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Trotz des groBen Fortschrittes der histochemischen Technik (RAE-
rALLIO, ProcH) sind die Méglichkeiten zur morphologischen Alters-
ansprache von forensisch wichtigen Hautverletzungen innerhalb der
ersten 12 Std noch sehr beschriankt. Nach den Ergebnissen der biochemi-
schen Wundheilungsforschung (MENKIN, MEIER, KGHNAT, LINDNER u.8.)
ist aber schon innerhalb der ersten Minuten nach der Verletzung mit
chemischen Alterationen zu rechnen, welche die frithen funktionellen
Lokalreaktionen — Vasodilatation und steigende Capillarpermeabili-
tit — einleiten. Neben Bradykinin und Kallidin scheinen in dieser
frithesten Phase insbesondere das Histamin und das Serotonin eine
Rolle zu spielen.

Ob in der Haut auf duflere Reize hin Histamin freigesetzt wird, ist
ja seit den grundlegenden Arbeiten von LEWIS von zahlreichen Unter-
suchern gepriift und diskutiert worden. Manche Widerspriiche gehen auf
unterschiedliche Entnahmezeiten, aber auch Bestimmungsmethoden zu-
riick ; beim biologischen Test lassen sich gewisse Interferenzen mit anderen
Wirkstoffen, besonders dem Serotonin, kaum vermeiden. Man kann heute
dahin zusammenfassen, dafl bei Priifung des Gesamt-Histamingehaltes
nach lokaler Irritation der Haut zundchst keine Verdnderung, nach
10—25 min eine Abnahme festzustellen ist (N1Lz#N), wahrend bei Prii-
fung des sog. freien Histamins schon innerhalb von Sekunden ein An-
stieg der Werte gefunden werden kann (SCHAYER).

Ein bedeutender Schritt im forensischen Bereich war der Nachweis
einer Vermehrung des freien Histamins im Bereich der Strangfurche bei
Erhéngen durch Fazexas und Viricos-Kis (1965). Wir haben diese bisher
fritheste vitale Reaktion auch bei anderen Verletzungen an der Leichen-
haut nachweisen kénnen (BEre, 1966) und mdéchten heute iiber das Ver-
halten der Gewebskonzentrationen von Histamin und 5-Hydroxytrypt-
amin (5-HT) im Wundgebiet bei lingeren Uberlebenszeiten berichten.

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

14 Dtsch, Z. ges. gerichtl. Med., Bd. 63
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Im folgenden ist zundchst das methodische Vorgehen ausfiihrlich
dargestellt, weil die Originalverfahren, um optimale Reproduzierbarkeit
zu erreichen, in einigen Punkten modifiziert werden muften.

Methodik
1. Extraktion

Da fiir die forensische Praxis der Nachweis reaktiv freigesetzten oder neu-
gebildeten Histamins in der Frithphase am wichtigsten ist, haben wir unsere Unter-
suchungen auf die schonende Extraktion mit physiologischen Loésungen (,,freies
Histamin‘) abgestellt. Die Hautanteile der zu untersuchenden Wunde, Wund-
fliche oder eines Teiles derselben werden in 1/,—1 em Abstand vom Wundrand
ausgeschnitten und mit der Schere von Fettgewebe befreit. Mindestens 1,5—2,0 g
Haut (Feuchtgewicht) werden eingewogen, mit der Schere etwas zerkleinert und
mit, der fiinffachen Menge physiologischer Kochsalzlosung (wenn vergleichende
Auswertung am biologischen Priparat erfolgen soll) oder 0,1 n HCI bei + 4°C unter
gelegentlichem Umschwenken iiber 16—18 Std extrahiert. AnschlieBend filtriert
man den Ansatz und miBt die verbleibende Extraktflissigkeit.

2. Histamin- Bestimmung nach SHORE, BURKHALTER und COHN

Da die Genauigkeit und Spezifitdt des biologischen Histamin-Nachweises am
iiberlebenden Meerschweinchendarm in manchen Punkten doch anfechtbar sind,
haben wir den Bestimmungen das moderne, quantitativ genauere und insgesamt
auch empfindlichere fluorimetrische MeBverfahren zugrunde gelegt. 5 ml Extrakt
werden mit 0,25 ml konz. Perchlorsiure je 10 min geschiittelt und zentrifugiert (diese
und die folgenden Zentrifugierzeiten sollten mdglichst gleichm#Big und nicht zu
knapp gehalten sein, jeweils ca. 10 min). 4 ml der iberstehenden Fliissigkeit werden
mit 10 ml n-Butanol (rein fiir Chromatographie Riedel de Haen) zusammen mit
1,5 g NaCl und 0,5 ml 5 n NaOH je 10 min geschiittelt und zentrifugiert. Die wiBrige
Phase wird abgesaugt und verworfen, die Butanol-Phase mit 5 ml NaCl-gesittigter
0,1 n NaOH gewaschen und zentrifugiert. 8 ml der Butanol-Phase werden mit
15 ml Heptan (Mercks n-Heptan fiir Spektroskopie) und 4,5 ml 0,1 n HCI je 10 min
geschiittelt und zentrifugiert; die wéBrige Phase teilt man in 2 Teile zu je 2 ml.
Teil A wird zur Bestimmung mit 0,4 mln NaOH und 0,1 ml OTP-Reagens ge-
mischt (Ortho-Phtaldialdehyd, z.B. der EGA-Chemie, Steinheim, 1%ig in Metha-
nol p.a. 2 Wochen haltbar); nach 3%/, min (£1/, min) 0,2 ml 3 n HCl zur Stabili-
sierung des Fluorophors zufiigen. Die Kondensation des Histamins mit OTP be-
wirkt eine ungewéhnlich starke Fluorescenz mit charakteristischem Spektrum; sie
ist sehr spezifisch. Teil B wird als Blanc ebenso behandelt wie A, nur wird zuerst
die Salzsiiure und dann erst das OTP-Reagens zugesetzt (die Kondensation findet
im sauren Milieu nicht statt). Die Messung erfolgt im Spektralphotofluorometer
von Zeiss M 4 Q ITI, Anregung bei 355 my, Emission bei 450 my.. Die Strahlung der
Xenonlampe fithrt jedoch zu einer raschen Zerstérung des Fluorophors schon wih-
rend der Ablesung; daher zogen wir die Quecksilberdampflampe des PMQII-
Geréites mit Filter M 365 vor. Der Blanc-Wert ist von dem Ergebnis der Probe A
abzuziehen. Fiir die Eichkurve verwendet man Histamin-Verdiinnungen in 0,1 n
HCl von 0,1—3 y/ml. Der aus der Eichkurve abgelesene MeSwert in y wird mit der
ml-Zahl des Extraktes multipliziert und durch die eingewogene Hautmenge in g
dividiert. Die Verluste wihrend des Extraktionsganges sind geringer, wenn die
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Schittelzeiten des Originalverfahrens (5, 5, 1 min) in der oben angegehenen Weise
auf je 10 min verlangert werden; sie betragen — jedenfalls bei der Schiittelleistung
des Kolbenschiittlers von Baird u. Tatlock/London — nur noch 20—30%. Man
liest das Ergebnis am besten gleich an einer solchen ,,Recovery-Eichkurve® ab
(Abb. 1). — Bei geniigender Eintibung schwanken die Ergebnisse von Mehrfach-
bestimmungen um durchschnittlich 5%.

3. Biologische Histamin- Bestimmung

am ftberlebenden Meerschweinchen nach Maexvus; Einzelheiten der Technik vgl.
BEere (1948) sowie Fazeras und Viragos-Kis.

4. Serotonin- Bestimmung nach UDENFRIEND et al.

3 ml Extrakt werden mit wasserfreiem Natriumcarbonat auf pH 10 gebracht,
sodann mit 5 ml Boratpuffer folgender Zusammensetzung vereinigt: 21,98 g Bor-
sdure in 700 ml H,O 15sen, 38,5 ml 10 n NaOH zufiigen, mit Aqua dest. auf 1 Liter

auffilllen; die Mischung mit n-Butanol
250- und NaCl tbersittigen und schitteln,
SKT uberstehendes Butanol absaugen; End-
pH soll annéhernd bei 10 liegen. — Der
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Abb. 1. Fluorimetrische Histamin-Bestimmung nach SHorRE, BURKHALTER und
Conn. e—e Eichkurve aus Histamin-HCl-Lisung; O—0O Recovery-Quoten aus
wifiriger Histamin-Lésung, Originalverfabren; A — ARecovery-Quoten aus
wilriger Histamin-Losung, verlingerte Extraktionszeiten

Abb. 2. Fluorescenzspektren von handelsiiblichem Serotonin-Kreatininsulfat in
n/10 HCI (a), Hautextrakt nach UDENFRIEND von Mensch (b) und Meerschwein-
chen (c), jeweils bei pH 2,5

im alkalischen gepufferte Extrakt wird mit 7 ml Aqua dest., 5 g NaCl und 15 ml
n-Butanol 10 min geschiittelt und 10 min zentrifugiert, die wifirige Phage 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 HCI 10 min
geschiittelt und zentrifugiert. 3 ml der wibBrigen Phase werden mit wasserfreiem
Natriumecarbonat auf pH 2,5 gebracht und im Spektralfluorimeter, unter Anregung
mit der Xenonlampe bei 295 my., bei 345 myu gemessen. Zur Herstellung der Eich-
kurven wird Serotonin (-Kreatininsulfat) in n/10 HCl gelost; die Substanz selbst
fluoresciert unter den angegebenen Bedingungen stark genug, um Konzentrationen
ab 0,02 y/ml einwandfrei messen zu koénnen. Die Wahl dieser Wellenldnge als
optimal fiir die Emissionsmessung ergab sich aus der leichten Verschiebung des
Intensitits-Maximums in Hautextrakten gegeniiber der Bezugssubstanz (Abb. 2),
ferner wegen der griéfieren Empfindlichkeit gegeniiber der — allerdings spezifi-
scheren — Messung bei 550 my. Die Recovery aus wifirigen Gewebsextrakten
liegt hier, schlechter als bei Histamin, zwischen 20 und 30% ; auch hier fiithrt die
Aufstellung einer ,,Recovery-Eichkurve® zu genauer reproduzierbaren Werten als
die Multiplikation von Werten, die aus der mit Standardlosungen hergestellten
,.Normal-Eichkurve® abgelesen werden.

Ergebnisse
1. Histamin

Die Histamin-Bestimmung in Hautwunden setzt die Aufrechnung
der Werte gegen unverletzte Vergleichshaut voraus. Diese mull an der
menschlichen Leiche jedenfalls von der gleichen Koérperregion des glei-
chen Falles entnommen werden, von dem auch das Wundgewebe
stammt, da die individuelle und regionale Varianz des Histamin- Gehaltes
sehr grof ist (Tabelle 1) und auBerdem nach Fazuras (1967) die Leichen-
zeit von Einflufl auf das freie Histamin ist. Die Hauptunterschiede finden
gich von Person zu Person, im ibrigen zwischen behaarten und unbe-
haarten Hautpartien (weitere Befunde bei VuemaN u. Rooma B Sinva
sowic FAZEKAS u. VIRAG0S-K1s, 1967). Manchmal ist man gezwungen,
ein korrespondierendes Hautstiick kontralateral zu entnehmen; mit

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

Korperregionen in y/g Gewebe Mittel- s
wert

Kopthaut, Kinn 28,8 24,7 14,6 11,9 6,3 2,9 1,1 12,9 10,6
&, Achselhohle

Hals 137 80 6,7 53 25 13 1,1 5,5 4,5

Brust 11,7 108 93 84 1,0 07 006 6,0 3,3

Bauch 93 89 89 23 02 5,9 4,3

Riicken 15,0 13,1 81 7,1 10,8 3,8

Arm 15,8 12,6 12,0 105 10,3 93 93 8,8 4,3
86 84 80 73 46 44 01 0,1

Bein 18,3 150 11,9 101 9,7 6,2 5,8 7,9 6,1

1,7 08 0,2
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Tabelle 2. Histamingehalt der Haut in y/g, Seitenvergleich korrespondierender Stellen

Kérperregion Fall  re. li. Fall  re. 1i.
65 59
Hals 8.4 9,5
Nacken 11,9 9,9
Brust 8,0 8,0 9,3 8,4
Oberarm 5,5 6,7 12,4 11,9
Unterarm 8.4 8,3 12,2 10,8
Oberschenkel 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 10,5
Oberschenkel 0,2 0,3 6,2
71 Maximal-
Unterarm: differenz:
Beugeseite 11,3 104 2.3y/g
Streckseite 13,2 12,9

kleinen Seitendifferenzen mufl man hierbei wohl rechnen (Tabelle 2),
auch dorsoventral kénnen Abweichungen bestehen.

Den EinfluB des Wundalters haben wir zunédchst im Tierversuch
geprift. Bei 52 Meerschweinchen wurde in Narkose jeweils ein 3 cm
langer Hautschnitt auf der einen Riickenseite angelegt; die Tiere wur-
den nach unterschiedlich langer Uberlebenszeit getotet und die Differenz
des Histamin-Gehaltes gegeniiber der unverletzten Seite bestimmt
(Abb. 3). Obwohl die meisten so gewonnenen Werte grofienordnungs-
méaBig die tibliche Seitendifferenz nicht iibersteigen, ist die Tendenz zur
Ausbildung von mindestens 2 positiven und 1 negativen Phase im Ver-
lauf der Wundheilung unverkennbar. Die Zusammenstellung unserer
bisherigen Werte aus menschlichem Material 143t dhnliche Verhéltnisse
vermuten (Abb. 4). Es handelt sich um alle méglichen Hautverletzun-
gen, meist Abschiirfungen, Quetsch- und Platzwunden mit verschieden
langer Uberlebenszeit. Die p.m. Liegezeit der Leichen bis zur Material-
entnahme schwankt zwischen 8 Std und 3 Tagen. Man kann sagen, daB
gut die Hélfte aller sofort tédlichen oder nur ganz kurz tiberlebten Félle
eine deutliche Erhthung des Histamin-Gehaltes gezeigt hat; diese
Gruppe enthilt u.a. finf Erhdngungsstrangfurchen. In der 2.—4. Std
fand sich meist eine Verminderung des Histamin-Gehaltes der Wund-
rinder gegeniiber der Vergleichshaut, einzelne positive Werte treten
wieder zwischen der 6. und 24. Std auf. Damit scheint der phasische
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Verlauf der Histamin-Freisetzung beim Menschen etwas langsamer vor
sich zu gehen als beim Meerschweinchen.

An postmortal gesetzten Wunden (bei Meerschweinchen 5 min bis
6 Std p.m., an menschlichem Material ab 8 Std p.m.) warde kein Hist-
amin-Anstieg beobachtet.

Bei alledem féllt auf, dall unsere fluorimetrisch gewonnenen Hist-
amin-Werte in der Mehrzahl der Fille doch deutlich niedriger liegen als
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Abb. 3. Differenz des Histamin-Gehaltes Wundrand-Vergleichshaut in p/g (Ordi-

nate); an der Abszisse sind die im Einzelfall erreichten Uberlebenszeiten nach der

Verletzung in Kategorien aufgetragen, welche gegen Ende der Skala eine starke
Raffung bewirken

Abb. 4. Differenz des Histamingehaltes Wundrand- Vergleichshaut in y/g
(Mensch, 73 Fille); im {ibrigen wie Abb. 3

die von FazexrAs und VirAcos-Kis mit der biologischen Methode am
ungereinigten Extrakt gemessenen Zuwachsraten. Die Simultan-Bestim-
mung nach beiden Methoden in einer Reihe von Fillen (Tabelle 3) ergab
im Magnusschen Versuch nicht grundsétzlich, aber doch in der Regel
héhere Werte fiir die Wundhaut, z.T. auch fir die Vergleichshaut. Nach
den einschligigen Ergebnissen der Versuche mit Histamin-Releasern
haben wir angenommen, daBl als weiterer glattmuskulér erregender (und
mikrozirkulatorisch wirksamer) Stoff bei lokaler Hautirritation 5-Hydr-
oxytryptamin (Serotonin) freigesetzt wird.
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Tabelle 3. Methodologisch vergleichende Histaminbestimmung
Fall Wundart und Wund- Histamingehalt in y/g
Nr. Lokalisation alter (Doppelbestimmungen)
fluori- biologisch
metrisch
O 136 Abschiirfung, Ellbogen 0 1,1 9,1
—6,2 +1,9
Vergleichshaut — 7,3 7,2
0134 Abschiirfung, Hals 4 Std 8,9 12,6
+17.8 +5,2
Vergleichshaut — 1,1 7.4
Abschiirfung, Riicken 4.9 10,1
—2.2 +3,5
Vergleichshaut 7,1 6,6
Abschiirfung, Brustwarzen 7,2 6,7
—1,0 —1,0
Vergleichshaut 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
—64 —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
Vergleichshaut 4.3 1,6
0135 Trachetomiewunde 8 Tage L1 6,6
—0,3 — 1,9
Vergleichshaut — 14 8,5

2. Serotonin

Eine zur Bestimmung des Serotonin-Gehaltes in verschiedenen Sta-
dien der Wundheilung durchgefiihrte analoge Tierversuchsreihe (Schnitt-
verletzungen der Riickenhaut; 71 Versuche mit Uberlebenszeiten zwi-
schen 1 min und 8 Tagen) zeigte in fast allen Féllen eine signifikante
Zunahme des 5-HT-Gehaltes in den Wundrindern und mit fortschrei-
tendem Wundalter wiederum einen mehrphasischen Verlauf (Abb. 5).
Interessant ist das Zusammenfallen des zweiten Maximums der Mittel-
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Abb. 5. 5-Hydroxytryptamin in Meerschweinchenhaut nach Schnittverletzung

(71 Vers.). Die Werte sind bezogen auf S.-Kreatininsulfat; der reine 5-HT-Gehalt

betrigt jeweils rd. 45%. Sie sind nicht als Differenz gegeniiber der Vergleichshaut

aufgerechnet, deren Werte in die schraffierte Fldche eingehen (,,Normbereich*
=unverletzte Haut; Z = 0,20 v/g; 3s=0,12; N =171)
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Abb. 6. Mittelwert-Verlaufskurven des Histamin- (—0O—) und Serotonin- (---e---)
Gehaltes der Wundrénder von Schnittwunden (jeweils Differenz gegeniiber der
unverletzten Vergleichshaut) aus Abb. 3 und 5

wert-Verlaufskurven von Histamin und Serotonin um die 4. Std (Abb. 6).
Um diese Zeit findet man ja histologisch auch schon eine deutliche An-
wanderung von Makrophagen ; bei der Ratte handelt es sich im wesent-
lichen um Mastzellen, deren Entspeicherung sich mit der Aminopepti-
dase-Farbung (ScHAUER) deutlich darstellen 146t (Abb. 7 und 8).

In der unverletzten menschlichen Leichenhaut fanden sich, im Gegen-
satz zu den stark variierenden Histaminkonzentrationen, sowohl regional
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Abb. 7. Ruhende Mastzellen in der Subcutis der Rattenhaut,
Leucinaminopeptidase-Farbung

Abb. 8. Entspeicherte Mastzellen im Wundbett einer 6 Std iberlebten
Schnittverletzung der Rattenhaut, Firbung wie in Abb. 7

als auch individuell nur wenig streuende Serotoninwerte zwischen 0,3
und 0,6 y/g. Die wenigen, uns bisher vorliegenden Serotonin-Werte aus
menschlicher Wundhaut scheinen mit dem Phasenrhythmus der Meer-
schweinchen-Versuche besser iibereinzustimmen, als dies fiir die Histamin-
Reihe festgestellt werden konnte (Abb.9). Bei der Aufrechnung der 5-HT-
Gehalte im Wundgebiet gegen die Vergleichshaut traten ,negative‘
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Abb. 9. Serotonin-Zuwachs (Werte wiederum auf S.-Kreatininsulfat bezogen) in
menschlicher (Siulen) und in Meerschweinchenhaut (Kurve) nach mechanischer
Verletzung. Die Werte der Meerschweinchen-Reihe sind aus zeitlich zusammen-
gefaBten Gruppen von MeBpunkten der Abb. 5 gemittelt; alle Einzelwerte (auch fir
Leichenhaut) sind gegen die Vergleichshaut-Werte aufgerechnet

Werte, also eine Verminderung des Ausgangs-Gewebsspiegels wie beim
Histamin, nicht auf. Auch hier fehlte an postmortal gesetzten Wunden
eine Vermehrung des 5-HT-Gehaltes.

Diskussion
Aus unseren Untersuchungen ergibt sich zunidchst — in Uberein-
stimmung mit den Befunden von HUkovIC et al. —, daf} es grundsétez-

lich méglich ist, in der Leichenhaut unterschiedliche, auf den Vital-
zustand beziehbare Histamin-Konzentrationen festzustellen. Schon die
Tatsache, daB regelmiBige Differenzen des Histamin-Gehaltes zwischen
den Wundriandern vitaler Verletzungen und dem Gewebe unverletzter
Vergleichshaut bestehen, zeigt im Verein mit dem Befund hoher Hist-
amin-Werte unabhéingig von der zwischen 8 Std und 3 Tagen schwan-
kenden postmortalen Liegezeit, daB in der Haut vital gebildetes bzw.
gespeichertes Histamin auch an der Leiche noch nach Stunden und
Tagen wenigstens z.T. nachweisbar bleibt. Das von uns an einem ge-
niigend groBen Material angewendete Differenzverfahren, das unter
sonst identischen Bedingungen das alterierte Gewebe mit unverletztem
Material derselben Region vergleicht, geniigt auch der Forderung von
LixperLn und WestiaNg, die mit Recht auf die Irrtiimer hinweisen,
welche durch fermentativen Abbau des Histamins in Einzelproben wah-
rend des Untersuchungsganges entstehen kénnen.
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Physiologen und Biochemiker begegnen der Mitteilung von Amin-
befunden an der Leiche meist mit einer gewissen Zuriickhaltung, weil sie
gewohnt sind, mit lebensfrischem Material zu arbeiten, und von der
Vorstellung ausgehen, da an der Leiche supravital wirksame Fermente
den mehr oder weniger schnellen Abbau empfindlicher Wirkstotfe, wie
sie dag Histamin und auch die Katecholamine sind, herbeifithren miif3-
ten, oder daB durch autolytische bzw. bakterielle Vorgénge postmortale
Neubildungen stattfinden koénnten. Dall in der Tat die postmortale
Autolyse zu einer langsamen Zunahme des freien Histamins in der
Leichenhaut, etwa von der 30. Std ab deutlich werdend, fiithrt, haben
neuerdings FAzZERAS u. VIRAGOS-KIs (1967) gezeigt.

Uber etwaige p.m. Histamin-Verluste liegen noch keine Befunde vor.
Histamin wird tiberwiegend durch eine Diaminoxydase abgebaut,
deren Aktivitdt in der Haut aber gering und auflerdem O,- und tempera-
turabhéingig ist: 1 g Frischhaut vermag unter optimalen Bedingungen
— das ist bei 37°C unter Sauerstoff geschiittelt — in 12 Std etwa 10y
Histamin zu inaktivieren (STUTTeEN). Fir die Leichenhaut sind also
die Voraussetzungen fiir ein postmortales Erhaltenbleiben vital oder
agonal freigesetzter Histaminquanten 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
Histamin-Gehalt einer Wunde, den wir nach einer Leichenzeit von 24
bis 48 Std vorfinden, diirfte somit — je nach der Abkithlungsgeschwin-
digkeit der betreffenden Kérperregion — tiberschliglich noch minde-
stens die Hilfte des Ausgangswertes betragen; diesbeziigliche Unter-
suchungen sind noch im Gange.

Weiterhin bestdtigen unsere Ergebnisse die grundlegende Feststel-
lung von Fazexkas, dal im Bereich vitaler Erhdngungsstrangfurchen
der Histamin-Gehalt der Cutis signifikant vermehrt ist. Da wir eine
starke Erhohung gegentiber der Vergleichshaut auch bei anderen, nur
um wenige Minuten iiberlebten Hautverletzungen, wie Abschiirfungen,
Schnitt- und Platzwunden fast stets fanden, sind wir trotz des zahlen-
mébig noch beschrinkten Materials der Meinung, da8 es sich hier um
einen Regelmechanismus handelt, der als friihe humorale Vitalreaktion der
Haut auf Traumatisierung von groBter Bedeutung fiir die forensische
Diagnostik ist.

Da die relevanten Befunde immer aus einer erheblichen Differenz
der Werte zwischen Wundhaut und Vergleichshaut resultieren und der
Histamin-Gehalt der Wundrénder vielfach auch niedriger ist als in der
Vergleichshaut, scheint erwiesen, daf3 eine mehr oder weniger ausgeprigte
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. Allgemein
machten wir die Erfahrung, daBl erst beim Einsetzen deutlicher Fiulnis-
erscheinungen mit Grinfirbung der Haut gelegentlich Histamin-Werte
auftreten, welche die normale Variationsbreite der Werte fir die be-
treffende Korperregion tibersteigen, was sich mit fritheren Ergebnissen
hinsichtlich des Histamin-Spiegels im Leichenblut deckt (Laves und
Bera).

Die Verfolgung des Histamin- Gehaltes der Wundrénder tiber ldngere
Perioden des Heilungsprozesses im Tierversuch fithrt in Erweiterung
der Befunde von N1LzEN zu der Erkenntnis, daB der anfanglichen ,,posi-
tiven Histaminphase® regelmiflig eine ,negative Phase” folgt, inner-
halb welcher der Histamin-Gehalt der wumgebenden Haut groBer ist als
im Wundgebiet. Dal} sich der nach den Tierversuchen anzunehmende
dreiphasische Verlauf auch in der Serotonin-Reihe wiederfindet, macht
die Vermutung einer GesetzméaBigkeit im Verlauf der Wundheilung noch
wahrscheinlicher. Die Deutung der geschilderten Befunde auf der Grund-
lage dessen, was bisher tiber die Physiologie des Histamins und 5-HT
bekannt ist, fiele nicht schwer, wenn man es nur mit der zweiten positiven
Phase zu tun hitte, in der die Histamin- und Serotonin-Kurven tiber-
einstimmen. In jedem Fall wird ein wesentlicher Anteil der Befunde
durch primére Entspeicherung und sekundiren Antransport der Wirk-
stoffe durch hamatogene und histiogene Wanderzellen zu erkliren sein,
wenn man die hierzu vorliegenden experimentellen Befunde (SANYAL u.
WrST u.a.) beriicksichtigt. Interessant ist das Zusammenfallen des
3. Histamin-Maximums mit der Privalenz-Phase mononucleirer Ele-
mente im Wundbereich, nachdem Craps et al. zeigen konnten, daB
Lymphoeyten gegenitber neutrophilen polymorphkernigen Leukocyten
einen 6—10fach hoheren Histamingehalt aufweisen.

Der vielfach sehr starke lokale Zuwachs an freiem Histamin inner-
halb weniger Minuten gleich nach der Wundsetzung 146t allerdings die
Annahme eines rein celluldren Entspeicherungsmechanismus (RiLey und
WesT) weniger befriedigend erscheinen, wenigstens fiir das menschliche
Material. Es konnte sich hier z.T. um ein von ScHAVER (1961) im Gegen-
satz zum priformierten Gewebs-Histamin sog. ,,induced histamine®
handeln, welches ad hoc durch eine ,aktivierbare’ Form der Histidin-
decarboxylase gebildet werden soll. Das Ferment sol! durch lokale Irri-
tation des Gewebes oder ,,systemic stresses®, welche zu Freisetzung von
Katecholaminen und Vasoconstriction fihren, so rasch aktiviert werden,
daB tber die Histaminsynthese ein Einflull auf die mikrozirkulatorischen
Verhiltnisse im Gewebe méglich ist (Scmaver, 1962). Auch in diesem
Zusammenhang erscheinen weitere Untersuchungen angebracht.
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Die Bedeutung des mehrphasischen Verlaufs der Wund-Histamin-
und Serotonin-Konzentration, dessen angedeutete GesetzméaBigkeit frei-
lich noch an einem groBeren Material erhértet werden muf3, fur die
forensische Vitalitdts- und Altersbestimmung von Wunden liegt auf der
Hand: Der positive Histamin-Befund mit einer Vermehrung von iiber
2—3 p/g gegeniiber der unverletzten Haut der gleichen Koérperregion
gestattet nach den bisherigen Ergebnissen wohl die Bewertung als be-
weiskraftige Vitalreaktion; der Umkehrschlufl, dall eine Wunde mit
fehlender Histamin-Bildung als postmortal angesehen werden konnte,
erscheint unzulissig, weil schon bei Uberlebenszeiten von 20 min an
sicher vitale Verletzungen ohne Histamin-Uberschuf vorkommen. Die
gleiche Einschrankung wird man — zunéchst theoretisch, weil wir erst
tuber einen einschligigen Fall verfiigen — auch fir Untersuchungs-
objekte von Schwangeren und Neugeborenen machen miissen, weil be-
kanntlich wahrend der Graviditdt eine sehr erhebliche Steigerung der
Diaminoxydase-Aktivitdt vorliegt; die Moglichkeit, daf bei solchen
Leichen im Wundgebiet freigesetzte Histaminquanten p.m. rascher ab-
gebaut werden konnten, ist nicht von der Hand zu weisen.

Eine andere Frage ist, ob auch ein hohes Histamin-Defizit im Wund-
gebiet als vitale Reaktion gewertet werden kann. Da der ,,Verbrauch®
bzw. Abtransport freigesetzten Histamins im Sinne der Befunde von
NrziN unter physiologischen Verhiltnissen eine intakte Zirkulation
voraussetzt, neigen wir dazu, auch diese Frage zu bejahen, allerdings
mit der Einschrankung, daB nicht etwa besondere Verhéltnisse (z.B.
Auswisserung der Wunde bei Wasserleichen etc.) zu einer Verénderung
des agonalen Status gefiihrt haben. Besonders wichtig wéren diese Be-
funde wohl fiir die Zeit um die ersten Stunden nach der Verwundung,
in denen sichere morphologische und histochemische Reaktionen beim
Menschen noch nicht zu erheben sind (WAGENER).

In zwei Fillen sahen wir ein hohes Histamin-Defizit bei rasch tod-
lichen SchufBiverletzungen. Diese Fille bilden zusamraen mit einigen
thermischen Wunden die kleine Gruppe negativer Werte innerhalb der
Verletzungen mit kurzer Agonie (0—60 min) der Abb. 3. Es ist daran
zu denken, dal hier vielleicht lokale Hitzewirkung oder chemische Ge-
websalteration durch beim Nahschull miteindringende Pulvergase eine
Rolle spielen.

In der zweiten positiven und der zweiten negativen Histaminphase
wird in der Regel auch bereits ein entsprechender histologischer Befund
die Uberlebenszeit der Verletzung charakterisieren.

Nach den bisher noch wenig umfangreichen Serotonin-Befunden hat
man den Eindruck, daB dieser Wirkstoff nach entsprechender Erweite-
rung der Erfahrungen an menschlichem Material eine dhnliche, wenn
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nicht gréfere Bedeutung fir den Vitalitdts-Nachweis von Hautver-
letzungen gewinnen kénnte, wie dies fiir das Histamin schon heute gesagt
werden kann. Die Unterschiede im Verlauf des 5-HT-Gewebsspiegels,
der im Gegensatz zum freien Histamin in den Spétphasen der Wund-
heilung anhaltend erhéht zu sein scheint, lassen daran denken, daB
dem Serotonin iiber den méglichen mikrozirkulatorischen Friiheffekt,
welcher es als lokal gefiBerweiterndes und permeabilitdtssteigerndes
,,Gewebshormon‘* an die Seite des Histamins stellt, hinaus noch andere
Aufgaben in der biochemischen Steuerung reparativer Vorgénge (Binde-
gewebsaktivierung ! — vgl. den von FEYRTER postulierten, von Erspa-
MER nachgewiesenen , Fibrosierungseffekt) zukommen kénnten.

Das Differieren der Verlaufskurven von Histamin und 5-HT legt in
forensischer Beziehung auch den Gedanken nahe, durch Parallelbestim-
mung beider Wirkstoffe zu einer biochemischen Charakterisierung des
aktuellen Heilungsstadiums zu gelangen. Es erscheint vorstellbar, nach
entsprechender Vertiefung der bisherigen Erfahrungen durch bestimmte
Befundkombinationen — z.B. positiver Serotonin-, negativer Histamin-
Wert bei noch fehlender Zellreaktion um das Ende der ersten Stunde
iber den bloBen Nachweis der vitalen Reaktion hinaus eine nihere Aus-
sage iiber das Wundalter zu treffen, als dies bisher moglich war.

Zusammenfassung

Der Histamin- und 5-Hydroxytryptamin-Gehalt der Haut im Wund-
gebiet nach mechanischer Verletzung wurde mit fluorimetrischer Metho-
dik im Tierversuch und an menschlichem Leichenmaterial gepriift.
Schon in den ersten Minuten nach der Wundentstehung fand sich in der
Regel eine signifikante Vermehrung sowohl des freien Histamins als auch
des Serotonins gegeniiber der unverletzten Vergleichshaut. Die Konzen-
tration zeigt im weiteren Verlauf der Wundheilung einen phasenhaften
Verlauf insofern, als die Werte nach anfinglichem Absinken bis zur oder
unter die Norm spéterhin zwei weitere Maxima erreichen. Deren erstes
fallt um die 4.—6. Std zusammen mit der Immigration himatogener
Wanderzellen, deren Entspeicherung mit Hilfe der Aminopeptidasefér-
bung gut darstellbar ist. Sowohl die Wirkstoffvermehrung als auch das
Defizit kénnen unter geeigneten Voraussetzungen als vitale Reaktion
gelten. Dariiber hinaus erscheint es vorstellbar, durch bestimmte Befund-
kombinationen, auch im Zusammenhang mit morphologischen Kriterien,
eine nahere Aussage itber das Wundalter zu treffen, als dies bisher
moglich 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 SsorE and UDENFRIEND. 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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