglobinbestimmung und Keimzihlungen von ein
und demselben Fall jeweils hétten durchftthren kénnen. Solche Moglichkeiten
standen uns jedoch aus duBeren Griinden nicht offen. Wohl lagen in etwa 10%
unserer Obduktionsfille etwa 8 Tage bis 4 Wochen vor dem Tode angefertigte
Papierelektrophoresestreifen vor; diese gestatteten aber bloB einen annihernden
Vergleich (s. HareErkamp), weil sich zu Lebzeiten innerhalb von Tagen die
Elektrophoresewerte erheblich verdndern kénnen. Von diesen Vergleichswerten
waren im iibrigen keine neuen Ergebnisse zu erwarten, die iiber die von RoBINSON
und KELLENBERGER erhobenen Befunde hinausgingen. Weiter lag bei fast keinem
der uns zur Verfiigung stehenden Leichenseren eine prdmortal durchgefithrte
immunoelektrophoretische Analyse vor.

Uberblicken wir zuerst unsere makroskopisch an iiber 1000 untersuchten
Leichenseren erhobenen Befunde, so fanden wir bei bis 10 Std nach dem Tode
entnommenen Seren bis zu 55% keine Hamolyse und keinerlei Faulniszeichen.
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Weitere 27% der Seren muBten der Gruppe I zugeordnet werden. Somit erwiesen
sich also orientierend 82% der Leichenseren, die bis 10 Std post mortem ent-
nommen waren, fir diagnostische Untersuchungen (insbesondere auch fiir die
Papierelektrophorese) als geeignet. Nach 24 Std waren nur noch 37%, nach
48 Std lediglich noch 34% diagnostisch verwertbar.

ScHLEYER nennt das ,,hdmolytische Plasma eine typische Leichenerscheinung®.
Nach unseren Erfahrungen kann jedoch selbst 36 und sehr selten 48 Std nach
dem Tode in manchen Fillen ein himolysefreies und vollig klares Serum ge-
wonnen werden. Allein schon wegen dieses Befundes der zeitlich sehr unter-
schiedlich eintretenden Hamolyse kénnen wir mit ScHLEYER feststellen, dafl die
Hémolyse nicht zur Todeszeitbestimmung herangezogen werden kann.

Bei der quantitativen Untersuchung unserer Leichenseren hat sich ergeben,
daB der Gesamteiweiligehalt bis 36 Std nach dem Tode firr Seren der Gruppe 0
bis IIT etwa der Norm bzw. der oberen Grenze der Norm entispricht; in den Seren
der Gruppen 0 und I kann man mit einem der Norm entsprechenden Papier-
elektrophoresediagramm rechnen — d.h. nicht bzw. leicht himolytische Leichen-
seren behalten ihre volle papierelektrophoretische Auftrennbarkeit —, welches
bei weiter steigender Hamolyse durch einen Extragradienten in o,-3-Position
verfilscht wird. Dieser Extragradient kann ein etwa von Paraproteinimien her
gewohntes Ausmal annehmen, unterscheidet sich aber durch seine groBere Breite
und den flieBenden Ubergang des «,- in den f-Globulingipfel. Das Albumin war
in den Seren der Gruppen 0 und T fast stets normal hoch, bei Seren der Gruppe 11
keineswegs signifikant erniedrigt.

Die Auswirkung der Hamolyse auf das Papierelektrophoresediagramm wird
in der Literatur (WUBRMANN und MARKT, Riva, SCHLEYER, BENEKE, ROBINSON
und KRLLENBERGER) betont. Wir kénnen diese Feststellung lediglich fiir Seren
der Gruppen II und TII bestitigen. Der Albuminschwund im Leichenserum
(BENEKE, SCHLEYER) ist nach unseren Befunden zumindest in den ersten 10 Std
nach Todeseintritt nicht so bedeutsam. Diese Feststellung stimmmt {iberein mit
Ergebnissen von RosiNsoN und KELLENBERGER, die papierelektrophoretisch ver-
gleichbare prd- und postmortale Verhiltnisse in 76% der untersuchten Xalle
erzielten und den relativen Albuminschwund des Leichenserums vom Ausmaf
der Hamolyse abhingig machten. Auf Grund dieser Tatsachen glaubten wir uns
berechtigt, zur Stiitzung unserer Ergebnisse Leichenseren von Patienten heran-
ziehen zu kénnen, welche nach der Grundkrankheit oder Todesursache im Serum
eine reaktive Dysproteindmie von der Reaktions-Konstellation 1 nach WUHRMANN
und MAirxr aufweisen muBten. Tatsichlich war es moglich, diesen Dysprotein-
amietyp am Leichenserum wiederzufinden, sofern es sich um Seren der Gruppen 0
oder I handelte. Neben der typischen o«,-Globulinvermehrung war in Fallen mit
ganz frischen Entziindungen oder Nekrosen eine starke o;-Globulinerhthung (eine
starke «,-Hyperglobulindmie ist im Rahmen einer akuten Entzindung nach
WuHRMANN und WUNDERLY prognostisch ungiinstig), bei etwas alteren Prozessen
eine f-Hyperglobulindmie vorhanden. Die maximalen oy-Globulinerhchungen
iberschritten dabei die von WuarRMANN und MArk: fiir Patientenseren angegebene
Grenze von 22—25 rel.-% nicht.

Berichte iiber das qualitative Verhalten der Serumeiweillkérper in post-
mortalen Seren liegen von LETTHOFF und LEITHOFF sowie HAFERKAME vor.
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LerraoFF und LEITHOFF untersuchten die Widerstandsfdhigkeit der Serum-
proteine gegeniiber der Proteolyse mit der Absicht, aus ihrem Verhalten Riick-
schliisse auf die Todeszeitbestimmung zu ziehen. Sie stellten fest, ,,dall der Fort-
schritt der Faulnis der Leiche nicht in jedem Falle eine sichere Todeszeitbestim-
mung erlaube und die Immunoelektrophorese dementsprechend keine wesentliche
zusétzliche Information tber die Todeszeitbestimmung liefere®. Als Ausdruck
postmortaler Proteolyse sahen die genannten Autoren u.a. Bruchstiicke des
Albumins und des y-Globulins, wobei die Antigenitédt der Bruchstiicke erhalten
geblieben war.

Unsere vergleichenden antigen-analytischen Untersuchungen mit Normalseren
ergaben an 21 Leichenseren ,,in der Norm® folgendes: Im nicht-hdmolytischen
und himolytischen Serum (auch der Gruppe III) sind bis 36 Std nach dem Tode
mit polyvalenten Antihumanseren alle Précipitatbogen in der immunoelektro-
phoretischen Analyse nachweisbar, welche in Normalseren dargestellt werden.
Die Préacipitate zeigen dariiber hinaus weder in ihrer Form noch in ihrer Lokali-
sation Abweichungen vom Normalbild. Es ist also die tmmunoelekirophoretische
Analyse eines Leichenserums direkt vergleichbar den intravitalen Verhilinissen und
somit fiir diagnostische Znwecke nutzbar zu machen. Der durch Hamolyse bedingte
oy-p-Oradient in der Papierelektrophorese wirkt sich antigen-analytisch keines-
falls stérend aus. Eine starke Hamolyse lieBe lediglich erwarten, dafl Globuline,
die eine Schlepperfunktion fiir freigewordenes Hamoglobin besitzen, ihre Mobilitét
im elektrischen Feld versnderten (GraBAR). Eine Verlangsamung der Wanderungs-
geschwindigkeit des a,-Haptoglobins sahen wir jedoch nicht ; dies erkléirt sich offen-
bar durch die Anwendung eines Boratpuffers im Unterschied zu GRABAR, der
einen Veronalpuffer verwendete. Der immunoelektrophoretischen Analyse kommt
gegentiber der Papierelektrophorese die Spezifitdt einer immunologischen Reak-
tion zwischen dem Antikdrper und seinem homologen Antigen zugute, so dafl
man diese Tatsache dazu verwenden kann, quantitative Aussagen iiber ein
gegebenes Serum, das vergleichend mit einem Normalserum untersucht wird,
zu machen (MEDGYESI und KocH, WUERMANN und MARKI). Somit kann man
diese Methode zur Gewinnung eines Einblickes in ein stark hamolytisches Serum
verwenden. In frischem Leichenserum kann das g, ¢-Globulin dargestellt werden,
welches nach MUTLLER-EBERHARD die 3. Komplement-Komponente darstellt. In
mehr als 10 Tage alten, im Eisschrank gelagerten Leichenseren findet man, wie
in einem unter gleichen Bedingungen aufbewahrten Normalserum, statt des
Bic-Globulins das B, ,-Globulin, welches sich aus dem ersteren entwickelt hat
(Mt1LER-EBERHARD, HITZIG).

Nach all diesen Befunden greifen postmortale Verdnderungen im allgemeinen
die SerumeiweiBkorper innerhalb der ersten 36 Std nach dem Tode mnicht so
stark an, daB eine Autolyse oder bakterielle Zersetzung mit den uns heute zur
Verfiigung stehenden Methoden am Serumproteinmolekiil nachweishar wire. Ins-
besondere lassen immunologische Reaktionen im Agar-Pricipitationstest nach
Korngorp mit speziellen Antiseren vergleichend mit einem Normalserum keine
Veriinderung der antigenen Determination erkennen.

Zusammentassung

Dag Verhalten der Serumeiweillkorper in Leichenseren ,,in der Norm* und
mit der Reaktions-Konstellation 1 iiberschreitet nicht den Variationsbereich von



Verhalten der EiweiBlkorper aus Leichenseren in der Norm 347

Normal- bzw. Patientenseren, wenn das zu untersuchende Serum nicht himo-
Iytisch oder nur sehr leicht himolytisch ist. Mit zunehmender Himolyse machs
sich vor allem in der Papierelektrophorese das Hamoglobin in Form eines Extra-
gradienten im o,-3-Globulinbereich als Stérfaktor bemerkbar und fihrt zu einer
Verfalschung der relativen Eiweilwerte der einzelnen Fraktionen. Antigen-
analytisch war es uns nicht moglich, am Leichenserum, das bis 36 Std nach dem
Tode gewonnen werden konnte, Verdnderungen an den Serumeiweilkoérpern
nachzuweisen. Man kann die Untersuchung des Leichenserums innerhalb der
abgesteckten Grenzen als eine wesentliche Bereicherung der pathologisch-ana-
tomischen Diagnostik ansehen.

Studies of the Serum Proteins from Cadavers
from “Normal” Cases and from Cases of Acute Inflammation and Necrosis

Summary

The behavior of the serum proteins of ‘“normal” cadavers having the reaction
constellation 1 does not exceed the range of variation of normal serum (from
normal patients), if the serum is not hemolyzed, or if it is only slightly hemolyzed.
With increasing hemolysis the hemoglobin becomes visible, especially with paper
electrophoresis, as an extra gradient in the o,-8-globulin fraction. The hemoglobin
adulterates the relative protein values of the individual fractions. By antigen
analytic methods, we were not able to demonstrate changes of the serum proteins
in cadaver serum which was obtainable up to 36 hours after death. One may
regard the study of cadaver serum within the limits mentioned as an essential
aid in pathologic-anatomic diagnoses.
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