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Trotz des groBen Fortschrittes der histochemischen Technik (RAr,- 
XA~LIO, PIoc~r) sind die M5glichkeiten zur morphologischen Alters- 
ansprache yon forensisch wichtigen Hautverletzungen innerhalb der 
ersten 12 Std noch sehr beschr/~nkt. Nach den Ergebnissen der biochemi- 
sehen Wundheilungsforsehung (MENKIN, MEIER, K~tINAU, LIND~TEI~ 11. &.) 

ist abet sehon innerhalb der ersten Minuten nach der Verletzung mit 
chemischen Alterationen zu rechnen, welche die frtihen funktionellen 
Lokalreaktionen - -  Vasodilatation und steigende Capillarpermeabili- 
t~t - -  einleiten. Neben Bradykinin und Kallidin scheinen in dieser 
frtihesten Phase insbesondere das Histamin und das Serotonin eine 
Rolle zu spielen. 

Ob in der Haut  auf ~uSere Reize hin Histamin freigesetzt wird, ist 
ja seit den grundlegenden Arbeiten yon LEwis yon zahlreiehen Unter- 
suchern geprtift und diskutiert worden. Manche Widersprtiche gehen auf 
untersehiedliche Entnahmezeiten, aber aueh Bestimmungsmethoden zu- 
rtick; beim biologischen Test lassen sich gewisse Interferenzen mit anderen 
Wirkstoffen, besonders dem Serotonin, kaum vermeiden. Man kann heute 
dahin zusammenfassen, dab bei Priifung des Gesamt-Histamingehaltes 
naeh lokaler Irritation der Haut zun~ehst keine Ver~nderung, nach 
10--25 rain eine Abnahme festzustellen ist (NILz~s), wahrend bei Prti- 
lung des sog. freien Histamins schon innerhalb yon Sekunden ein An- 
stieg der Werte gefunden werden kann (ScttAYER). 

Ein bedeutender Schritt im forensischen Bereich war der Nachweis 
einer Vermehrung des freien Histamins im Bereich der Strangfurehe bei 
Erhs dureh FAZEXAS und VmXGos-KIs (1965). Wit haben diese bisher 
frtiheste vitale Reaktion auch bei anderen Verletzungen an der Leichen- 
hant nachweisen kSnnen (BEI~G, 1966) und mSehten heute tiber das Ver- 
halten der Gewebskonzentrationen yon Histamin und 5-Hydroxytrypt- 
amin (5-HT) im Wundgebiet bei lgngeren [Yberlebenszeiten berichten. 

* Die Hauptergebnisse wurden vorgetragen auf der Tagung der internationalen 
Akademie fiir gerichtliche Medizin in Budapest, Oktober 1967. 

14 Dtsch. Z. ges. gerichtl, l~[ed., Bd. 63 
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I m  f o l g e n d e n  i s t  zuni~chst das  m e t h o d i s c h e  V o r g e h e n  ausf t ihr l ich  

da rges te l l t ,  wel l  die Or ig ina lve r f ah ren ,  u m  o p t i m a l e  l%eproduz ie rbarke i t  

zu  e r re ichen ,  in  e in igen  P u n k t e n  mod i f i z i e r t  w e r d e n  mui~ten.  

) iethodik 

1. Extraktion 

Da ffir die forensische Praxis der Nachweis reaktiv freigesetzten oder neu- 
gebildeten Histamins in der Frfihphase am wiehtigsten ist, haben wir unsere Unter- 
suehungen auf die sehonende Extraktion mit  physiologischen L5sungen (,,ffeies 
Histamin") abgestellt. Die Hautanteile der zu untersuchenden Wunde, Wund- 
fl~ehe oder eines Teiles derselben werden in 1/2--1 eva Abstand vom Wundrand 
ausgeschnitten und vait der Sehere yon Fettgewebe beffeit. Mindestens 1,5--2,0 g 
Haut  (Feuchtgewicht) werden eingewogen, vait der Sehere etwas zerkleinert nnd 
vait der ffinffachen Menge physiologischer Kochsalzl6sung (wenn vergleichende 
Auswertung am biologischen Pr~iparat erfolgen soll) oder 0,1 n HC1 bei q- 4~ unter 
gelegentlichem Umschwenken fiber 16--18 Std extrahiert. AnschlieBend filtriert 
man den Ansatz und mii~t die verbleibende Extraktflfissigkeit. 

2. Histamin-Bestimmung n a c h  SHO~]~, BURKHALTEtr u n d  COH~ 

Da die Genauigkeit und Spezifit~.t des biologischen Histamin-Nachweises am 
fiberlebenden Meersehweinchendarm in manchen Punkten doch anfechtbar sind, 
haben wir den Bestimmungen das moderne, quantitativ genauere und insgesamt 
auch evapfindliehere fluorivaetrische Me~verfahren zugrunde gelegt. 5 ml Extrakt  
werden vait 0,25 ml konz. Perchlors~iure je 10 min geschfittelt und zentrifugiert (diese 
und die folgenden Zentrifugierzeiten sollten va6glichst gleichva~il3ig und nicht zu 
knapp gehalten sein, jeweils ca. 10 vain). 4 val der fiberstehenden Flfissigkeit werden 
mit  t0 ml n-Butanol (rein ffir Chromatographie l%iedel de Haen) zusammen vait 
1,5 g NaC1 und 0,5 ml 5 n NaOH je 10 min geschfittelt und zentrifugiert. Die w~Brige 
Phase wird abgesaugt und verwoffen, die Butanol-Phase mit 5 ml NaCl-gesiittigter 
0,1 n NaOH gewasehen und zentrifugiert. 8 ml der Butanol-Phase werden mit 
15 ml Heptan (Mercks n-Heptan ffir Spektroskopie) und 4,5 ml 0,1 n HC1 je 10 vain 
gesehfittelt und zentrifugiert; die w~Brige Phase teilt man in 2 Teile zu je 2 ml. 
Tell A wird zur Bestimmung mit 0,4 ml n NaOH und 0,1 ml OTP-Reagens ge- 
mischt (Ortho-Phtaldialdehyd, z.B. der E GA-Chemie, Steinheim, 1%ig in Metha- 
nol p.a. 2 Wochen haltbar); naeh 31/2 vain (• rain) 0,2 val 3 n HC1 zur Stabili- 
sierung des Fluorophors zuffigen. Die Kondensation des I-Iistavains mit OTP be- 
wirkt eine ungew6hnlich starke Fluoreseenz vait eharakteristiseheva Spektrum; sie 
ist sehr spezifiseh. Tell B wird als Blanc ebenso behandelt wie A, nur wird zuerst 
die Salzs~iure und dann erst das OTP-Reagens zugesetzt (die Kondensation finder 
ira sauren Milieu nicht start). Die Messung erfolgt im Spektralphotofluorovaeter 
yon Zeiss ~ 4 Q III ,  Anregung bei 355 va~, Emission bei 450 m~z. Die Strah!ung der 
Xenonlampe ffihrt jedoch zu einer rasehen ZerstSrung des Fluorophors schon w~h- 
rend der Ablesung; daher zogen wir die Quecksilberdavaloflampe des PMQII -  
Ger~tes mit  Filter M 365 vor. Der Blanc-Wert ist yon deva Ergebnis der Probe A 
abzuziehen. Ffir die Eichkurve verwendet man Histamin-Verdfinnungen in 0,1 n 
HC1 yon 0,1--3 y/ml. Der aus der Eichkurve abgelesene MeI3wert in y wird vait der 
ml-Zahl des Extraktes vaultipliziert und durch die eingewogene ttautvaenge in g 
dividiert. Die Verluste wi~hrend des Extraktionsganges sind geringer, wenn die 
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Sch~ittelzeitea des Originalverfahrens (5, 5, 1 min) in der oben angegebenen Weise 
auf je 10 rain verl~ngert werden; sie betragen - -  jedenfalls bei der Schfittelleistung 
des Kolbenschiittlers yon Laird u. Tatlock/London - -  nur  noch 20--30%.  Man 
liest das Ergebnis am besten gleich an einer solchen , ,Recovery-Eichkurve" ab 
(Abb. 1). - -  Bei genfigender Einiibung schwanken die Ergebn/sse yon Mehrfach- 
best immungen um durchschnit t l ich 5 %. 

3. Biologische Histamin- Bestimmung 
am ~iberlebenden Meerschweinchen nach MAGxvs; Einzelheiten der Technik vgl. 
BErG (1948) sowie FAZEKAS und VZ~AOos-KIs. 

4. Serotonin-Bestimmung n g c h  UDENSgIEND e t  al.  

3 ml Ex t r ak t  werden mi t  wasserfreiem ~Natriumcarbonat auf pI-I 10 gebracht,  
sodann mit  5 ml Boratpuffer folgender Zusammensetzung vereinigt: 21,98 g Bor- 
s~ure in 700 ml t t20  15sen, 38,5 ml 10 n NaOH zufiigen, mit  Aqua dest. auf 1 Liter 
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Abb, 1. Fluorimetrische Hist~min-Best immung nach SI~Ol~E, BURKHALTER und 
C O H ~ r  Eichkurve aus Histamin-HC1-LSsung; ~ - - D  Recovery-Quoten aus 

w ~ r i g e r  I:[istamin-LSsung, Originalverfabren ; ~k-- ~, l~ecovery- Quoten aus 
w~13riger Histamin-LSsung~ verl~ngerte Extraktionszeiten 

Abb. 2. Fluorescenzspektren yon handelsiiblichem Serotonin-Kreatininsulf~t in 
n/10 HC1 (a), Hau tex t rak t  nach UD~S~FI~I~D yon Mensch (b) und  Meerschwein- 

chen (c), jeweils bei pH 2,5 

im alkalischen gepufferte Ex t rak t  wird mit  7 ml Aqua dest., 5 g NaC1 und 15 ml 
n-Butanol  l0  rain geschtittelt und 10 rain zentrifugiert, die w~Brige Phase ver- 
worfen. 14 ml der Butanol-Phase werden mit  der gleichen Menge Boratpuffer ver- 
setzt und  nochmals geschiittelt und  zentrifugiert. 10 ml der auf diese Weise 

14" 
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gewaschenen Butanol-Phase werden mit 20 ml Heptan und 3 ml n/10 HC1 10 min 
geschiittelt und zentrifugiert. 3 ml der WEBrigen Phase werdon mit wasserfreiem 
Natriumcarbon~t auf pit  2,5 gebracht und im Spektralfluorimeter, unter Anregung 
mit der Xenonlampe bei 295 m~, bei 345 m~ gemessen. Zur Herstellung der Eich- 
kurven wird Serotonin(-Kreatininsulf~t) in n/10 HC1 gelSst; die Substunz selbst 
fluoresciert unter den angegebenen Bedingungen stark genug, um Konzentr~tionen 
ab 0,02 y/ml einwand~rei messen zu k6nnen. Die Wahl dieser WellenlEnge als 
optimal fiir die Emissionsmessung erg~b sich aus der leichten Verschiebung des 
Intensit~ts-Maximums in Hautextrakten gegeniiber der Bezugssubstanz (Abb. 2), 
ferner wegen der gr6Beren Empfindlichkeit gegenfiber der - -  allerdings spezifi- 
scheren - -  Messung bei 550 m~. Die Recovery aus wEBrigen Gewebsextrakten 
liegt hier, schlechter als bei Histamin, zwischen 20 und 30% ; auch hier fi~hrt die 
Aufstellung einer ,,Recovery-Eichkurve" zu genauer reproduzierbaren Werten als 
die Multiplikation yon Werten, die aus der mit StandurdlSsungen hergestellten 
,,Normal-Eichkurve" abgelesen werden. 

Ergebnisse 
1. His tamin  

Die Hi s t amin -Bes t immung  in  H a u t w u n d e n  setzt die Aufreehnung 
der Werte  gegen unver le tz te  Vergleiehshaut voraus. Diese mul~ an  der 
menschl ichen Leiche jedenfalls yon  der gleichen KSrperregion des glei- 
ehen Falles e n t n o m m e n  werden, yon dem much das Wundgewebe 
s t ammt ,  da die individuelle  und  regionale Varianz des His tamin-Gehal tes  
sehr groB ist (Tabe]le l) u n d  aul~erdem nach FAZ]~KAS (1967) die Leiehen- 
zeit yon  EinfluB auf das freie H i s t amin  ist. Die I-Iauptunterschiede l inden  
sich yon Person zu Person, im iibrigen zwisehen behaar ten  u n d  unbe-  
h~ar ten  H a u t p a r t i e n  (weitere Befunde bei VVGMA~ U. ]:~OCHA E SILVA 
sowie FAZEKAS U. VIRAGos-KIs, 1967). Manehmal  ist m a n  gezwungen, 
ein korrespondierendes Hauts t f ick kont ra la tera l  zu en tnehmen ;  mi t  

Tabelle 1. Histamin-Gehalt der Leichenhaut, regionale und individuelle Varianz 

KSrperregionen in y/g Gewebe l~Iittel- s 
wert 

Kopfhaut, Kinn 28,8 24,7 14 ,6  11,9 6,3 2,9 1,1 12,9 10,6 
~, AchselhSh]e 

Hals 13,7 8,0 6,7 5,3 2,5 1,3 1,1 5,5 4,5 

Brust 11,7 10,8 9,3 8,4 1,0 0,7 0,6 6,0 3,3 

Bauch 9,3 8,9 8,9 2,3 0,2 5,9 4,3 

Riicken 15,0 13,1 8,1 7,1 10,8 3,8 

Arm 15,8 12 ,6  12 ,0  10 ,5  10,3 9,3 9,3 8,8 4,3 
8,6 8,4 8,0 7,3 4,6 4,4 0,1 0,1 

Bein 18,3 15 ,0  11 ,9  10,1 9,7 6,2 5,8 7,9 6,1 
1,7 0,8 0,2 
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Tabelle 2. Histamingehalt der Haut in y/g, SeitenvergIeich korrespondierender Stellen 

KSrperregion Fall re. li. Fall re. li. 

65 59 
Hals 8,4 9,5 
Nacken 11,9 9,9 
Brust 8,0 8,0 9,3 8,4 
0berarm 5,5 6,7 12,4 11,9 
Unterarm 8,4 8,3 12,2 10,8 
0berschenkel 8,0 8,5 9,7 7,3 
Unterschenkel 6,7 6,6 10,1 9,1 

61 81 
Kopfschwarte 0,9 1,1 14,7 
Kinn 0,9 0,8 17,2 
Unterarm 0,1 0,1 8,2 
0berschenkel 0,2 0,3 6,2 

10,5 

71 ~aximal -  
Unterarm: differenz: 

Beugeseite 11,3 10,4 2,3y/g 
Streckseite 13,2 12,9 

kleinen Seitendifferenzen mug man hierbei wohl rechnen (Tabelle 2), 
auch dorsoventrM k6nnen Abweichungen bestehen. 

Den Einflug des WundMters haben wit zun/~chst im Tierversuch 
gepriift. Bei 52 Meerschweinchen wurde in Narkose jeweils ein 3 cm 
langer I-Iautschnitt auf der einen Riickenseite angelegt; die Tiere wur- 
den naeh untersehiedlich langer Uberlebenszeit get6tet und die Differenz 
des I-Iistamin-GehMtes gegentiber tier unverletzten Seite bestimmt 
(Abb. 3). Obwohl die meisten so gewonnenen Werte grSgenordnungs- 
m/~gig die iibliche Seitendifferenz nicht/ibersteigen, ist die Tendenz zur 
Ausbildung yon mindestens 2 positiven und 1 negativen Phase im Ver- 
lauf der Wundheilung unverkennbar. Die Zusammenstellung unserer 
bisherigen Werte aus menschlichem Material 1/iBt /~hnliche VerMltnisse 
vermuten (Abb. 4). Es handelt sich um alle mSgliehen Hautverletzun- 
gen, meist Absehtirfungen, Quetsch- und Platzwunden mit versehieden 
langer Uberlebenszeit. Die p.m. Liegezeit der Leiehen his zur Material 
entnahme schwankt zwischen 8 Std und 3 Tagen. Man kann sagen, dab 
gut die H~lfte Mler sofort t6dliehen oder nur ganz kurz iiberlebten Falle 
eine deutliche ErhShung des Histamin-GehMtes gezeigt hat; diese 
Gruppe enth/~lt u.a. f/inf ErMngungsstrangfurchen. In der 2.--4. Std 
land sich meist eine Verminderung des Histamin-GehMtes der Wund- 
r/~nder gegentiber der Vergleiehshaut, einzelne positive Werte treten 
wieder zwischen tier 6. und 24. Std auf. Damit scheint tier phasisehe 
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Verlauf der Histamin-Freisetzung beim Mensehen etwas langsamer vor  
sieh zu gehen als beim Meerschweinchen. 

An  postmorta l  gesetzten Wunden  (bei Meersehweinchen 5 rain bis 
6 Std p.m., an mensehlichem Material ab 8 Std p.m.) wurde kein tt ist-  
amin-Anstieg beobaehtet .  

Bei alledem f/~llt auf, dab unsere fluorimetrisch gewonnenen ttist- 
amin-Werte  in der Mehrzahl der F~lle doeh deutlich niedriger ]iegen als 
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Abb. 3. Differenz des Histamin-Gehaltes Wundrand-Vergleichshaut in 7/g (Ordi- 
nate); an der Abszisse sind die im Einzelfall erreichten (~berlebenszeiten nach der 
Verletzung in Kategorien aufgetragen, welche gegen Ende der Skala eine starke 

Raffung bewirken 
Abb. 4. DEferenz des ttistamingehaltes Wundrand-Vergleichshaut in 7/g 

(Mensch, 73 F~lle) ; im fibrigen wie Abb. 3 

die yon  FAZE~AS und VmXGos-KIs mit  der biologischen Methode am 
ungereinigten E x t r a k t  gemessenen Zuwachsraten.  Die Simultan-Bestim- 
mung nach beiden Methoden in einer Reihe von F/tllen (Tabelle 3) ergab 
im Magnusschen Versueh nicht  grunds/~tzlich, aber doeh in der Rege] 
hShere Werte  ffir die Wundhau t ,  z.T. auch fiir die Vergleiehshaut. Nach  
den einschl/igigen Ergebnissen der Versuche mit  t I is tamin-Releasern 
haben wir angenommen,  dab als weiterer glattmuskuli~r erregender (und 
mikrozirkulatorisch wirksamer) Stoff bei lokaler Haut i r r i ta t ion 5-Hydr-  
o x y t r y p t a m i n  (Serotonin) freigesetzt wird. 
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Tabelle 3. Methodologisch vergleichende Histaminbestimmung 

189 

Fall Wundart und Wund- Histamingehalt in y/g 
Nr. Lokalisation alter (Doppe]bestimmungen) 

fluori- biologiseh 
metrisch 

O 136 Absehfirfung, Ellbogen 0 1,1 9,1 
--6,2 

Vergleichshaut - -  7,3 7,2 
+ 1,9 

O 134 Abschflrfung, Hals 4 Std 8,9 12,6 
+7,8  +5,2 

Vergleichshaut - -  1,1 7,4 

Abschiirfung, Rfieken 4,9 10,1 
--2,2 +3,5  

Vergleichshaut 7,1 6,6 

Abschfirfung, Brustwarzen 7,2 6,7 
1,0 --1,0 

Vergleiehshaut 8,2 7,7 

P 555 Operationswunde, Hals 5 Std 12,8 7,8 
+ 2,0 -- 1,3 

Vergleichshaut - -  10,8 9,1 

P 725 Operationswunde, Thorax 2 Tage 5,3 4,2 
- -  6 , 4  - -  1,8 

Vergleichshaut - -  11,7 6,0 

0 133 Quetschwunde, Bein 3 Tage 0,6 3,6 
--0,2 +1,8  

Vergleichshaut - -  0,8 1,8 

Quetschwunde, Arm 3,6 1,7 
--0,7 +0,1 

Vergleiehshaut 4,3 1,6 

0 135 Traehetomiewunde 8 Tage 1,1 6,6 
- -  0 , 3  - -  1,9 

Vergleiehshaut - -  1,4 8,5 

2. Serotonin 

Eine zur Bes t immung  des Sero tonin-Gehal tes  in verschiedenen Sta- 
dien der  Wundhe i lung  durchgef i ihr te  analoge Tierversuchsreihe (Schnit t -  
ver le tzungen der  Rf ickenhau t ;  71 Versuche mi t  Uber lebenszei ten  zwi- 
schen 1 rain und  8 Tagen) zeigte in fas t  allen Fgl len  eine s ignif ikante  
Zunahme  des 5 -HT-Geha l t es  in den W u n d r g n d e r n  und  mi t  fortschrei-  
t endem W u n d M t e r  wiederum einen mehrphas ischen Verlauf (Abb. 5). 
I n t e r e s san t  is t  das  Zusammenfa l len  des zweiten Maximums  der  Mittel .  
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Abb. 5. 5-I-Iydroxytryptamin in IVIeerschweinchenhaut naeh Schnittverle~zung 
(71 Vers.). Die Werte sind bezogen auf S.-Kreatininsulfat; der reine 5-HT-Gehalt 
betr~igt jeweils rd. 45 %. Sic sind nicht als Differenz gegeniiber der Vergleiehshauf 
aufgerechnet, deren Werte in die schraffierte Fl/~che eingehen (,,Normbereich" 

=unverletzte Ilaut; 2 =0,20 7/g; 3s 0,12; N = 7]) 
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Abb. 6. Mittelwert-Verlaufskurven des Ilistamin- (--�9 und Serotonin- (---e---) 
Gehaltes der Wundrander yon Schnitfwunden (jeweils Differenz gegeniiber der 

unverletzten Vergleichshau~) aus Abb. 3 und 5 

wert-Verlaufskurven yon Histamin und Serotonin um die 4. Std (Abb. 6). 
Um diese Zeit finder man ja histologisch auch schon eine deutliche An- 
wanderung yon Makrophagen; bei der Ratte handelt es sich im wesent- 
lichen um Mastzellen, deren Entspeicherung sich mit der Aminopepti- 

dase-Fgrbung (ScHAUEB) deutlieh darstellen I/tl3t (Abb. 7 und 8). 

In der unverletzten mensehliehen Leiehenhaut fanden sich, im Gegen- 

satz zu den stark variierenden Histaminkonzentrationen, sowohl regional 
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Abb. 7. Ruhende Mastzellen in der Subeutis der I~attenhaut, 
Leucinaminopeptidase-Fgrbung 

Abb. 8. Enbspeicherte 1Kastzellen im Wundbett einer 6 Std Obeflebten 
Sehnittverletzung der Ilattenhaug, F~rbung wie in Abb. 7 

als auch individuell nur wenig streuende Serotoninwerte zwisehen 0,3 
und 0,6 y/g. Die wenigen, uns bisher vorliegenden Serotonin-Werte aus 
mensehlieher Wundhaut seheinen mit dem Phasenrhythmus der Meer- 
sehweinchen-Versuehe besser iibereinzustimmen, als dies fiir die Histamin- 
I~eihe festgestellt werden konnte (Abb. 9). Bei der Aufreehnung der 5-HT- 
Gehalte im Wundgebiet gegen die Vergleiehshaut traten ,,negative" 
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Abb. 9. Serotonin-Zuwachs (Werte wiederum auf S.-Kreatininsulfat  bezogen) in 
menschlicher (S/~ulen) und  in Meersehweinchenhaut (Kurve) nach  mechaniseher 
Verletzung. Die Werte  der Meerschweinchen-Reihe sind aus zeitlieh zusammen- 
gefagten Gruppen yon MeBpunkten der Abb. 5 gemit tel t ;  alle Einzelwerte (such fiir 

Leichenhaut)  sind gegen die VergMehshau~-Werte aufgereehnet 

Werte, also eine Verminderung des Ausgangs-Gewebsspiegels wie beim 
I-Iistamin, nieht auf. Aueh bier fehlte an postmortal  gesetzten Wunden 
eine Vermehrung des 5-HT-Gehaltes. 

Diskussion 

Aus unseren Untersuchungen ergibt sich zun/~chst - -  in ~3berein- 
st immung mit  den Befunden yon HlcxOVld et al. - - ,  da6 es grundsKtz- 
lich m6glieh ist, in der Leiehenhaut unterschiedliche, auf den VitM- 
zustand beziehbare Histamin-Konzentrat ionen festzus~ellen. Sehon die 
Tatsache, dal3 regelm/~gige Differenzen des Histamin-Gehaltes zwischen 
den Wundr/~ndern vitaler Verletzungen und dem Gewebe unverletzter 
Vergleiehshaut bestehen, zeigt im Verein mit  dem Befund hoher Hist- 
amin-Werte unabh/ingig yon der zwischen 8 Std und 3 Tagen schwan- 
kenden postmortalen Liegezeit, da6 in der Hau t  vital gebildetes bzw. 
gespeichertes Histamin aueh an der Leiche noch nach Stunden und 
Tagen wenigstens z.T. nachweisbar bleibt. Das yon uns an einem ge- 
niigend gro6en Material angewendete Differenzverfahren, das unter 
sonst identischen Bedingungen alas alterierte Gewebe mit  unverletztem 
Material derselben Region vergleicht, gentigt aueh der Forderung yon 
LI~DELL und Wxs~Llsa,  die mit  Reeht auf die Irr t i imer hinweisen, 
welehe dutch fermentativen Abbau des I-Iistamins in Einzelproben wKh- 
rend des Untersuchungsganges entstehen k6nnen. 
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Physiologen und Biochemiker begegnen der Mitteilung yon Amin- 
befnnden an der Leiche meist mit  einer gewissen Zurfickhaltung, weil sie 
gewohnt sind, mit  ]ebensfrischem Material zu arbeiten, und yon der 
Vorstellung ausgehen, dab an der Leiche supravital wirksame Fermente 
den mehr oder weniger schnellen Abbau empfindlicher Wirkstoffe, wie 
sie das I-Iistamin und auch die Katecholamine sind, herbeifiihren miiB- 
ten, oder dab durch autolytische bzw. bakterielle Vorggnge postmortale 
Neubildungen stattfinden kSnnten. DaB in der Tat  die postmortale 
Autolyse zu einer langsamen Zunahme des freien Histamins in der 
Leichenhaut, etwa von der 30. Std ab deutlich werdend, fiihrt, haben 
neuerdings FAZEKAS U. VIRAGos-K~s (1967) gezeigt. 

Uber etwaige p.m. Histamin-Verluste liegen noch keine Befunde vor. 
His tamin wird iiberwiegend durch eine Diaminoxydase abgebaut, 
deren Aktivit/~t in der Haut  aber gering und aul~erdem 02- und tempera- 
turabh~tngig ist: 1 g Frischhaut vermag unter optimalen Bedingungen 
- -  das isf~ bei 37~ unter Sauerstoff geschiittelt - -  in 12 Std etwa 10 y 
t t i s tamin zu inaktivieren (STf~TTGE~). F~ir die Leichenhaut sind also 
die Voraussetzungen ffir ein postmortales Erhaltenbleiben vital oder 
agoual freigesetzter t t is taminquanten bis zu einem gewissen Grade ge- 
geben, da ja die Temperatur  in der Regel ziemlich schnell absinkt und 
die Sauerstoffdiffusion in die unteren Hautschichten nur gering ist. Der 
t t is tamin-Gehal t  einer Wunde, den wir nach einer Leichenzeit yon 24 
bis 48 Std vorfinden, diirfte somit - -  je nach der Abkiihlungsgeschwin- 
digkeit der betreffenden KSrperregion - -  iiberschl~glich noch minde- 
stens die H~lfte des Ausgangswertes betragen; diesbezfigliche Unter- 
suchungen sind noch im Gauge. 

Weiterhin best~tigen unsere Ergebnisse die grundlegende Feststel- 
lung yon FAZEKAS, dab im Bereich vitaler Erh~tngungsstrangfurchen 
der Histamin-Gehalt  der Cutis signifikant vermehrt  ist. Da wir eine 
starke ErhShung gegen~iber der Vergleichshaut auch bei anderen, nnr 
nm wenige Minuten ~iberlebten Hautverletzungen, wie Abschfirfungen, 
Schnitt- und Platzwnnden fast stets fanden, sind wir trotz des zahlen- 
m/~Big noeh beschrgnkten Materials der Meinung, dab es sich hier um 
einen Regelmechanismus handelt, der als ]ri~he humorale Vitalreal~tion der 
ttaut au] Traumatisierung yon grSBter Bedeutung ffir die forensische 
Diagnostik ist. 

Da die relevanten Befunde immer aus einer erheblichen Differenz 
der Werte zwischen Wundhaut  und Vergleichshaut resultieren und der 
t t is tamin-Gehal t  der Wundr~nder vielfach auch niedriger ist als in der 
Vergleichshaut, scheint erwiesen, dab eine mehr oder weniger ausgeprggte 
postmortal-autolytische Vermehrung des Gewebespiegels an freiem 
Histamin fiir diese Befunde, wenigstens in den ersten 2--3  Tagen der 
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Leichenzeit, ohne Bedeutung bleibt. Ein Vergleich der Werte mit  der 
jeweiligen postmortalen Liegezeit zeigte auch, dab oft hohe Werte mit  
niedrigen Leichenzeiten korrespondieren und umgekehrt.  Allgemei~ 
machten wit die Erfahrung, dab erst beim Einsetzen deutlicher F~ulnis- 
erseheinungen mit Grfinf~rbnng der Hau t  gelegentlich Histamin-Werte 
anftreten, welche die normale Variationsbreite der Werte ffir die be- 
treffende Kfrperregion fibersteigen, was sich mit frfiheren Ergebnissen 
hinsiehtlich des Histamin-Spiegels im Leichenblut deckt (LAVES nnd 

Die Verfolgung des I t is tamin-Gehaltes der Wundr&nder fiber l~ngere 
Perioden des Heilnngsprozesses im Tierversneh ffihrt in Erweiterung 
der Befunde yon N I L Z ~  zu der Erkenntnis, dag der anf~ngliehen ,,posi- 
riven Histaminphase" regelm/~Big eine ,,negative Phase" folgt, inner- 
halb weleher der Histamin-Gehalt  der umgebenden Han t  gr6ger ist als 
im Wundgebiet. DaB sieh der naeh den Tierversuehen anzunehmende 
dreiphasisehe Verlauf aueh in der Serotonin-Reihe wiederfindet, maeht  
die Vermutnng einer Gesetzm/~gigkeit im Verlauf der Wundheilung noeh 
wahrseheinlieher. Die Deutung der gesehilderten Befunde auf der Grund- 
lage dessen, was bisher fiber die Physiologie des t t is tamins und 5-HT 
bekannt  ist, fiele nieht sehwer, wenn man es nut  mit  der zweiten positiven 
Phase zu tun hgtte, in tier die tI istamin- und Serotonin-Kurven fiber- 
einstimmen. In  jedem Fall wird ein wesentlieher Anteil der Befnnde 
dutch prim/~re Entspeiehernng und sekundgren Antransport  der Wirk- 
stoffe dutch h~matogene und histiogene Wanderzellen zn erkl~ren sein, 
wenn man die hierzu vorliegenden experimentellen Befunde (SASYAL U. 
WEST u.a  d berfieksiehtigt. Interessant  ist das Zusammenfallen des 
3. I-Iistamin-Maximums mit  der Pr~valenz-Phase mononucle/~rer Ele- 
mente im Wundbereieh, naehdem C~ApS et al. zeigen konnten, dab 
Lymphoeyten gegenfiber neutrophilen polymorphkernigen Leukoeyten 
einen 6--10faeh hSheren It istamingehalt  aufweisen. 

Der vielfaeh sehr starke lokale Zuwaehs an freiem tI is tamin inner- 
halb weniger Minuten gleieh naeh der Wundsetznng 1/~Bt allerdings die 
Annahme eines rein eellul~ren Entspeiehernngsmeehanismus (BILEY und 
WEST) weniger befriedigend erseheinen, wenigstens ffir das mensehliehe 
lViaterial. Es kSnnte sich hier z.T. um ein yon SCgAYEa (1961)im Gegen- 
satz zum pr~formierten Gewebs-ttistamin sog. ,,induced histamine" 
handeln, welches ad hoe dutch eine , ,aktivierbare" Form der ttistidin- 
deearboxylase gebildet werden soil. Das Ferment  soll dutch lokale Irri- 
tation des Gewebes oder ,,systemic stresses", welehe zu Freisetzung yon 
Kateeholaminen nnd Vasoconstriction ffihren, so raseh aktiviert  werden, 
dab fiber die I-Iistaminsynthese ein Einflug auf die mikrozirknlatorisehen 
Verhgltnisse im Gewebe mfglieh ist (ScHAYER, 1962). Aueh in diesem 
Zusammenhang erseheinen weitere Untersnehungen angebraeht. 
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Die Bedeutung des mehrphasischen Verlaufs der Wund-Histamin- 
und Serotonin-Konzentration, dessen angedeutete Gesetzm/~Bigkeit frei- 
lieh noeh an einem gr6geren Material erhgrtet werden mug, ffir die 
forensische Vitalit/~ts- und Altersbestimmung yon Wunden liegt auf der 
Hand:  Der positive I-Iistamin-Befund mit einer Vermehrung yon fiber 
2- -3  y/g gegenfiber der unverletzten I-Iaut der gleiehen K6rperregion 
gestat tet  naeh den bisherigen Ergebnissen wohl die Bewertung als be- 
weiskr/tftige Vitalreaktion; der UmkehrsehluB, dab eine Wunde mit  
Iehlender I-Iistamin-Bildung als postmortal  angesehen werden k6nnte, 
erseheint unzulgssig, weil schon bei Uberlebenszeiten von 20 min an 
sieher vitale Verletzungen ohne tt istamin-Uberschug vorkommen. Die 
gleiehe Einsehrs wird man - -  zun~ehst theoretiseh, weil wit erst 
fiber einen einsehl~gigen Fall verffigen - -  aueh ffir Untersuehungs- 
objekte yon Schwangeren und Neugeborenen maehen mfissen, well be- 
kanntlieh wghrend der Gravidit~t eine sehr erhebliehe Steigerung der 
Diaminoxydase-Aktivit~t vorliegt; die M6gliehkeit, dag bei solehen 
Leiehen im Wundgebiet freigesetzte Histaminquanten p.m. raseher ab- 
gebaut werden k6nnten, ist nieht yon der Hand zu weisen. 

Eine andere Frage ist, ob aueh ein hohes I-Iistamin-Defizit im Wund- 
gebiet als vitale Reaktion gewertet werden kann. Da der ,,Verbraueh': 
bzw. Abtransport  freigesetzten Il istamins im Sinne der Befunde yon 
NILzs nnter physiologisehen Verhaltnissen eine intakte Zirkulation 
voraussetzt, neigen wir dazn, aueh diese Frage zu bejahen, allerdings 
mit  der Einsehrgnkung, dag nieht etwa besondere Verh/iltnisse (z.B. 
Ausws der Wunde bei Wasserleiehen etc.) zu einer Ver/tnderung 
des agonalen Status geffihrt haben. Besonders wiehtig w/iren diese Be- 
funde wohl ffir die Zeit um die ersten Stunden naeh der Verwundung, 
in denen siehere morphologisehe und histoehemJsehe Reaktionen beim 
Mensehen noeh nieht zu erheben sind (WAG~ER). 

In  zwei F~llen sahen wir Bin hohes Histamin-Defizit bei raseh t6d- 
lichen SchuBverletzungen. Diese Fglle bilden zusammen mit einigen 
thermisehen Wunden die kleine Gruppe negativer Werte innerhalb der 
Verletzungen mit  kurzer Agonie (0--60 rain) der Abb. 3. Es ist daran 
zu denken, dab hier vielleieht lokale Hitzewirkung oder chemisehe Ge- 
websa]teration dureh beim Nahsehug miteindringende Pulvergase eine 
Rolle spielen. 

In  der zweiten positiven und der zweiten negativen Histaminphase 
wird in der Regel auch bereits ein entspreehender histologiseher Befund 
die Uberlebenszeit der Verletzung eharakterisieren. 

Nach den bisher noch wenig umfangreichen Serotonin-Befnnden hat 
man den Eindruck, daS dieser Wirkstoff nach entspreehender Erweite- 
rung der Erfahrungen an menschliehem Material eine ghnliche, wenn 
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nicht gr6Bere Bedeutung ffir den Vitalit~ts-Naehweis yon Hautver-  
letzungen gewinnen k6nnte, wie dies f/it das Histamin sehon heute gesagt 
werden kann. Die Untersehiede im Verlauf des 5-HT-Gewebsspiegels, 
der im Gegensatz zum freien Fiistamin in den Spatphasen der Wund- 
heilnng anhaltend erh6ht zu sein seheint, lassen daran denken, dag 
dem Serotonin fiber den m6gliehen mikrozirkulatorisehen Frfiheffekt, 
welcher es als lokal gefaBerweiterndes und permeabilit~tssteigerndes 
, ,Gewebshormon" an die Seite des Histamins stellt, hinaus noeh andere 
Aufgaben in der biochemisehen Steuerung reparativer Vorg/inge (Binde- 
gewebsaktivierung ? - -  vgl. den yon F~u postulierten, yon EnSPA- 
M~n naehgewiesenen ,,Fibrosierungseffekt") zukommen k6nnten. 

Das Differieren der Verlaufskurven yon Histamin und 5-HT legt in 
forensischer Beziehnng anch den Gedanken nahe, dutch Parallelbestim- 
mung beider Wirkstoffe zu einer biochemischen Charakterisierung des 
aktuellen Heilungsstadiums zu gelangen. Es erseheint vorstellbar, naeh 
entspreehender Vertiefung der bisherigen Erfahrungen dutch best immte 
Befundkombinationen - -  z.B. positiver Serotonin-, negativer I-Iistamin- 
Weft  bei noch fehlender Zellreaktion um das Ende der ersten Stunde - -  
fiber den bloBen Naehweis der vitalen Reaktion hinaus eine nghere Aus- 
sage fiber das Wnndalter zu treffen, als dies bisher m6glich war. 

Zusammenfassung 

Der Histamin- und 5-I-Iydroxytryptamin-Gehalt der Haut im Wund- 
gebiet nach mechanischer Verletzung wurde mit fluorimetrischer Metho- 
dik im Tierversueh und an menschlichem Leichenmaterial geprfift. 
Sehon in den ersten Minuten nach der Wundentstehung land sich in der 
gegel eine signifikante Vermehrung sowohl des freien I-Iistamins als auch 
des Serotonins gegenfiber der unverletzten Vergleichshaut. Die Konzen- 
tration zeigt im weiteren Verlanf der Wundheflung einen phasenhaften 
Verlauf insofern, als die Werte nach anf/inglichem Absinken bis zur oder 
unter die Norm sp~terhin zwei weitere Maxima erreiehen. Deren erstes 
f~llt um die 4.--6.  Std zusammen mit  der Immigrat ion h/~matogener 
Wanderzellen, deren Entspeieherung mit Hilfe der Aminopeptidasef/~r- 
bung gut darstellbar ist. Sowohl die Wirkstoffvermehrung als aueh das 
Defizit k6nnen unter geeigneten Voraussetzungen als vitale Reaktion 
gelten. Dariiber hinaus erseheint es vorstellbar, dureh bestimmte Befund- 
kombinationen, aueh im Zusammenhang mit  morphologisehen Kriterien, 
eine n/ihere Aussage fiber das Wundalter zn treffen, als dies bisher 
m6glieh war. 

Summary 
The concentration of histamine and 5-hydroxytryptamine in skin 

wounds of huinea pigs and human corpses were determined by means 
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of the fluorometric methods by S~Iot~ and UDE~FRIE~D. The proceed- 
ings for getting material, of extraction and measurement were stan- 
dardized so that  it was possible to reproduce the results with an sufficient 
degree of accuracy. In  this connection a comparison was performed be- 
tween pharmacological and biochemical determination of histamine in 
skin wound extracts, also concerning the different areas of human body 
and the postmortal turn of the substances. 

A significant increase of both - -  free histamine and serotonin - -  in 
correlation to unhurt skin was regularly observed already during the 
first minutes after wounding. In  the further course of wound healing 
process phases of variable concentrations appeared: after an initial 
decrease to normal or even to subnormal values they reached two further 
maxima. The first of them - -  about 4--6  hours after wounding - -  coin- 
cides with the immigration of mast cells respectively macrophages, 
whose disruption and depletion in the damaged tissue is shown by 
aminopeptidase staining. Under suitable conditions the increase of 
histamine and serotonin as well as the decrease may be considered to be 
a vital reaction. Moreover it seems possible to gain more distinct state- 
ments about the age of wounds by correlating the results of several 
biochemical and morphological investigations. 
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