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Untersuchungen zum Verhalten der Eiweillkiirper aus Leichenseren 
,,in der Norm" und bei F~illen mit akuter Entziindung und 5Iekrose * 

Von 
F. ~ARTINEZ-TELLO, D. B~AUN, H. SAWADE und 0. HAFERK&MP 

Mit 5 Textabbildungen 

(Eingegangen am 26. Miirz 1965) 

Wena auch die Un~ersuchungsergebnisse yon igoBr~so~ und KELLENBEI~GEI~ 
sowie aueh Befunde yon HAFERKAMP (2, 3) eine postmor{ale SerumeiweiBanalyse 
und ihre Verwertbarkeit bei der Obduktionsdiagnostik m6glich erseheinen lasser~, 
so kSnnten doeh Bedenken etwa im ttinbliek auf eine in der Papiere]ektrophorese 
nieht faBbare Vergnderung yon SerumeiweiBk6rpern gleich naeh dem Tode ge- 
~uBert werden. Diese Vermutung wird schon allein dureh ur~tersehiecUiehe ttgmo- 
lysegrade der einzelne~ Leiehenseren bestgrkt. 

Wir haben deshalb alas Verhalten der SerumeiweiBe nnserer Obduktionsfglle 
,,ia der Norm" un~ersueht. Unter Leieher~sere~ ,,in der Norm" verstehen wir 
solche, die you Obduktionen stammea, bei denen naeh WVH~MA~N und Ms 
sowie ]~IVA keine Versehiebungen der SerumeiweiBwerte und keine Vergnderungen 
dieser Eiweil3kSrper vorliegen dfirften. Das Ergebnis dieser Untersuehungen 
habe~ wir dann mit den entsprechenden SerumeiweiBwerten vergliehen, die nach 
der Zusammenste]lung yon WVHRMAN~ und MXI~KI sowie RIVA als ,,Normal- 
werte" bei l~ zu ge]ten haben. Da aus versti~ndlichen Gr/inden in unserem 
Obduktionsgut nut  wenige dieser Fglle zur Verf/igung standen, haben wir den 
Reaktions-Konstellations~ypus 1 (akut-en~ziindliehe und nekrotisch-einsehmel- 
zende Krankheitsprozesse naeh WUHR~AN~ und MXI~KI) ari Leiehenseren mit- 
einbezogen. Dies ersehien uns aus zwei Gr/inden berechtigt: Einmal ist dieser 
Reaktior~s-Konstellationstyp papierelektrophoretisch wohl definier~ - -  ,,deutliehe 
Vermehrung der ~-Fraktion,  im Maximum bis 22--25%, begleite~ vo~ einer 
meist nur kurz vorausgehendea ~1- und etwas 11aehhinkender~ fl-Globulinver- 
mehrung; die Albuminverminderung en~spricht der Vermehrung tier Globuline, 
so dab ein Gesamtproteinspiegel im Bereiche der Norm resultiert oder sie ist 
/iberschieBend, so dab die Gesam~pro~eirLwer~e bis gegen 5 g- % absinken kSnnen" 
(Wuttl~MAI#I# und MX!aKI). - -  Zum andern kanrt durch die Obduktiort eine akute 
Er~tziindung nnd eine Nekrose (Pneumonie, Cystitis, gerzinfarkt,  Lungeninfarkt, 
Niereninfark~) sicher naehgewiesea werden. Dabei wurde bei der Ausw~hl der 
Falle des Reaktions-Kons~ellationstyps 1 beton~ d~ranf geaehtet, dab keine 
~nderen Erkranknngen vorl~gen, die ihrerseits d~s SerumeiweiBbfld beeinflussen 
konnten. 

Material und ~Iethodik 
)laterial. Gewinnung: Fast stets konnten 10--20 ml ]~lut durch Punktion aus dem 

rschten Herzen gewonnen werden (~V~cthode yon S(JI:IOTT~VIULLEI~). ]~i vorsichtigem :ganticren 
ist eine bakterielle Verunreinigung zu vermeiden. Einer Gewinnung grSi~erer Blutmengen 
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(bis 150 ml) aus der Vena [emoralis steht die dabei nicht zu gewghrleistende Sterilitgt ent- 
gegen. 1Nach entsprechender Lagerung einer Leiehe auf einem Operationstisch - -  tiefliegender 
Kopf und hoch]iegende F fiDe - -  konnten wir vor der Obduktion aus einer erSffneten Vena 
jugularis maximal bis 1000 ml Blur bzw. 400--500 ml Serum gewinnen. Letzteres bewahrten 
wir in der Tiefkfihltruhe bei - -30 o C bis zur Verwendung auf. 

Vorbemerlcungen zur makroskol~ischen Begutachtung der gewonnenen Leichenseren. Wenn 
man das Ergebnis der EiweiBanalyse yon Leichenseren mit dem yon Patientenseren ver- 
g]eiehen will, muB man wie bei der histologisehen Untersuchung sowohl die Zeitdauer bis 
zur 10ostmortMen Blutentnahme als auch den dureh Autolyse und Fi~ulnis beeinfluBten 
ErhMtungszustand beriicksichtigen. Dieser hgngt nieht nur yon der Todeszeit, sondern yon 
mannigfachen Umstgnden ab, etwa vonder Lagerung tier Leiche naeh dem Tode, der eigent- 
lichen Todeskrankheit (z.B. Urgmie oder akute gelbe Leberatrophie mit bekannt schneller 
Autolyse und l~gulnis des Gewebes) oder sogar einer bakteriellen Besiedlung des Blutes. 

Nun fgllt ein soleher Unterschied im Erha]tungszustand sehon bei der makroskopisehen 
]8eurteilung der Leichenseren auf (s. OI~r Im einzelnen konnten wit dalm an deninzwisehen 
am Donner Pathologisehen Institut gesammelten fiber 1000 Leichenseren (s. a. I-IAFEI%KAMP) 
bei der makroskopischen Betrachtung iolgende Befunde erheben: Eine hgufige Veranderung 
der Leichenseren ist ihre l%otfgrbung infolge postmortMer AuflSsung yon Erythrocyten 
(Hgmolyse). Hinzu tritt dann bei verstgrkter l~otf~irbung nicht selten eine Trfibung des 
Serums. Stark dunkelblaurotes, eingedicktes Blur stellt den stiirksten Grad 10ostmortaler 
Vergnderu~lg dar; in soleh einem Fall ist kein Serum mehr zu gewilmen, iJber diese Befunde 
hinaus fielen uns Vergnderungen des Geruehes an den triiben Seren auf, die hin und wieder 
sogleich - -  und nicht erst naeh Stunden - -  bei der Entnahme faulig rochen. Diese zeigten 
dann bei der bakteriologischen Untersuchung eine Besiedlung mit Fgulniserregern (Coli, 
Proteus vulgaris). Daneben sind aber unter unseren Leichenseren zahlreiehe vorhanden, 
die sich in ihrer makroskopischen Beschaffenheit nieht yon einem zu Lebzeiten gewonnenen 
Patientenserum unterscheiden. 

Folgt man nun in etwa einem Vorschlage yon go~Ixsolv und KEZLENBEI~GE!% 

SO kann man an den uns zur Verfiigung stehenden fiber I000 Leiehenseren fol- 

gende nach  dem makroskopisehen Bilde sieh r iehtende Ein te i lung  im Hinbl iek  
auf die t Igmolyse  vo rnehmen:  

Tabelle 1. Beziehung zwischen Hgmolyse und Zeit- 
2unlct der 2ostmortalen Entnahme yon 1000 Leichen- 

seren in lProzenten 

Zeitpunkt der '] 
Blutentnahme " 
nach dem Tode 

m 

bis 10 Std I 

I bis 24 Std 
bis 48 Std 

l'~ach GrupDen eingeteilte I-Igmolyse 

III 0 

55 
I i  
7 

I 

27 
26 
27 

II 

9 
48 
33 

9 
15 
33 

Gruppe 0 = Hares gelbes Serum 
ohne Hgmolyse;  Gruppe I = 
leichte l%otfgrbung eines sonst 
k laren Serums, die sieh bei einer 
Verdf innung voI~ einem Tell 
Serum zu 2 Teflen KoehsMz- 
16sung mi t  dem Auge k a u m  noeh 
feststellen lgl3t; Gruppe I I  ---- 
stgrkere l~otfgrbung eines sonst 
k laren  Serums, die bei der in  

Gruppe I angegebenen Verd/ innung welter s ichtbar  b le ibt ;  Gruppe I I I =  sggrkere 
Rot fgrbung u n d  gleiehzeitig Tr{ibung des Serums;  Gruppe IV = starke go t -  
fgrbung, Tr i ibung u n d  fauliger Geruch des Serums;  Gruppe V- - - -Gewinnung  
ldeinster Mengen eines s tark dunke]blaurot  gefgrbten, t r i iben  u n d  oftmMs faulig 
r ieehenden Serums aus eingedicktem Blur ;  in  dieser Gruppe war nieht  selten 
f iberhaupt  keine Serumgewinnung mehr  mSglich. 

Wir klammerten die Seren der Gruppe V ffir unsere Untersuehungen vorerst aus, da, 
wenn fiberhaupt, dana nur ein makroskopisch schwer vergndertes Serum zu gewinnen war. 
Ein gleiches gMt etwa ftir die ~nderen vereinzelt gewonnenen faulig rieehenden Seren, die 
also der Grulope IV entspraehen. Diese stammten im fibrigen Mle yon Obduktionen, welehe 
mindestens 24 Std nach einer ungfinstigen Lagerung der Leiehe durehgeffihrt worden waren. 
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Verglich man nun die restlichen Gruppen 0 - - I I I  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 pos~mortMen Serumgewinnung. 

Dariiber hinaus lieB sich zwischen den erw~hnten Gruppen 0 - - I i i  und der Grund- 
krankheit, der Todesursache oder der Lagerung der Leiche keine verwertbare Beziehung 
~ufdecken. EbenfMls bestand auf Grund zus~tzlicher histologischer Untersuchungen keine 
verwertb~re Korrelation zwischen Serumver~nderungen und den autolytischen Ver~nderungen 
yon Leber und Nieren. 

AbschlieSend sei zur Frage einer bakteriellen Verunreinigung betont, dab es uns nieht 
gelang, aus Leichenseren der Gruppen 0 - - I I I  Bakterien zu ku]tivieren; selbst bei F~llen 
mit einer Septicopy~imie konnte bei diesen Gruppen aus dem tterzen nur steriles Blur gewon- 
hen werden (s. a. JAKO]~STI~AL). 

21 Sercn der Gruppe 0 - - I I I  voa  solchen F/~llen (s. Tabellc 2), ffir die nach 
dem klinischen nnd  anatomischen Befund keine Dysproteingmie oder Paraprotein-  
gmie, also , ,normale" SerumeiweiBwerte zu Lebzeiten zu erwarten gewesen waren, 
wurden herausgesucht.  I n  den Seren der Gruppe I - - I I I  muBte Mlerdings dabei 
infolge der Hgmolyse  mit  einem zusgtzliehea Eiweigk6rper,  ngmlieh dem Hgmo-  
globia, gereehnet werden. Dieses fehl~ aber in zu Lebzeiten gewonnenen Patie~ten- 
seren sowie auch in dell Seren der Gruppe 0. 

Es ist bekannt ,  dab I tgmoglobin  naeh seinem Austr i t t  aus E ry th roey t en  den 
elektrophoretisehen Befund modifiziert (WaT~ST~aD~).  Auf die versehiedenen 
Gruppen entfielen die in der Tabelle 2 aufgefiihrten Fglle. 

Tabelle 2. Leichenseren ,,in der Norm" nach Gruppen geordnet : Durchschnittswerte der relativen 
Verteilung der in der Papierelektrophorese au/trennbaren Proteine 

Z=Zah l  der F~lle; GE=GesamteiweiB; Std=Zeitpunkt  der postmortalen Serum- 

Albmnin 

58,5 
56,8 
53,4 
42,1 

entn~hme nach Stunden. 

Gruppe Z GE 

0 6 7,3 
I 5 7,9 

I I  4 7,8 
I I I  6 7,8 

Globuline 

4,2 
4,0 
3,7 
2,6 

Tabelle 3 

Globuline Globuline 

8,5 13,2 
10,6 14,4 
10,7 17,5 

39,7 

Globuline 

15,6 
14,2 
14,7 
15,6 

Std 

10--24 
24--36 
24--36 
24--36 

1Vormalwerte der papierelektrophoretischen Trennung der Serumproteine aus a) Wvm~lvlA~l,l und 
MXRKr, Mittelwert -- bei 30 Gesunden (Angabe der Relativwerte in Prozenten), b) aus F~IVA 

~) 

b) 

Albumine 

54,6~4,0 

65,2• 
(58--71,9) 

a~- Globuline 

5,2• 

4,1~:1,14 
(3,1--6,6) 

a~- Globuline 

8,9• 

6,7• 
(5,2--9,1) 

fl- Globuline 

11,7• 

9,8~=1,64 
(6,1--12,0) 

y- Globuline 

19,6~:2,1 

14,1i2,92 
(10,3--18,4) 

Zum Vergleich mit  den Wer ten  der Tabelle 2 seien die Normalwerte  nach 
WUHU~A~,  M)iu~I und  RIVA in ghnlicher Weise wiedergegeben (Tabelle 3). 
Es ist klar ersichtlich, dab die Werte  der Gruppe 0 und I aus der Tabelle 2 
in den Bereich der Werte  der Tabelle 3 fallen. 

Von den 1000 Leiohenseren wurden dang  noch weitere 20 Seren der Gruppe 0 
bzw. I yon Fgllen mit  akuter  Entzf indung oder frisehen Nekrosen ausgewghlt,  
bei denen aber sonst keine Vergnderungen vorlagen, die zu eiaer Dysproteingmie 
hiitten ffihren k6nnen (Tabelle 4). 

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 339 24 
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Tabelle 4. Durchschnittswerte der relativen Verteilung der Serumproteine in der Papierelektro- 
phorese aus 20 Leichenseren mit dem Realctions-Konstellationstyp I 

F~lle Albumine  a~- Globuline a~- Globuline r-  Globuline y- Globuline Std 

20 42,9 5,4 17,3 17,8 16,6  10--24 

Zur Kontrolle wurden 12 zu Lebzeiten gewolmene Normalsereu untersueht. 
Von jedem dieser Seren erzeugten wir eine der Gruppe I u n d  I I  entspreehende 
h~molytisehe Rotf~rbung dureh ZerstSrung der Erythroeyten mit einem Gewebs- 
homogenisator, um die Bedeutung der tt~molyse ffir unsere Fragestellung zu 
kl~ren. Auf eine der Gruppe I I I  entspreehende makroskopische Ver~nderung 
eines Normalserums muBte verzichtet werden, well wir die hierffir charakterJsti- 
sche zus~tz]iche Trfibung kfinstlich nicht nachahmen konnten. 

Methodik. Quantitative Bestimmung der Eiweifi]c6rper aus dem Leichenserum. Der Gesamt- 
Eiweifigehalt der Seren wurde mittels der Biuret- und Kje]dahl-Methode bestimmt. Die 
Papierelektrophorese wurde sowohl yon den Leichen- als auch den Vergleichsseren in einer 
Multephor-Kammer nach GRASS~ANN und tIA~IO durchgeffihrt, wobei die Papierstreifen 
mit Amidoschwarz gef~rbt und im E1phor-Integraphen ausgewertet wurden. Die Auswertung 
der Diagramme erfolgte in der Bestimmung der Re]~tivwerte. 

Qualitative antigen-analytische Untersuchungen der SerumeiweiflkSrper. Zur antigen-ana- 
lytischen Untersuchung fiihrten wir einm~l ~n den 21 Leichen- und 12 Vergleichsseren mit 
unterschiedlichen H~molysest~Lrken die Immunoelektrophorese in der Modifikation nach 
SC~EIDEGG~EI~ dutch (genaue Methodik s. HITZI~ oder HAFEI~KA~Ir). Als Antiseren dienten 
Antihumanseren der Behringwerke (Marburg a.d.Lahn) und der Hyland-Laboratories (Los 
Angeles). Welter wendeten wir den Agar-Priizipitationstest (Ouehterlony) zur antigen-ana- 
lytisehen Bestimmung einze]ner Serumeiweil~fraktionen ~n (Methodik s. ](ORNGOLD), um 
ein immunologisch differentes Verhalten yon EiweiBkSrpern gegeniiber denen yon zu Leb- 
zeiten gewonnenen Patientenseren naehweisen zu kSnnen. 

Ergebnisse 
Quantitative Best immungen an Leichenseren ,,in der Norm"  (s. Tabelle 2). Bei 

einem dnrchschnittlichen GesamteiweiBwert yon 7,3 g- % der 6 Seren der Gruppe 0 
waren die relativen Proteinverteriungea der einzelnen Fraktionen wohl unter- 
schiediich hoch, sie bewegten sich jedoch anni~hernd iImerhalb der yon WVH~MA~ 
und Ms sowie I~IVA angegebenen Schwankungsbreite von Normalseren. So 
unterschritt das Albumin se]bst 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 ~u-Globulin war nur in einem Fall mit 12 rel.-% etwas erhSht, 
ohne dab eine akute Entzfindung nachweisbar war. Das fi-Globulin bewegte sich 
gleichm&l~ig an der Grenze der Norm. Das y-Globulin wies praktisch keine 
Abweichungen yore gewohnten Bride eines Normalserums auf. 

In den fiinf zur Verffigung stehenden Seren der Gruppe I betrug der dureh~ 
sehnittliche GesamteiweiBwert 7,9 g- %. Zweimal war bier das Albumin bei einer 
Serumgewinnung nach 24 Std deutlich vermindert; einmal jedoch betrug bei 
einem ers~ 36 Std post mortem entnommenen Serum der Albumingehalt noch 
71 rel.-%. Das ~l-Globu]in zeigte mit einer Ausnahme ziemlich konstante Werte, 
das ~l-Globulin war zweimal bei einer Blutentnahme 24 Std nach dem Tode 
erhSht, ohne dal~ eine akute Entzfindung oder eine Nekrose vorlag. Das r- Globulin 
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war zweimal deutlieh erheht, wobei die Blutentnahme wieder erst 24 Std naeh 
dem Tode durchgeffihrt werden konnte. Das y-Globulin zeigte einmal eine starke 
nnd einmal eine leiehte Verminderung. 

Die Seren der Gruploe I I ,  die alle yon Blutentnahmen 26 Std naeh dem Tode 
oder spg~er stammten, zeigten nur in zwei Fgllen besondere Vergndernngen: 
Einen Anstieg der fi-Globulinzacke gemeinsam mit einer Vermehruug des c%- 
Globulins. Dabei ging das c~ 2- Globulin 

flieBend in den fi-Globulingradienten l:ii : ' "  
fiber (Abb. 1). Das Albumin war da- ~'". i ". 
bei vermindert. Aneh das y-Globulin / ! " 
zeigte eine Tendenz zu etwas er- 
niedrigten Werten. Der ?r ~ :  ~ ': 
des Gesamteiweiges aller ausge- !1 :  : : 
suehten Seren dieser Gruppe betrug I i i  if\ 
im fibrigen 7,8 g- %. ii : .v \ -.Z/N~,.. 

Ausgesproehener wurden die Ver- /X-~ / . ?~ / " '~ / - ' ~ "  ~\'"'X~ 
gnderungen im Papierelektrophorese- ~ ~  
diagramm in der Gruppe I I I ,  die ~4/b. c~1 ~x z fl Z 
alle erst 24 Std post mortem oder 
sps entnommen werden konnten. 
Dabei trat  einmal eine Erh5hung des 
~-Gradienten auf, zweimal kam es 
zu einer nieht in ~2" nnd /~-Glo- 
bulin auftrennbare Zaeke, die etwa 
im fl-Globulinbereiehe gelegen war 
(Abb. 1). Mit der Vermehrung der 
im a2- bzw. e~-fl-Globulinbereieh 
wandernden Proteine kam es zu einer 
Vermindernng meist stgrkeren Aus- 
mates des Albumins und geringer 
des y-Globulins. Der Gesamtprotein- 
gehalt aller ausgesuchten Seren 
dieser Grnppe betrng im Durehschnitt 
7,8 g-%. 

•ber den Abfall der Albumin- 
werte lgl3t sieh folgendes aussagen: 
Mit der Todeszeit bestand nur inso- Abb. 1. a Papierelektrophoresediagramme yon Leichen- 
f e r n  e ine  B e z i e h u n g ,  als e in ige  Get seren der Gruppen 0 (S.-Nr. 735/63) (durchgezogene 

Linie), I I  (S.-Nr. 711/63) (gestrichelt) und l I I  (s.- 
S e r e n  d e r  G r u p p e  0 u n d  I e i n e n  Nr. 128/64) (gepunktet). b Darunter die zugehOrigen 
verminderten Albumingehalt anf- Papierelektrophoresestreifen 

wiesen, wenn die Todeszeit lgnger 
als 10 Std war. Auf der anderen Sei~e aber fielen gelegentlieh hohe Albuminwerte 
selbst an Seren auf, die ers~ in einer postmortalen Zeitspanne von 24--36 Std 
entnommen werden konnten. Der niedrige Albumingehalt einiger Seren der 
Gruppe I I  und I I I  kann dabei nieh~ im gleiehen Mal~e zur Todeszeit in Beziehung 
gesetzt werden, well ein stark ausgeprggter, durch Hgmo]yse bedingter Extra- 
gradient im ~2- und fi-Globnlinbereiehe zwangslgufig zu einer relativen Ver- 

24* 
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AIA ~s cr p y 

Abb. 2. P~pierelektrophoresediagramm des Serums 
S.-Nr. 506i63 mi t  den Zeichen der ]Reaktions-Xon- 
stellation 1. Gesamteiweii3gehalt 8,2 g-% ; Albumin 
32 te l . -%;  a~-Globulin 12 re].-% ; cry-Globulin 
25 tel.-% ; fl-Glob~lin 11 re].- % ; y-Globulin 20 tel.- % 

minderung aller fibrigen darges~ellten 
Proteinzacken ffihren mul3. 

Bei den zur Kontrolle untersuchten 
Normalseren der Gruppe 0, I u n d  I I  
tauchte mit zunehmender H~molyse 
(Gruppe II) ein Extragradient im /5- 
Globulinbereiche auf, der mehr oder 
minder fliel3end mit dem ~2-Globulin 
verschmo]z. Entsprechend kam es zu 
eiI~er Verminderung der rela~iven Albu- 
minwerte. 

Die 'papierelektrophoretische Lauf- 
strecke betrug n~ch 15stiindiger Lauf- 
zei~ for die Proteine tier 21 Leichen- 
und 12 Norraalseren iibereinstimmend 
9 cm. 

Abb. 3. Immunoeleki~rophoresediagr~mm eines Normalserums (b), eines Leichenserums der  Gruppe 0 (S.-Nr. 735/64) 
(a) und eines Leichenserums der Gruppe I I I  (S.-Nr. 128i64) (c). In  der  Ant ik6rperr inne ein An t ihumanse rum 

tier Behringwerke (vom Kaninchen)  
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Quantitative Bestimmungen an Leichenseren mit dem Rea]ctions-Konstellations- 
typ I nach WVH~A~N un4 MX~c~ (Tabelle 4). Hier lag mit einer Ausnahme der 
Albumingehalt stets unter 50 rel.-% und zwar zum Tell betr~chtlich vermindert 
mit einem Tiefstwert yon 32 rel.- %. In 5 F/~llen lag das ~2- Globulin fiber 20 rel.- %, 
es bildete stets eine spitzere Zaeke als etwa bei einer maximalen ErhShung eines 
FMles der Gruppe I I I  der Leichenseren ,,in der Norm".  Die ~-Globulinerh6hung 
lag im Durchschnitt bei 17,3 tel.-%. Als Beispiel einer hoch akuten, frisehen 
Entzfindung haben wir das Diagramm vom Fall S.-Nr. 506/63 abgebildet (Abb. 2). 
Hier land sich eine maximale ~2" mit begleitender starker ~l-Globulinerh6hung. 
F~lle mit etwas s Entzfindungsprozessen oder Nekrosen zeigten eine be- 
gleitende ~-Hyperglobulins Das y-Globulin war nur in 2 Fgllen, welehe erst 
bis 24 Std naeh dem Tode obduziert werden konnten, vermindert. 

Abb. 4. Immunoelektrophoretische Darstellang des fl~c-Globulins mit einem Anti-fl~c-Serura (~r 
aUS einem frischen (Blutentnahme 24 Std post raortem, S.-Nr. 357/64) (b) und des fi~A-Globulins aus einem 

10 Tage alten, ira Eisscln'ank aufbewahrten Leichenserum (a) (S.-Nr. 357/64) 

Qualitative antigen-analytische Untersuchungen der Serumeiwei/3kSrper. Bei der 
immunoele/ctrophoretischen Analyse boten Mle 21 Leichenseren ,,in der Norm" 
der Gruppen 0 - - I I [  den gleichen elektrophoretischen und antigen-anMytischen 
Befund, so dag das Ergebnis dieser Untersuehungen gemeinsam besproehen 
werden kann (Abb. 3). Ein gleiehes gilt ffir Diagramme der 12 NormMsere~ mit 
artifiziell erzeugter, untersehiedlich hoher Hi~molyse: Aufsplitterung, Verdoppe- 
lung der Linien, eine mangelhafte oder gar fehlende Precipitation der im normalen 
mensehlichen Serum mit Antihumanseren stets nachweisbaren Proteinpr~tcipi- 
tationen wurde in keinem der untersuehten Seren gesehen. Mit speziellen Anti- 
seren waren folgende, immunologisch n/~her charakterisierte Proteine darstellbar : 
Das Pr~albumin, das Albumin, das ~1- und g2-Lipoprotein, das ~2-Makroglobulin, 
das fll-Lipoprotein, das fl-Transferrin, das Y~A-, das Yl~- und y2-Globulin. Anch 
das filc-Globnlin liefi sieh in frisehen und sogar in einige Tage alten Leichenseren 
nachweisen, ohne dab ein Ubergang in das/~lA-Globulin sichtbar gewesen w/ire 
(Abb. 4). Erst eine Lagerung der Leichenseren yon mehr als 10 Tagen im Eis- 
schrank verdeutliehte bei Verwendung eines fi~ c-Serums die vollzogene Umwand- 
lung in das ~lA-Globulin, wie es yore Normalserum Lebender bekannt ist. Das 
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Fibrinogen war mit  einem An~ifibrinogenserum in den un~ersuchten Leichenseren 
nieht auffindbar. 

Beim Agar-Priicipitationstest zur antigen-analytischen Bestimmung einzelner 
SerumeiweiBfraktionen in der Technik nach KORNGOL]) waren unter Verwendung 

spezieller Antiseren das Albumin, das 
y2-, das Yl~- und das ylA-Globulin sowie 
das Tr&nsferrin in allen 21 Leichen- 
seren ,,in der Norm"  darstellbar. Ver- 
glich man in einem Par&llelansatz die in 
Rede stehenden Prgcipitate mit  den 
gleichen Proteinen aus Normalseren, so 
zeigte sieh eine vo]lkommene antigene 
Gemeinschaft, d.h. bis zu hohen Ver- 
dfinnungen vereinigten sich die Prgcipi- 
tare, ohne da$ an der Grenze zweier 
Prgeipitate eine Kreuzung oder nur 
ein teilweiser l~bergang beider Prgcipi- 
tare ineinander zu verzeiehnen gewesen 
wKre (Abb. 5). 

Die immunoelektrophoretisehe Ana- 
Abb. 5. Zweidimensionaler Agar-Pracipitationstest lyse der Seren des l~eaktions-Konstella- 
nach OUC~ITERLO~Y. Zentrales Loch: Anti-Albumin- 
serum (Behringwerke). Loeb a und c: Normalserum ~ s i o n s t y p s  1 wies eine verstKrkte Pr/~ei- 
1:100; Loch b und d: Leichenserum ,,in cter ~orm" 13146a~lon der ~l-Glykoproteine, besonders 
1:100 verdiinnt (S.-Nr. 735/63). Vollkommene Ver- 

schmelzung der Pracipitate des ~l-Orosomucoids sowie ~m ~2-Bereiehe 
des ~-I-Iaptoglobins auf. Danebe~ sah 

man auch h/~ufiger das ~2-Coeruloplasmin und das ~2-Makroglobulin deuthcher 
als gewohnt dargestellt. Uncharakteristisch war die Precipitation der Globuline 
im /3- und y-Globulingebiet. 

Diskussion 

Ffir unsere Fragestellung ware es eine ideale LSsung gewesen, wenn wir kurze 
Zeit vor dem Tode und in verschieden langen Abst~nden naeh dem Tode nieht 
nur eine Papierelektrophorese, sondern aueh eine immunoelektrophoretisehe Ana- 
lyse, eine Rest-N-Bestimmung, eine quanti tat ive immunologische Bestimmung 
des Albumingehaltes, eine H~moglobinbestimmung und Keimz~hlungen yon ein 
und demselben Fall jeweils h/~tten durchffihren kSnnen. Solche MSgliehkeiten 
standen uns jedoeh aus /tuf~eren Grfinden nich~ often. Wohl lagen in etwa 10% 
unserer Obduktionsf~lle etwa 8 Tage bis 4 Woehen vor dem Tode angefertigte 
Papierelektrophoresestreifen vor; diese gestatteten aber bloB einen ann~thernden 
Vergleich (s. HAF~gXA~), weft sieh zu Lebzeiten innerhalb yon Tagen die 
Elektrophoresewerte erheblieh ver~ndern kSnnen. Von diesen Vergleichswerten 
waren im fibrigen keine neuen Ergebnisse zu erwarten, dis fiber die von R o ~ s o ~  
und K ~ L ~ g r  erhobenen Befunde hinansgingen. Wei~er lag bei ~ast keinem 
der uns zur Verffigung stehenden Leiehenseren eine pr~tmortal durchgeffihrte 
immunoelektrophore~ische Analyse vor. 

Uberbl~eken wir zuerst unsere makroskopisch an fiber 1000 untersuehten 
Leichenseren erhobenen Befunde, so ~anden wir bei bis 10 Std nach dem Tode 
entnommenen Seren bis zu 55% keine H/~molyse und keinerlei F/~ulniszeichen. 
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Weitere 27 % der Seren muBten der Gruppe I zugeordnet werden. Somit erwiesen 
sieh also orientierend 82% der Leiehenseren, die his 10 Std post mortem ent- 
nommen waren, fiir diagnostisehe Untersuehungen (insbesondere aueh f/it die 
Papierelektrophorese) als geeignet. Naeh 24 Std waren nut  noeh 37%, naeh 
48 Std lediglieh noeh 34% diagnostiseh verwertbar. 

SCHLEY~R nennt das,,hamolytisehe Plasma eine typisehe Leiehenerseheinung". 
Naeh unseren Erfahrungen kann jedoeh selbst 36 und sehr selten 48 Std naeh 
dem Tode in manehen Fallen ein hamolysefreies urtd v611ig klares Serum ge- 
wonnen werden. Allein sehon wegen dieses Befundes der zeitlieh sehr unter- 
sehiedlieh eintretenden ttamolyse k6nnen wit mit SCHLESrE~ feststellen, dab die 
tIamolyse nieht zur Todeszeitbestimmung herangezogen werden kann. 

Bei der quantitativen Untersuehung unserer Leiehenseren hat sieh ergeben, 
dag der GesamteiweiBgehMt bis 36 Std naeh dem Tode ftir Seren der Gruppe 0 
bis I I I  etwa der Norm bzw. der oberen Grenze der Norm entsprieht; in den Seren 
der Gruppen 0 und I kann man mit einem der Norm entspreehenden Papier- 
elektrophoresediagramm reehnen - -  d.h. nieht bzw. leieht hamolytisehe Leiehen- 
seren behalten ihre volle papierelektrophoretisehe Auftrennbarkeit - - ,  welches 
bei welter steigender Hamolyse dutch einen Extragradientert in ~2-~-Position 
verfalseht wird. Dieser Extragradient kann ein etwa yon Paraproteinamien her 
gewohntes Ausmag annehmen, unterseheidet sieh aber dutch seine grSgere Breite 
und den fliel3enden IJbergang des ~2- in den fi-Globulingipfel. Das Albumin war 
in den Seren der Gruppen 0 und I fast stets normal hoeh, bei Seren der Gruppe I I  
keineswegs signifikant erniedrigt. 

Die Auswirkung der Hamolyse auf das Papierelektrophoresediagramm wird 
in der Literatur (WutraMA~ und M / ~ I ,  I%ivA, SCHLEYE~, BEl iZE,  ROmNSO~ 
und KELLE~BE~GE~) betont. Wir k6nnen diese Feststellung lediglieh ffir Seren 
der Gruppen II  und I I I  best~tigen. Der Albuminsehwund im Leiehenserum 
(BENEK~, ScI~L~z~) ist naeh unseren Befunden zumindest in den ersten 10 Std 
naeh Todeseintritt nieht so bedeutsam. Diese Feststellung stimmt iiberein mit 
Ergebnissen yon RoBIzCSO~ und KELLENBEt~GE~, die papierelektrophoretiseh ver- 
gleiehbare pra- und postmortMe Verhaltnisse m 76% der untersuehten Falle 
erzielten nnd den relativen Albuminsehwund des Leiehenserums vom AusmaB 
der Hamolyse abhangig maehten. Auf Grund dieser Tatsaehen glaubten wir uns 
bereehtigt, zur Stiitzung unserer Ergebnisse Leiehenseren yon Patienten heran- 
ziehen zu k6nnen, welehe naeh der Grundkrankheit oder Todesursaehe im Serum 
eine reaktive Dysproteinamie yon der geaktions-Konstellation 1 naeh WU~aMA~N 
und Miil~KI aufweisen muBten. Tatsaehlieh war es m6glieh, diesen Dysprotein- 
amietyp am Leielaenserum wiederzufinden, sofern es sieh um Seren der Gruppen 0 
oder I handelte. Neben der typisehen ~-Globulinvermehrung war in Fallen mit 
ganz frisehen Entzfindungen oder Nekrosen eine starke ~-Globulinerh6hung (eine 
starke e~-Hyperglobulinamie ist im Rahmen einer akuten Entziindung naeh 
WVHRM~N und W V ~ E ~ L u  prognostiseh nngiinstig), bei etwas alteren Prozessen 
eine /~-ttyperglobulinamie vorhanden. Die maximMen ~-Globulinerh6hungen 
fibersehritten dabei die yon W u H ~  und M ) i ~ I  fiir Patientenseren angegebene 
Grenze yon 22--25 rel.-% nieht. 

Beriehte fiber das qualitative Verhalten tier Serumeiweigk6rper in post- 
mortMen Seren liegen yon LE~TI~OF~ und L m ~ o ~  sowie I - I ~ E ~ A ~ r  vor. 



346 F. MA~Ez-TEL~O, D. BI~AVN, H. SAWA])E und 0. HA~ERKA~P: 

LEITHOFF und L]~ITtIOFF untersuchten die Widerstandsfahigkeit der Serum- 
proteine gegenfiber der Proteolyse mit der Absicht, aus ihrem Verhalten Rfick- 
schlfisse au~ die Todeszcitbestimmung zu ziehen. Sie stellten fest, ,,dab der Fort- 
schritt der Faulnis der Leiche nieht in jedem Falle eine sichere Todeszeitbestim- 
mung erlaube und die Immunoelektrophorcse dementspreehend keine wesentliche 
zusi~tzliche Information fiber die Todeszeitbestimmung liefere". Als Ausdruck 
postmortaler Proteolyse sahen die genannten Autoren u.a. Bruchstficke des 
Albumins und des y-Globulins, wobei die Antigenitat der Bruchstfieke erhalten 
geblieben war. 

Unsere vergleichendcn antigen-analytischen Untersuchungen mit Normalsercn 
ergaben an 21 Leichenseren ,,in der Norm" folgendes: Im nicht-hamolytischen 
und hi~molytischen Serum (auch der Gruppe III) sind bis 36 Std nach dem Tode 
mit polyvalenten Antihumanseren alle PracipitatbSgen in der immunoelektro- 
phoretischen Analyse nachweisbar, welche in Normalseren dargcstellt werden. 
Die Pracipitate zeigen darfiber hinans weder in ihrer Form noch in ihrer Lokali- 
sation Abweiehungen vom Normalbild. Es ist also die immunoelektrophoretisehe 
Analyse eines Leichenserums direlct vergleichbar den intravitalen Verh5ltnissen und 
somit ]i~r diagnostische Zwec/ce nutzbar zu maehen. Der durch Hamolyse bedingte 
~-fi-Gradient in der Papierelektrophorese wirkt sich antigen-analytisch keines- 
falls stSrend aus. Eine starke Hamolyse liel~e lediglich erwarten, daI~ Globuline, 
die eine Schleppel~unktion ffir freigewordenes Hamoglobin besitzen, ihre Mobilitat 
im elektrischen Feld ver~nderten (GRABA~). Eine Verlangsamung der Wanderungs- 
geschwindigkeit des ~2-Haptoglobins sahen wir jedoch nicht ; dies erklart sich often- 
bar durch die Anwendung eines Boratpufters ira Unterschied zu GnABAI~, tier 
einen Veronalpuffer verwendete. Der immunoelektrophoretischen Analyse kommt 
gegenfiber der Papierelektrophorese die Spezffit~t einer immunologischen Reak- 
tion zwischen dem AntikSrper und seinem homologen Antigen zugute, so dal~ 
man diese Tats~che dazu verwendcn kann, quantitative Aussagen fiber ein 
gegebenes Serum, das vergleichenc[ mit einem Normalserum untersucht wird, 
zu machen (M~DGu und Koch, WUERMA~N und M~RKI). Somit kann man 
diese Methode zur Gewinnung eines Einblickes in ein stark hamolytisches Serum 
verwenden. In frischem Leichenserum kann das fil c-Globulin dargestellt werden, 
welches nach M~LLWl~-EB]~R~AI~D die 3. Komplement-Komponente darstellt. In 
mehr als 10 Tage alten, im Eissehrank gel~gerten Leichenseren finder man, wie 
in einem unter gleichen Bedingungen aufbewahrten Normalserum, start des 
file-Globulins das iliA-Globulin, welches sieh aus dem ersteren entwiekelt hat 
(Mi2T.LE~-EB~aHA~D, HI,ZIG). 

Nach all diesen Befunden greffen postmortale Veranderungen im a]lgemeinen 
die SerumeiweiSkSrper innerhalb der ersten 36 Std nach dem Tode nicht so 
stark an, dal~ clue Autolyse oder bakterielle Zersetzung mit den uns heute zur 
Verffigung stehenden Methoden am Serumproteinmolekfil naehweisbar ware. Ins- 
besondere lassen immunologisehe Reaktionen irn Agar-Praeipitationstest naeh 
Ko~(~oLn mit speziellen Antiseren verglcichend mit einem Normalserum keine 
Ver~nderung c[er antigenen Determination erkermen. 

Zusammenfassung 
Das Verhalten der Serumeiweil~kSrper in Leichenseren ,,in der Norm" uud 

mit der Reaktions-Konstellation 1 fiberschreitet nicht den Variationsbereich yon 
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Normal-  bzw. Patientenseren,  wenn das zu untersuchende Serum nicht  h/~mo- 
lytisch oder nu t  sehr leicht hs  ist. Mit zunehmender  H/imolyse macht  
sich vor  allem in der Papierelektrophorese das tt/~moglobin in F o r m  eines Ext ra -  
gradienten im e~-fl-Globulinbereich als StTrfaktor bemerkbar  und fiihrt zu einer 
Verf/ilschung der relat iven Eiweigwerte der einzelnen Fraktionen.  Antigen- 
analyt isch war kS uns nicht  m6glieh, am Leichenserum, das bis 36 Std nach dem 
Tode gewonnen werden konnte,  Ver~nderungen an den Serumeiweigk6rpern 
nachzuweisen. Man kann  die Untersuehung des Leichenserums innerhalb der  
abgesteekten Grenzen als eine wesentliehe Bereieherung 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 variat iou of normal  serum (from 
normal  patients),  if the serum is not  hemolyzcd,  or if it is only slightly hemolyzed.  
Wi th  increasing hemolysis the hemoglobin becomes visible, especially with paper 
electrophoresis, as an extra gradient  in the g2-/~-globulin fraction. The hemoglobin 
adulterates  the relative proteir~ values of the individual ~ractions. B y  ant igen 
analyt ic  methods,  we were no t  able to demonst ra te  changes of the serum proteins 
in cadaver  serum which was obtainable up to 36 hours after death.  One m a y  
regard the s tudy  of cadaver  serum within the limits ment ioned as an essential 
aid in pathologic-anatomic diagnoses. 
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