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Die Einfiihrung der Papierelektro-
phorese hat es ermdglicht, die vor-
tbergehende Hypogammaglobu liné-
mie zu untersuchen, aber erst seit An-
wendung der immunelektrophoreti-
schen und immunochemischen Metho-
den sind wir in der Lage, das Verhal-
ten der beta2-Immunglobuline zu ver-
folgen. Ungeachtet dessen, dall heute
bereits eine umfangreiche Literatur
tber die mit den Immuneiweilstoffen
der Neugeborenen zusammenhéngen-
den Fragen zur Verfugung steht, hat
sich in vielfacher Hinsicht noch kein
einheitlicher Standpunkt entwickelt,
wobei zweifellos auch die Verschieden-
heit der untersuchten Stoffe und der
angewendeten Methoden eine Rolle
spielt. Besonders erschwert wird die
einheitliche Bewertung durch den
Umstand, dall sehr wenige wieder-
holte Untersuchungen an denselben
Individuen durchgefuhrt worden sind,
aus denen Schlisse aufdie individuelle
Entwicklung gezogen werden kénn-

* GatnmaG-,
GammaA-,

Gamma;-,
Gamma,A-, Beta2A-,

Gamma-Globulin,

ten. Deshalb haben wir diesbeziigliche
Selbstkontrolluntersuchungen an rei-
fem und frihgeborenem Material vor-
genommen.

Material und Methoden

W ir haben das Serum von 31 reifge-
borenen Sduglingen und 33 mit einem
Gewichtvon 1200 —2500 g zur Weltgekom-
menen Frihgeborenen in den ersten 48
Stunden nach der Geburt sowie im Alter
von 2 Wochen und 3 Monaten untersucht.
Die Untersuchten haben keinerlei Behand-
lung erhalten, die den Serum-Immunglobu-
linspiegel hétte beeinflussen kdénnen. Die
Frihgeborenen waren wahrend der ganzen
Untersuchungsdauer in konditionierten
Zweibett-Boxen unserer Frihgeborenen-
Abteilung untergebracht. Die reifen S&ug-
linge wurden fiir die 2. und 3.Untersuchung
in die Klinik bestellt. Sdmtliche untersuch-
ten Sé&uglinge waren dem Alter und Reife-
zustand entsprechend entwickelt und ge-
sund. Das Blut, wurde in der Regel morgens
aus einer Kopfvene entnommen und frisch
aufgearbeitet.

Die Senimproben wurden in Parallel-
versuchen papier- und immunelektrophore-

Gamina-ss-, 7S-Gamma-Globulin,

7 S-Gumma,-Globulin,

Gamma M-, Gamma, M-, Beta2M, Gamma-Makroglobulin, 19 S-Gamma-Globulin
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Abb. 1. Normales immimelektroplioretisches Bild

tisch analysiert; der Gesamteiweilwert
wurde gleichzeitig kjeldahlometrisch be-
stimm t.

Die immunelektrophoretische Analyse
der Serumproben erfolgte nach dem quan-
titativen Verfahren von Backhausz und
Mitarb. [2]. Im Zusammenhang damit sei
folgendes hervorgehoben:

Antigen : Serum deruntersuchten S&ug-
linge und als Kontrolle das gemischte
Serum von 10—12 Jahre alten gesunden
Kindern, in den Verdinnungen 1:1, 1:2,
1:4und 1:8.

Antikdrper: Antihumanserum-Pferde-
serum (Human, Budapest) in den Verdin-
nungen 1:2und 1:8.

Elektrophorese des Antigens (0,08 ml)
auf 5x 10 cm groBen Glasplatten in 1,6%-
iger Agarlésung in Veronal-Na-HCI-Puffer
pH = 8,2 mit der lonenstdrke 0,06, bei
12 mA.

Immunreaktion: Im mittleren Drittel
der Glasplatte befand sich das elektropho-
rierte Serumantigen, im oberen Drittel die
1:2 verdinnten Antikdrper, im unteren

Drittel die 1:8 verdinnten Antikdrper.
Die Préazipitationsbogen entwickelten sich
in der Feuchtkammer bei 22 —24 °C inner-
halb von 5 Tagen. AnschlieRend wurden
die Platten in physiologischer NaCl-Lésung
gewaschen und dann nach Gkassmann-
Hannig [22] mit Amidoschwarz 10B ge-

farbt.
Das so erhaltene immunelektropho-

retische Bild zeigt Abb. 1.

Auswertung

Nach der quantitativen Methode
von Backhausz Ssteht das Ausmal
der dem Antikérper gegeniber ent-
standenen Antigenbogen, so auch der
maximale Abstand vom Interfacium
im Verhdltnis zur Antigenkonzentra-
tion. Die zweierlei Antikdrperkonzen-
trationen beeinflussen nicht nur das
Ausmall der Bogen, sondern ermdg-
lichen zugleich die Entwicklung von
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Abb.

zwei verschiedenen Antigen-Antikor-
per-Verhéltnissen. Manche Bogen ent-
wickeln sich optimal in der konzen-
trierteren, andere in der stiarker ver-
dinnten Antikérperzone. Den maxi-
malen Abstand des 1gG-Globulin-
Bogens kann man in beiden Antikor-
perverdiinnungen, die Bogen der IgA-
und IgM-Globuline in der starker ver-
dinnten Antikdrperzone messen.

In Abb. 2 ist die vom Interfacium
gemessene maximale Entfernung der
in der 1:8 verdinnten Antikdrper-
zone zur Entwicklung gekommenen
1gG-, IgA-, IgM-Globulin- und Al-
bumin-Bogen indem 1:1,1:2, 1:4,
1:8 verdunnten Mischserum von der

2. Kalibrationskurve, an der 1 cm einer Verdinnung von 2 °2entspricht

Verdinnung dargestellt. Die Verdin-
nung wurde auf log 2 Basis ausge-
drickt.

Die Bogenausmale werden neben
der Antigen- und Antikérperkonzen-
tration noch von zahlreichen unspezi-
fischen Faktoren beeinfluf3t, z. B. von
der Innentemperatur und vom Feuch-
tigkeitsgehalt, die schwer standardi-
siert werden konnen. Die Wirkung
der unspezifischen Faktoren vermdégen
wir am einfachsten zu beriicksichtigen,
wenn sich unter den untersuchten
Antigenbogen eines befindet, dessen
Konzentration konstant oder bekannt
ist, so dalR das AusmaR des Bogens
nur von den unspezifischen Faktoren
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abhéngt. In unserem Fall war das
der Albuminbogen der untersuchten
Sera. Deswegen haben wir an der Kali-
brationskurve auch die Konzentra-
tionsabhéngigkeit des Ausmales des
Albuminbogens angegeben. Erleidet
das AusmaBR der Antigenbogen der
untersuchten Sera eine Verdnderung
unter Wirkung von unspezifischen
Faktoren, so tritt diese Wirkung auch
in der Verédnderung des Albuminbo-
gens zutage, die im Ubrigen der Ver-
dinnung 2° der Kalibrationskurve
entspréache. Deshalb verglichen wir
die AntigenbogenmaBe der Serum-
proben mit den BogenmaRen der zu
ihrem Albuminbogen gehérigen 1gG-,
IgA- und IgM-Globuline und drickten
die Abweichung von diesen in cm aus.

Ergebnisse

In Tabelle I sind die bei der Geburt
(1), im Alter von 2 Wochen (1) und
im Alter von 3 Monaten (l11) gemes-
senen individuellen Werte der Immun-
globuline bei den reifgeborenen Saug-
lingen angegeben. Tabelle Il enthalt
die entsprechenden Befunde der Frih-
geborenen.

Die Gammaglobulin-Konzentration
im Serum der reifen Neugeborenen
stimmt zumeist mit der Kontrolle
Uberein oder steht dieser nahe, zeigt
aber im Alter von 2 Wochen bereits
eine sinkende Tendenz, die zum Teil
auch noch im Alter von 3 Monaten
in Erscheinung tritt. Zum Teil ist in
diesem Alter aber schon eine Erho-
hung zu beobachten, ja es kommen
bereits Normalwerte vor. DemgemaélR
folgen die mit der immunelektropho-
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retischen Methoden gewonnenen Wer-
te der Tendenz, die in den papier-
elektrophoretisch ermittelten Werten
zutage tritt (Abb. 3). — Die Gamma-
globulinwerte der Friihgeborenen stim-
men in den ersten 48 Stunden nur in
einigen Fallen mit den Kontrollwerten
Uberein;in den meisten Féllen bleiben
sie wesentlich hinter diesen zurick.
Spéter ist die Niveausenkung ausge-
prégter als bei den reifen S&uglingen.
Die Werte der einzelnen Altersklassen
schwanken innerhalb ziemlich weiter
Grenzen. Bei der Anfertigung der die
Gammaglobulinkonzentration anzei-
genden Kurven haben wir je zwei

Resultate friherer Untersuchungen
verwertet.
Der IgA-Globulin-Préazipitations -

bogen war im immunelektrophoreti-
schen Bild sowohl der reifen wie der
frihgeborenen S&uglinge in etwa 2/3
der Falle zu erkennen. Die Konzen-
tration variiert sehr stark. Wir fanden
nach dieser Methode sowohl gar nicht
genau zu ermittelnde (in der Tabelle
mit »vorhanden« bezeichnet) als auch
nur einen sehr kleinen Bruchteil der
Erwachsenenwerte ausmachende so-
wie anndhernd mit den Kontrollen
tbereinstimmende Werte. Im Alter
von 2 Wochen kommt es eher zu einer
Steigerung der Werte, wéhrend diese
in etwa 1/3 der Fé&lle zuriickgehen.
W iederholt war in diesem Alter der
Prazipitationsbogen von IgA-Globu-
lin zum erstenmal zu erkennen. Im
Alter von 3 Monaten konnte im all-
gemeinen eine weitere Spiegelerho-
hung beobachtet werden, und die
Werte der reifen S&duglinge stehen
zumeist den Kontrollwerten nahe, ob-
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Tabelle |
Die Immunglobulinwerte bei reifen S&uglingen
im Prozentsatz der Ervvachsenen-Kontrollwerte

|g—G—GIobuIin |g—A—GiobuIin Ig—M-Globulin
N 1 I I I I. I I I. ",
| + 1 — 1.5 —3 vorhanden 0 —2 —6 + _2
2. —1 —3 —5 —1 vorhanden —5 0 vorhanden —5
3. + 2.5 —5.5 — 10 —6 —4 —3 —9 —3 —3
4. + —5 —7 —6 —9 _2 vorhanden —4 —3
5. 1 —5 —6 0 vorhanden —2 0 —2 —4
6. —1 —2 —5.5 0 —4 —1 0 vorhanden vorhanden
7. —1 + —38 vorhanden vorhanden —3 vorhanden vorhanden —8
8. s 1 3 ) —9 0 —5 —4 —1 .
9. —2 —4 —5 —3 —1 —3 —3 + i .
10 —3.5 + + 1 —5 vorhanden —10 —3 —1 —3
11 —3 0 —7 —3 —38 —1 —7 —38 —5
12. ¥ —6 —1 —8 —6 —4 —3 " + m
13 —2.5 -9 —5 —4 -7 —2 vorhanden —4 —2
14 -f + —6 —5 vorhanden —7 —2.5 + —7
15. _2 —4 —2 0 —6 + vorhanden —5 —5
16. + —3 N vorhanden  vorhanden —2 0 vorhanden —6
17. " 2.5 —7 —9 —4 —3 0 —u —5
18. + —3 —5 0 —5 —4 vorhanden 0 —3
19 _2 4 —3 0 0 —1 0 0 —4
20. + i —8 —8  vorhanden 0 2 0 —5 —1
21. —1 —0 + —0 + + —8 _2 +
22. —2 —4 —6 —4 1 _2 —5 . —2
23. " —3 —5 6 —3.5 _2 0 —7.5 —3
24. " —6 —3 0 —5 —1 —5 . —2
25 -1.5 1.5 —6 0 _2 —3 —3 —3 —1
26. —2 —2 —4 vorhanden —4 —1 —4 —6 —7
27. _2 + + vorhanden + + —3 + —2
28. N 3 . 0 —9 —6 —1 —a .
29. —2 —8 —6 0 —3 —75 . + —5
30. —1 —2 —5 0 _2 + vorhanden vorhanden —4
31 + 2 1 —4 3 / _2 —9 —o0 —3

(Das Zeichen + bedeutet eine mit dem Kontrollwert Gbereinstimmende Konzen-
tration, wéhrend die Zahlen mit den Vorzeichen + und — die Richtung und GroRe der
Abweichung vom Kontrollwert anzeigen. vorhanden = Der Prazipitationsbogen ist vor-
handen, seine Amplitude aber nicht meRbar.)
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Tabelle 11

Die Immunglobulinwerte bei Frihgeborenen

1g—G-Globulin Ilg—A-Globulin Tg—M-Globulin

N 1. 1. 1. l. 1. 1. l. 1 L ! 1.

1. —86 —10 —5 Vorhanden 0 —3 —3 + +

2. —2 —5 —8.5 —2 —3 —5 + —1 —3

3. —2 —4.5 —7 —4 —6 —3 —7 —3 —5

4. —5 —11 —9 0 —10 —4 0 —38 —2

5. —10 —12 —13 0 0 —38 0 Vorhanden —7

6. —38 —9 — 12 0 0 —7 0 —5 —1

7. —25 —8 —10.5 0 —8 —5 —4 —2 +

8. —7 —9 —5 0 —4 —6 —1 + —2

9. —7 —9 — 12 —3 —38 —3 —6 —2 +
10. + —1 —3 —6 —3 —1 —2 + —1
11. —3 + + —8 —6 —7 —5 —3 —4
12. —3 —5 —7 —9 —10 —2 0 0 0
13. —5 —10 —14 0 —7 —9 0 Vorhanden —6
14. —25 —35 —5 —2 —5 —1 -3 —1 —3
16. — 15 -3 —8 —7 0 0 —2 —5 _2
16. —4 —5 —6 —5 0 _8 —4 —3 —1
17. —2 + —3 0 0 0 —8 —6 —6
18. —15 —3.5 —5 —6 —3 + Vorhanden —7 —4
19. —38 —85 —5 —4 —5 _2 —5 —2 —4
20. —5 —11 —38 Vorhanden —9 0 0 —4 —5
21. —1 —4 —6 0 —4 —3 —4 —6 —3
22. —3 —7 —6 —4 —1 + —2 —2 +
23. 4 -3 " —3 " —4 " + —1
24. + —5 —3 0 0 0 —6 —7 —4
25. —38 —10 —7 0 0 —11 —7 —3 —5
26. —2 + + Vorhanden —8 —5 —2 —1 +
27. —2 —7 —3 —1 + + —5 —3 —1
28. —5 —13 —38 —6 —3 —1 —9 —5 —3
29. —25 —4 —6 —25 —9 —6 —3 + —4
30. —9 —10 —5 —4 —7 —3 0 Vorhanden —8
31. —7 -9 —10 0 —10 -7 0 0 Vorhanden
32. —4 —6 -8 — 12 —4 —5 0 0 —0
33. —3 —7 . —5 —9 —3 —3 —2 + —3

J

(Das Zeichen + bedeutet eine mit dem Kontrollwert (bereinstimmende Konzen-
tration, wahrend die Zahlen mit den Vorzeichen -)- und — die Richtung und GrdRe der
Abweichung vom Kontrollwert anzeigen. Vorhanden = Der Prézipitationsbogen ist vor-
handen, seine Amplitude aber nicht meRbar.)
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Abb. 3. Papierelektrophoretische Gammaglobulinwerte in verschiedenen Lebensaltern.
(Die weilen S&ulen zeigen die Werte der reifen S&uglinge, die punktierten Sdulen die der
Frihgeborenen an. Die mit schwarzen Kreisen markierten Werte stammen von friheren

eigenen Untersuchungen.

Die senkrechten Linien an den Sdulen zeigen die extremen

Werte an.)

schon auch in diesem Alter eine
ziemlich grofRe individuelle Streuung
wahrzunehmen ist. Im Alter von 3
Monaten zeigen die Frihgeborenen
— obgleich anlaBlich der ersten und
zweiten Untersuchung kein wesent-
licher Unterschied in der Nachweis-
barkeit und Konzentration von IgA-
Globulin vorhanden war — etwas
niedrigere Werte als die reifen S&ug-
linge, und in einigen Féllen fehlt auch
so noch der Prézipitationsbogen von
IgA-Globulin.

Der Prazipitationsbogen von IgM-
Globulin ist in den ersten 48 Stunden
bei den Neugeborenen etwas haufiger
zu erkennen. Seine Konzentration
schwankt sowohl bei reifen wie bei
frihgeborenen Sduglingen innerhalb
weiter Grenzen. Das Serum eines
reifen Sduglings und von zwei Frih-
geborenen ergab mit den Kontrollen
tbereinstimmende Werte. Im Alter
von 2 Wochen steigen die Ausgangs-

werte, auch erscheinen die anlaBlich
der ersten Untersuchung noch fehlen-
den Prézipitationsbogen. Die Streu-
ung der individuellen Werte ist aber
auch dann groR, obgleich die Werte in
diesem Alter nicht selten das Erwach-
senenniveau erreichen oder diesem
nahekommen. In der nachfolgeirden
Periode wird das Tempo der Spiegel-
erhdhung langsamer, ja in etwa 1/3
der Félle tritt eine Senkung ein. So
bleibt im Alter von 3 Monaten die
IgM-Globulin-Konzentration — ob-
zwar auch den Kontrollen entspre-
chende Werte Vorkommen — sicher
unter dem Spiegel der Erwachsenen.
Bei der dritten Untersuchung haben
wir den Prézipitationsbogen von IgM-
Globulin bei einem Fruhgeborenen
nicht beobachten kdénnen, aber des-
senungeachtet stimmen die Werte der
beiden Gruppen und die Richtung der
KonzentrationsVerédnderung im we-
sentlichen dberein.
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Besprechung

In der ersten Periode des extraute-
rinen Lebens gerdt das Neugeborene
unter den EinfluB zahlreicher exoge-
ner Wirkungen, denen es vor Beginn
des selbstdndigen Lebens nicht aus-
gesetzt war. Die verédnderten Lebens-
bedingungen beanspruchen eine hoch-
gradige Adaptation. Der biologische
Reifungsprozel geht stufenweise bis
zum Status des erwachsenen Indivi-
duums vor sich. Da die Funktionen
sich in stdndiger Reifung befinden,
bilden hiervon auch die Serumeiweil3-
stoffe — und unter diesen die Ulber
spezifische Antikdrpereigenschaft ver-
fugenden Immunglobuline — keine
Ausnahme. Dementsprechend bewei-
sen zahlreiche Untersuchungen, dal
das Neugeborene nicht das fur Er-
wachsene charakteristische Serum-
eiweillbild zeigt [1, 7, 12, 17, 24, 25,
26, 29, 32, 36, 37, 41, 50, 51, 52, 54,
59, 62, 63, 64]. Die Untersuchungen
Uber die Verhdltnisse bei den Frih-
geborenen aber deuten darauf hin,
dall die Abweichung im Serumeiweil -
bild noch prégnanter als bei reifen
Sauglingen zutage tritt und der Rei-
fungsprozeR erheblich mehr Zeit in
Anspruch nimmt [7, 12, 17, 26, 32,
41, 42, 45, 47, 52, 58, 63, 64].

Unter den Immunglobulinen 14Rt
sich auch heute die postnatale Gestal-
tung des Gammaglobulinwertes am
besten verfolgen. Gammaglobulin er-
halt das Neugeborene bekanntlich
trotz einiger gegensétzlicher Meinun-
gen [13, 14, 66, 67] — diaplazentar
von der Mutter [3, 4, 6, 11, 23, 27,
38, 41,60, 65]. Nachdem die das Gam-
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maglobulin erzeugenden Plasmazellen
frihestens in der 1.—2. Lebenswoche
erscheinen [5, 53, 55, 56, 57], kann
die eigene Synthese erst zu diesem
Zeitpunkt einsetzen. Diese Produk-
tion reicht aber noch wochenlang
nicht aus, um die sich aus dem Abbau
des mitterlichen Gammaglobulins und
aus dem Wachstum des Plasmavolu-
mens ergebende Konzentrationssen-
kung auszugleichen. Demzufolge ent-
wickelt sich die von vielen beschrie-
bene transitorische, physiologische
Hypogammaglobulindmie, deren Aus-
maf und Dauer wir auch heute noch
nicht genau kennen [29]. Unsere Un-
tersuchungen sprechen dafir, dafl der
durchschnittliche Serum-Gammaglo-
bulinspiegel bei ausgetragenen Neu-
geborenen nicht unter 500 mg % sinkt,
wenn auch individuell wesentlich nied-
rigere Werte Vorkommen (Abb. 3),
was in Ungarn von Koltay und
Ebrey [33] sowie von Zimanyi und
Baranyai [68] gleichfalls beobachtet
wurde. Den Tiefpunkt der physiologi-
schen Hypogammaglobulindmie be-
obachtet man bei reifen Sauglingen in
der 8. -10. Woche.

Beim Friihgeborenen geht der Gam-
maglobulinspiegel von einem tieferen
Punkt aus als beim reifen S&ugling.
Die Senkung der Serumkonzentration
zeigt ein groReres Ausmall und er-
reicht den Tiefpunkt etwa im Alter
von 10—12 Wochen. Indessen muf}
darauf hingewiesen werden, dal3 die
auf Grund des g %-Wertes beobachtete
Serum - Gammaglobulinkonzentration
den Anschein erweckt, als ob das
Frihgeborene lange Wochen hin-
durch nur tber das passiv erworbene
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Gammaglobulin verfiigen wirde und
zur eigenen Gammaglobulinbildung in
dieser Periode nicht imstande wére.
Eigene frihere Untersuchungen [7, 8,
9] sprechen gegen diese Annahme.
Die unter Beriicksichtigung des Plas-
mavolumens bestimmte zirkulierende
Gammaglobulinmenge zeigt bereits
von der 6. Woche an eine steigende
Tendenz [9]. Infolgedessen bringt die
ausgepragte Senkung der Gammaglo-
bulinkonzentration und der im Alter
von 3 Monaten wahrnehmbare Tief-
punkt nicht das langdauernde Fehlen
der Synthese zum Ausdruck, vielmehr
stellen sie eine Folgeerscheinung der
unzureichenden Synthese und der
Dilution dar. Wie aus den Unter-
suchungen von mehreren Autoren
[10, 35, 43, 44, 59, 61] sowie aus eige-
nen Beobachtungen [7] hervorgeht,
istdie Fahigkeitzur Antikérperbildung
schon im Neugeborenenalter vorhan-
den, doch manifestiert sie sich erst
dann, wenn entsprechende Antigen-
reize auf das Retikulohistiozyten-
System einwirken. Die Antigen-Sti-
mulation kann auch schon bei Friih-
geborenen effektiv sein. Aus dem
Gesichtswinkel der Reifung des Reti-
kulohistiozyten-Systems ist nadmlich
weniger das Gestationsalter als eher
die extrauterin verbrachte Zeit we-
sentlich, in der die Antigenreize der
Umwelt stdndig auf das Kind einwir-
ken. Damit erklért sich die Beobach-
tung, dall das Frihgeborene im vor-
berechneten Geburtszeitpunkt immun-
biologisch reifer ist als der rechtzeitig
geborene Saugling, d. h. die vorzeitig
geborenen Sauglinge verfiigen bei Er-
reichung des normalen Geburtsge-

wichtes lber ein besseres Antikdrper-
bildungsvermdégen als die ausgetrage-
nen Sduglinge unmittelbar nach der
Geburt. Wahrscheinlich handelt es
sich darum, daB die Antigenreize der
Umwelt eine um so gréRere Wirkung
auf das Retikulohistiozyten-System
ausuben, je tiefer der Titer der passiv
erworbenen Antikérper gesunken ist.
Den EinfluR der Interferenz der mit-
terlichen Antikdrper auf die eigene
aktive Immunglobulinbildung zeigen
auch die Arbeiten von Osborn und
Mitarbeitern [10, 43, 44].

Es ist heute noch kaum mdglich,
die beiden Gammaglobulinarten, d. h.
die von der Mutter stammenden und
die selbst gebildeten, zu differenzieren
und genau zu bestimmen. Die von
mehreren Autoren [26, 29, 41, 50, 62]
beschriebene und in einigen Fallen
auch von uns wahrgenommene Ver-
dopplung des Prdazipitationshogens
ist nicht konsequent zu beobachten,
so dall eher die Auffassung von
Grabar und Burtin [21] als zutref-.
fend erscheint, wonach diese elektro-
phoretische Erscheinung auf die Hete-
rogenitdt von Gammaglobulin hin-
weist.

In bezug auf die beta”Immunglo-
buline war es sogar lange fraglich, ob
sie im Nabelschnurblut bzw. im Serum
des Neugeborenen uberhaupt anwe-
send sind. In ihren ersten immun-
elektrophoretischen Arbeiten haben
Grabar und Mitarbeiter [19, 20, 39]
auf den Mangel von beta2-Globulin im
Nabelschnurblut hingewiesen. Auch
die nach Mitteilung der Mikromethode
von Scheidegger [48] erschienenen
sich mit den beta2Globulinen be-
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schaftigenden Abhandlungen [40, 49,
50] deuteten klar darauf hin, dal
diese Immuneiweillstoffe—im Gegen-
satz zu Gammaglobulin—im Nabel-
schnurblut nichtin der Konzentration
vorhanden sind, die der mitterlichen
Serumkonzentration entsprache. Es
wurde auch festgestellt, dall die beta2
Globuline vor der 4. Lebenswoche im
Serum des Neugeborenen nicht nach-
gewiesen werden kdnnen.

Hitzig [26, 28] fand nach Vermeh-
rung der Antiserummenge, dall diese
beiden Globulinarten fruhestens im
Alter von 8 Wochen, spétestens im
Alter von 1Jahr nachgewiesen werden
kénnen. Muralt und Gugler [25,
41] konstatierten nach Vermehrung

sowohl der Serum- wie der Anti-
serummenge im Serum von 9—10
Tage alten S&uglingen, dall IgA-

Globulin in nahezu der Haélfte der
Falle, hingegen IgM-Globulin in fast
allen Fallen nachzuweisen war. Un-
gefdhr zur gleichen Zeit teilte Karte
[31, 32] auf Grund umfangreicher
Untersuchungen mit, im Nabelschnur-
blut sei kein beta2Globulin zu erken-
nen, dagegen im Alter von 4—18
Tagen — bei Verwendung einer gra-
sen Immunserummenge — 37% IgM-
Globulin und 59% IgA-Globulin wahr-
nehmbar. Demgegeniiber fehlte im
Serum der mit weniger als 2000 g zur
Welt gekommenen Frihgeborenen im
Alter von 30 Tagen der Prazipitations-
bogen von beta2Cl:)bulin in 3/4 der
Félle. Vivell, Sick und Lips [62, 63]
vermochten nach Einkonzentrierung
der untersuchten Sera auf 1/5 in 11
von 12 Nabelschnurblutproben IgM-,
in 9 Fallen IgA-Globulin nachzu-
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weisen. Franklin und Kunkel [15,
16] haben durch Ultrazentrifugieren
gewonnenes 19 S-Makroglobulin mit-
tels Starkeblock-Elektrophorese in
seine Komponenten getrennt und im
Serum von 14 Nabelschnurblutsera
nur in einem Fall betaZM-Globulin
gefunden. Dasselbe gelang in 12 Fal-
len nach der Methode von Ouchter-
lony unter Verwendung von gereinig-
tem Antiserum; die Menge machte
1/10—1/20des Erwachsenenwertes aus.

In seinen neueren Arbeiten [29, 30]
stellte Hitzig bei Anwendung der
Agardiffusionsmethode von Ouchter-
lony das Fehlen von IgA-Globulin im
Nabelschnurblut fest, fand aber im
Neugeborenenalter bereits eine geringe
IgA-Globulinmenge, deren Konzen-
trationssteigerung er im ganzen |I.
Trimenon beobachtete. In meRBbarer
Konzentration fand er IgM-Globulin
lediglich in 2 von 11 Nabelschnurblut-
proben, im Neugeborenenalter ver-
mochte er es in niedriger Konzentra-
tion stets nachzuweisen. Bei den
Frihgeborenen ermittelte er niedri-
gere Werte als bei den reifen S&ug-
lingen. Roth [46] fand mit seiner
semiquantitativen Methode sowohl
im Nabelschnurblut als auch im
Serum von Neugeborenen ausnahms-
los IgM-Globulin, in den ersten 10
Tagen beobachtete er sogar eine be-
deutende Konzentrationssteigerung.
IgA-Globulin fand er weder im Na-
belschnurblut noch im Serum der
weniger als 20 Tage alten S&duglinge
Nach dieser Zeit konstatierte er eine
zunehmende Konzentrationserhéhung.
Aus seinen Ergebnissen darf man
schlieen, daB kein wesentlicher Un-
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terschied im beta2Globulinspiegel der
Frihgeborenen und reifen S&uglinge
besteht, obschon beim Vergleich der
IgA-Globulinwerte eine grofRere Ab-
weichung als bei den IgM-Globulin-
werten in Erscheinung tritt. Dieselbe

Feststellung machten Schneegans
und Mitarbeiter [52].
Werder-Kind [64] untersuch-

te zwei groBe Frithgeborenengrup-
pen (unter und Gber 1500 g) und stell-
te fest, beta2M-Globulin sei im Alter
von 16—40 Tagen stets nachweisbar
und ein Unterschied zwischen den
beiden Gruppen weder in dieser Zeit
noch im Alter von 41—70 Tagen vor-
handen. Im Alter von 10 bis 26
Wochen trat aber bereits ein signi-
fikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen zutage. Der Autor
vertritt die Meinung, daR die Frih-
geborenen niedrigere Durchschnitts-
werte aufweisen. Er glaubt, dall der
beta2M-Globulinwert im Alter von
6—10 Wochen sinkt und danach
rasch ansteigt, da dann die Durch-
schnittswerte mit denen der reifge-
borenen Sduglinge anndhernd uber-
einstimmen. Koltay und Mitarbeiter
[34] ermittelten mit Hilfe der linearen
direkten Diffusionsmethode, dall das
IgM-Globulin im Serum von 92% der
Neugeborenen 5—20% des Durch-
schnittswertes der Erwachsenen aus-
macht, d. h. im ersten Lebensmonat
den Erwachsenendurchschnitt fast er-
reicht und dann im Alter von 1% —3
Monaten auf etwa X3 dieses Wertes
zuruckfallt. Wir selbst konnten beide
beta2-Globuline in vielen Fallen schon
unmittelbar nach der Geburt nach-
weisen.

Es darf festgestellt werden, daR die
Untersuchungsergebnisse Uber den
Zeitpunkt des Erscheinens der beta2
Immunglobuline und lber die Ent-
wicklung ihrer Serumkonzentration
kein eindeutiges Bild zeigen. Bei Friih-
geborenen wird die Auswertung auch
noch dadurch erschwert, daR ziemlich
wenige an groBerem Material gewon-
nene Resultate zur Verfugung stehen
und die unmittelbar postnatale Pe-
riode bei diesen unberiicksichtigt ge-
blieben ist. Die abweichenden Meinun-
gen stimmen am ehesten noch darin
uberein, dalR sowohl im Nabelschnur-
blut wie im Serum von Neugeborenen
IgM-Globulin h&ufiger nachgewiesen
werden koénne als IgA-Globulin, ob-
schon Karte [31, 32] letzteres im
Serum von 4—18 Tage alten Neuge-
borenen hdaufiger beobachtet hat. Im
eigenen Material war IgA- und IgM-
Globulin  ungefédhr ebenso oft im
Serum von reifen Sduglingen wie von
Frihgeborenen vorhanden (Tabelle
[11). In denjenigen Féllen, in denen
die Anwesenheit von beta2Globulin
noch nicht festgestellt werden konnte,
bezog sich das Fehlen der Préazipita-
tionsbogen einmal auf IgA-, ein ander-
mal auf IgM-Globulin oder auf beide
(Abb. 4). Besonders auffallend ist das
haufige Vorkommen von IgA-Globu-
lin, das von anderen Autoren [25, 29,
30, 31, 32, 41] selbst in einer etwas
spédteren Periode seltener beobachtet
wurde. Roth [46] vermochte IgA-
Globulin vor dem 20. Tage lberhaupt
nicht nachzuweisen.

Unsere Selbstkontrolluntersuchun-
gen bieten auch eine semiquantitative
Mdglichkeit zur Beobachtung der zeit-
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Tabetle Il

Anwesenheit der Prézipitationsbogen von beta2-Globulinen
bei der Gebart sowie im Alter von 2 Wochen und 3 Monaten

Prézipitationsbogen

Zeitpunkt der

Untersuchung
reifge-
Anzahl der boren
positiven
Falle fruhge_
boren
Prozentsatz im reifge-
Verhaltnis zur boren
Gesamtzahl .
der Falle frahge-
boren
reifge-
Anzahl der boren
Falle fruhge-
boren

22

67,7

66,6

1g—A Globulin Ig—M Globulin

1. 11 - 1. HI.
27 31 23 29 31
25 29 24 30 32
871 100 742 935 100
758 879 727 1 90,9 97
Kil 31 3 3 31
33 33 B 3 33

Abb. 4. Fehlen eines oder beider beta2-Glo-
buline. —»= IgM-Globulin; — = IgA-Glo-

bulin

Abb. 5 Immunelektrophoretisches Bild

eines Neugeborenen (1), eines 2 Wochen

alten (Il) und eines 3 Monate alten Sdug-

lings (I11). —»= IgM-Globulin; — = IgA-
Globulin
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lichen Verdnderungen der Serumkon-
zentration (Abb. 5). Wahrend der
Gammaglobulinspiegel im Serum so-
wohl der reifen Sduglinge wie der
Frihgeborenen in den ersten Lebens-
wochen fast ausnahmslos gesunken
ist, zeigten die beta2Globuline
insbesondere das beta2M-Globulin —
eine bedeutende Konzentrationsstei-
gerung (Tabelle 1V). Das Tempo der
Spiegelerhdhung hélt bei beta2A-Glo-
bulin auch in der folgenden Periode
gleichmé&Rig an, obwohl der durch-
schnittliche Erwachsenenwert, von
einigen Ausnahmen abgesehen, selbst
im Alter von 3 Monaten nicht erreicht
wird. Die anféngliche rasche Steige-
rung der betaZ2M-Globulinwerte ver-
langsamt sich spéter, ja in nicht weni-
gen Fdllen kommt es zu einer Sen-
kung.

Bis zu einem gewissen MaRe deutet
die postnatale Entwicklung der Se-
rumkonzentration der beta2-Globu-
line auf deren Herkunft. Das von dem
des Gammaglobulins abweichende
Verhalten weist darauf hin, dall diese
EiweiBstoffe von der Frucht selbst
gebildet werden. Obwohl IgA-Globu-
lin angesichts seiner Molekilgrofie
durch die Plazenta zu gelangen ver-
mag, geschieht dies im Hinblick auf
die aktive, selektive Zellfunktion der
Plazenta nur in verschwindend gerin-
gem Male. Gleichwohl kann bisweilen
eine groBere Menge im Serum des
Neugeborenen nachgewiesen werden,
als aus dieser Quelle auf diese Weise
stammen kdénnte. Der Durchtritt von
IgM-Globulin mit seinem Molekular-
gewicht von ungefdhr 1000 000 ist
noch unwahrscheinlicher, und den-

noch kann es ebenso h&ufig wie das
vorige, ja nach vielen Autoren noch
haufiger im Serum von Neugeborenen
gefunden werden. Die rasche Konzen-
trationssteigerung nach der Geburt
spricht ebenfalls dafur, daR die Ver-
sorgung des Neugeborenen mit beta2-
Globulin durch das Faktum der Ge-
burt nicht unterbrochen wird, d. h.
anders als bei Gammaglobulin aus
dem Verlust der »mitterlichen Quelle«
nach der Geburt keine Konzentra-
tionssenkung im Serum des Neugebo-
renen resultiert. Fir die Wahrschein-
lichkeit der eigenen Synthese zeugt
auch der Umstand, dalR die Friuhge-
borenen eine der der reifen Sduglinge
&hnliche beta2Globulin-Konzentra-
tion aufweisen und bald nach der Ge-
burt auch bei ihnen eine Konzentra-
tionserhéhung beobachtet werden
kann. Da die Entwicklung der indi-
viduellen Werte von den Antigen-
reizen der Umwelt und von der in-
zwischen eintretenden Dilution eben-
falls in hohem MaRe beeinfluflt wird,
schlieft die mitunter wahrnehmbare
voribergehende Konzentrationssen-
kung die Mdglichkeit der selbstandi-
gen Synthese nicht aus.

Aus der Annahme des fetalen Ur-
sprungs der beta.,-Globuline ergibt
sich auch die Frage, ob die Frucht
Zellen besitzt, die sich zur Synthese
dieser Eiweil3stoffe eignen, da ja die
Gammaglobulin erzeugenden Plasma-
zellen erst 1—2 Wochen nach der
Geburt erscheinen. In dieser Hinsicht
sind die Untersuchungen von Furth
und Mitarbeitern [18] beachtenswert,
die nach der Immunofluoreszenzme-
thode im Milzgewebe von mehr als 20
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Tabelle IV

Die Richtung der Konzentrationsverdnderungen der einzelnen Immunglobuline
zwischen der ersten-zweiten sowie der zweiten und dritten Untersuchung

1lg—G Globulin 1g—A Globulin lg—M Globulin
Periode 11 -1 -1 TE -1 -1 Richtung
Verénderung
Fille o Falle o Fallel %  Falle o Falle o Fille o
c
4
8
o 3 97 W 355 18 581 24 774 2 710 18 581
£
e
steigt
ey
L
o
2 3 91 14 424 19 576 21 63,7 24 72,8 18 54,5
£
pn ]
=
<
QL
o
S 25 80,6 18 58,0 10 322 4 12,9 4 129 9 29,0
pog
1
sinkt
o
(=2 [}
= 5
e}
> 2 30 90,9 17 515 9 273 7 212 4 121 12 364
(5] =
%) e
[} Y—
3
< 5
s O
2 2 3 9,7 6,4 3 9.7 3 9.7 5 16,1 4 12,9
s 2
‘o
< @ unver-
; andert
2
o 0 0 2 61 5 151 s 151 5 151 3 9,1
M
3
>
=
o
I
o
€ 3 100 32 100 3 10 31 100 a1 100 31 100
£
(5]
= Ins-
esamt
; g
o
2 33 100 33 100 33 100 33 100 33 10 33 100
2
3
>
=
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Wochen alten Feten 1gG- und IgM-
Globulin produzierende plasmazellen-
artige groBe Lymphozyten und auller-
dem im Milzgewebe und im peripheren
Blut ausschlieBlich IgM-Globulin ent-
haltende kleine Lymphozyten fest-
gestellt haben. Die erwé&hnten Auto-
ren sahen bei Feten kein auf die Pro-
duktion von IgA-Globulin deutendes
Anzeichen, Schneegans und Mitar-
beiter [52] teilten indessen mit, daf
sie IgA-Globulin im Serum von Feten
nachzuweisen vermochten. Aus dieser
Tatsache sowie aus der Entwicklung
der Serumkonzentration nach der
Geburt schlieBen auch diese Autoren,
dall beta,-Immunglobuline nicht dia-
plazentar in die Frucht gelangen. Es
scheint demnach, daR die friihzeitige
selbstdndige Bildung dieser beiden
Immunglobuline nicht an die Anwe-
senheit der Gammaglobulin erzeugen-
den vollentwickelten Plasmazellen ge-
bunden ist. Nachdem aber diesbeziig-
liche beweiskraftige Untersuchungs-
befunde heute noch fehlen, sind unsere
Kenntnisse uber die Herkunft, den
Zeitpunkt des Erscheinens und uber
die Gestaltung der Serumkonzentra-
tion der Immuneiweillstoffe bei Neu-
geborenen noch unvollstandig. Aus
unseren Untersuchungsresultaten geht
hervor, dall die Frucht bzw. das Neu-
geborene im Gegensatz zur friheren
Auffassung nicht lediglich als ein pas-
siver Rezipient angesehen werden
kann, weil zahlreiche Momente auf
eine aktive Mitwirkung in der Ent-
wicklung seines Immunstatus hin-
weisen. Diese aktive Mitwirkung kann
selbst bei biologisch reifen Sauglingen
von zahlreichen exogenen Wirkungen

419

beeinfluBt bzw. erschwert werden,
woraus sich zugleich — insbhesondere
bei Frihgeborenen — eine Verdnde-

rung im physiologischen Reifungspro-
zell der Immuneiweilistoffe ergibt.
Es ist die Aufgabe der téglichen
Praxis, die unerwinschten Effekte
der exogenen Wirkungen und Ein-
griffe auj ein Mindestmall zu beschrén-
ken.

* * *

Fir das antihuman Pferdeserum
bedanken wir uns auch an dieser
Stelle dem Institut fir Impfstoff-
forschung Human, Budapest.

Zusammenfassung

Die Entwicklung der Konzentration
von Gammaglobulin und beta2Globu-
linen wurde in den ersten 48 Stunden
nach der Geburt sowie im Alter von
2 Wochen und 3 Monaten im Serum
von 31 reifgeborenen S&uglingen und
33 Frilhgeborenen untersucht.

Die Selbstkontrolluntersuchungen
gestatten folgende SchluRfolgerungen:

1. Im I. Trimenon folgt Gammaglo-
bulin der Tendenz der papierelektro-
phoretisch gewonnenen Werte.

2. Die beta2Globuline kbénnen in
etwa 2/3 der Félle und IgM-Globulin
etwas héufiger bereits anlaBlich der
ersten Untersuchung nachgewiesen
werden.

3. In allen untersuchten Perioden
schwankt die Konzentration inner-
halb weiter Grenzen, dennoch ist die
Erhéhung insbesondere des IgM-Glo-
bulinspiegels schon im Alter von 2
Wochen zu beobachten; indessen blei-
ben die Konzentrationen auch im

3 Acta Paediatrica Academiae Scientiarum Hungaricae 8, 1067
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Alter von 3 Monaten unter dem Er-
wachsenenwert.
4, Die beta2Globulinwerte zeigennur geringe Unterschiede.

be

10.

11.

i Frihgeborenen im Gegensatz

ZUu
Zu
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Gammaglobulin — im Vergleich
den Werten der reifen S&uglinge
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