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His tamine Content  in Pos tmor ta l  Exper imenta l  Burn  Injuries 

Summary. On the back skin of rats postmortal burn injuries of third degree have been 
induced (1, 2, 3, 6, 12, 24 hrs following decapitation), involving about 20% of the body 
surface. The histamine content (free and ~otal) of the burned and intact skin have been 
determined by spectrofluorometric method. In the postmortal burn injuries of rats the free 
histamine (15.01 4- 3.67 vg/g) and the total histamine (26.0 4- 3.83 y.g/g) compared to the 
intact scin of the same animal showed a significant rise (P < 0.001) free histamine 3,93 -b 1.65 
~zg/g; total histamine 8.41 q- 3.37 vg/g. In the postmor~al burn injuries 57.2 -b 81.1%, in 
the intact skin 47.4 4- 9.0% free histamine levels have been demonstrated. As in the vital 
burn injuries the free histamine attained ~ 70.9 4- 10.3% level, such or a higher free histamine 
content undoubtedly proves the vital origin of the burn injury. 

Zusammen[assung. Auf der l~iickenhaut yon Ratten wurden postmor~al (1, 2, 3, 6, 12 und 
24 Std nach Dekapitierung) auf 20% der KSrperoberfl~ehe ausgedetmte Verbrennungen her- 
vorgerufen. Mit Hilfe des spektrofluorimetrischen Verfahrens bestimmten wir den freien und 
Gesamthistamingehalt gebrannter und unversehrter Haut. 

Die nach Eintri~t des Todes verursaehten t~randwanden wiesen einen signifikanten An- 
stieg (P < 0,001) des freien I-Iistamingehaltes (15,01 ~= 3,67 ~g/g) und des Gesamthistamin- 
gehaltes (26,0 4- 3,83 ~g/g) auf im Vergleich zur unversehrten H~ut desselben Tieres (freier 
Histamingehalt: 3,93 4- 1,65 ~g/g; Gesamthistamingehalt: 8,41 4- 3,37 ~g/g). Das I~iveau des 
freien Histamingehaltes postmortaler Verbrennungen betrug 57,2 4- 8,1% und das der un- 
versehrten Haut 47,4 4- 9,0%. Da das freie Histamin yon bei Lebzeiten entstandenen Brand- 
wunden ein Iqiveau yon 70,9 4- 10,3% erreicht, kann ein solcher bzw. hSherer Wert des freien 
Histamingehaltes zweifellos als Beweis ftir den vitalen Ursprung der Verletzung angesehen 
werden. 
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I n  friiheren VerSffentliehungen (Fazekas u. Vir£gos-Kis, 1971a) gaben wir 
Da ten  beziiglich des freien und  Gesamthistamingehaltes  von  H a u t  gebrannter  
menschlieher Leichen bekann~. Wir  stelltea fest, daI~ gerade Brandwunden HSchst- 
werte yon  freien und  Gesamthis tamin aufweisen (Mittelwert des freiea t t is tamin-  
gehalts :  19,6 ~g/g; Durchschni t t  des Gesamthistamingehaltes:  20,2 ~g/g). Dabei  
fiel auf, dal~ der freie His tamingehal t  unversehrter Haut (11,6 ~g/g) im Vergleich 
zum Gesamthis tamingehal t  (20,4 ~g/g) recht  hoeh war. Wir  hielten es deshalb fOr 
angebracht ,  die Ver~nderung des Histamingehaltes  der t t a u t  infolge Verbrermung 
an grSl~erem Material und  unter  Versuehsbedingungen zu untersuche~. Unsere 
bisherigen Ergebnisse diesbeziiglicher Untersuehungen (Fazekas et al., 1972) wei- 

* Vorliegende Arbeit sei Prof. Dr. B. Mue]ler anl~lMich seines 75. Geburtstages als Zeichen 
unserer Ehrerbietung gewidmet. 
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sen darauf bin, dab der freie I-Iistamingehalt von bei Lebzeiten ents~andenen 
Branclwunden wesen~lich ansteig~ und im Vergleich zum freien tIistamingehalt 
unversehrter I-Iau~ signifikant (P < 0,001) abweich~. Auf Grund dessen erschliel~ 
sich also die MSglichkeit, auch den vitalen Ursprung yon Verbrennungen zu 
beweisen. Diese Ergebnisse k6nnen jedoch erst dann zur Anwendung gelangen, 
werm sicher bewiesen ist, dal~ sich das Gesamthistaminniveau des Gewebes infolge 
postmortaler Verbrennung nicht ver/~ndert bzw. die an bei Lebzeiten entstandenen 
Brandwunden nachweisbare Verschiebung des freien Itistamingehaltes nicht statt- 
finde$. Die gegenw~rtigen Un~ersuchungen rich~en sich auf die Bestimmung des 
]J_is~amingehaltes yon posbmortalen Verbrennungen. 

Untersuchungsmaterial und Methode 
An 18 Wistar-l~atten im Gewich~ vo~ 200 250 g wurden 1, 2, 3, 6, 12 und 24 Std nach 

Dekapitieru~g Verbrermunge~ III. Grades hervorgerufen, die sich auf 20°/o der KSrperober- 
fl~che erstreckten. En~sprechend der Zei~einteilung gesch~h die Verletzung ir~ Dreiergrulapen. 
Gleich dar~uf ent~hme~ wit das Materi~l fiir die ]~estimmung des ttistamirmiveaus der ge- 
brarmten und unversehrten l~iickenhau~ u~d bew~hrte~ es ehige Stunden bei --20°C auf. 
])as Gesamthistaminextr~kt wurde n~ch der yon B~rsoum u. Gaddum (1935) und Code 
(1937 a, b) ffir Blur ausge~rbeitete~ und d~s freie ttist~minex~rakt nach dem Prinzip yon Grof 
(1962a--d) fiir R~tten- und Kuninchenhuut ~usgearbeiteten ~ethode hergestellt. 

Ergebnisse 

Die Angaben hinsichtlich des freien und Gesam~histamingehal~es der unver- 
sehrten l~iickenhau$ yon l~atten und yon postmor~al 1--24 Std nach Todesein~rit~ 
am selben Tier hervorgerufenen Brandwunden sind in Tabelle 1 (graphisch in 
Abb. 1) wiedergegeben. Demnach betr/igt der freie tIis~amingehal~ unversehr$er 
ttau~ postmorfal gebrannter Rat ten  3,93 ± 1,65 ~g/g und der Gesamthistamin- 
geh~lt 8,41 4- 3,37 ~g/g. Sowohl der freie (15,01 4- 3,67 ?g/g) als auch der Ge- 
samthisfamingehalt (26,0 ~-3,83 ~g/g) gebrannfer ttau~ war im Vergleich zur 
unversehrten t t au t  wesentlich erhSh~. Der freie tIis~amingehalt pos~morta] hervor- 
gerufener Verbrennungen Iieg~ durchschn~t~lich 4,22 4- 2,1real und der Gesam~- 
histamingehal~ 3,5 4- 1,5real h6her als der unversehrter t taut ,  woraus klar ersichf- 
lich ist, dal] die Differenz yon freiem ttistamingehalt und Gesamthistamingehalt 
gebrapmSer bzw. unversehr~er ttau~ signifikan~ is~ (P  ~ 0,001). ])as Verhi~ltnis 
yore freien ttis~amin zum Gesamthis$amin gebrarm~er I-Iau~ wurde mit dem un- 
versehrter ttau~ verglichen (Tabelle 1, Abb. 2). Es zeigt sich, dab 57,2 4- 8,2~/o 
des I-Iistamins postmor6al hervorgerufer~er Brandwunden und 47,4 4- 9,0~/o des 
]:Iis~amins der unversehr~en I-Iau~ desselben Tieres in Form yon freiem (ak~ivem) 
ttis~amin vorhanden is~. Bei der ma~hema~ischen Analyse, die auf Grund der 
prozentualen I)ifferenz des freien ttistamingehaltes erfolgte, stell~e sich heraus, 
dal~ der Unterschied zwischen den prozentuale~ Werten des /re ien  Histamingehaltes 
yon posSmortale~ Brandwunden und unversehr~er Iffaut desselben Tiers l~eine 
Signifikanz au]weist (P  < 0,05). 

Tabelle 2 zeigt den freien un4 Gesamthistamingehal~ vitaler Verbrennungen ~, 
der mit dem yon postmortalen Verbrennungen verglichen wurde mad wonach die 
Differenz sowohl zwischen dem freien ttistamingehal$ als auch dem Gesam~- 

1 Angaben ~us der im Druck befmdlichen VerSffen~lichung yon Fazekas et al. (1972). 
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Abb. 1. Der Gehalt an freiem und Gesamthistamin in den postmortalen Verbrennungswunden 
und intakter Haut bei ~a~ten. 1. K~ve :  Gesamthistamin der v e r b r a ~ e n  Haut, 2. Kurve: 
freies Histamin der verbrann~n Haut, 3. Kurve: ~samthis~am~ der ~takten Haut, 4. K~ve :  

freies His~amin der ~takten ~aub 
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Abb. 2. Prozentuelle Differenz der postmortalen Verbrennungswunden und intakter Haut an 

freiem Histamin bei Ratten. 1. Kurve: verbrarmte Haut, 2. Kurve: intak~e Haut 

Tabelle 2 
Vergleich des Histamingehaltes in vital und postmortal hervorgerufenen Brandwunden 

Freier Hist- Gesamt- Prozentualer 
amingehalt histamingehalt freior Hist- 

amingehalt 
(~g/g) (~g/g) 

Vital 83,1 -~ 36,8 123,0 ~= 55,1 70,9 =]= 10,3 

Postmor~al 15,01 ± 3,67 26,0± 3,83 57,2 =]= 8,2 

Signifikanz t = 4,45 t = 4,24 t ~ 2,81 
(Studen~scher t-Test) P < 0,001 P < 0,001 P ~ 0,01 

histamingehal$ vi taler  bzw. postmor~aler B r a n d w u n d e n  sogar als absoluter  Wer~ 
(in txg/g) signifikant ist. Ebenso wies der prozentuale  Unterschied zwisehen den 
freion His taminn iveaus  bzw. den Gesamthis taminniveaus  Signifikanz (P  < 0,001) 
auf. 
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Diskussion 

Unsere  Un te r suchungen  f / ihr ten zu dem / iber rasehenden Ergebnis ,  dab  der  
freie und  Gesamth i s t amingeha l t  p o s t m o r t a l  hervorgerufener  Verbrennungen  im 
Vergleieh zu den yon unversehr te r  I t a u t  wesent l ieh h6her  ist.  Es  b e d a r f  keiner  
Erklgrung,  dag  das e rh6hte  H i s t a m i n n i v e a u  der pos tmor tMen B r a n d w u n d e n  n ieh t  
als Ergebnis  b iochemischer  Prozesse im Gewebe zu be t r aeh t en  is t  (Bar toseh et al . ,  

1932; B e h r m a n n  et al., 1946; Bi rke  et al., 1958; Burkha l t e r ,  1962; Clausen, 1962; 
Fe ldbe rg  u. Schaehter ,  1952; Geese et al., 1972; Halpern ,  1956; Hem~ingsen u. 
Zaehar iae ,  1968; t I i eks  u. Wef t ,  1958; M a c K a y  et al. ,  1960; Miles u. Wilhe lm,  
1960b ; R a g a n  et al., 1949; R£s£nen,  1966; Sandberg ,  1964; Sanyal ,  1962; Sehayer  
et al., 1954, 1955, 1956, 1961, 1962, 1963a; Sehild, 1956; Schwartz ,  1969; Speetor  
u. Wi l loughby ,  1966; Telford  u. West ,  1961 a, b ; Werle ,  1956; Wi l loughby ,  1960 ; 
Zaehar iae  et al. ,  1967, 1968a, b). 

Bei postmortalen Verbrermungen ist also yon einer Histaminfreisetzung infolge yon 
Wgrmeeinwirkung (ein physikaliseher Vorgang) die Rede. Bisherigen Untersuehungen gemini3 
bildet sieh aus Histidin auf dem Wege enzymatiseher Deearboxylierung ttis~amin (Graham 
et al., 1965; Lorenz et al., 1967a, b, 1969; Mitchell, 1964:; Reid u. Shepherd, 1963; Sehauer 
u. Gielow, 1967; Sehayer et al., 1957, 1959, 1960; Schievelbein et al., 1966; Werle u. Heitzer, 
1938). 

COOH 
I 

CH C-CH~-Ctt-NH~ 
~ ~ 

NH N 
~ C H ~  ttis~idin 

CH C-CH~-CH~-NH~ ,-~CO~ 

Histidin-Decarboxylase N ~  N 

~ C H ~  Histamin 

Der Abbau des Gewebshistamins im Organismus geschieht auf zweierlei Arten. Auf die 
Oxydationsprozesse (Methylation) bin bildet sich einerseits Methylhistamin (Brown et al., 
1959) und andererseits entsteht aus dem I-Iistidin Imidazolessigs~iure (Zaehariae u. Henningsen, 
1970). Die Histaminase inaktiviert dutch Acetylierung und oxydative Desaminierung das 
I-Iistamin (l~aekallio u. M~kinen, 1970). Nut ein versehwindender Teil des Histamins wird in 
uiavergnderter ~'orm ausgesehieden (Zaehariae u. Henningsen, 1970; Oates et al., 1962). Die 
bisherigen Untersuehungen ergaben, dab die Gewebsmastzellen (Asboe-Hansen, 1952; Benditt 
et al., 1963; Diamant u. Kriiger, 1967; Hellstr6m u. Holmgren, 1950; Hurley, 1964; Page, 
1968; P~iley, 1959; Riley u. West, 1953; Raekallio u. Ni~kinen, 1970; Schauer, 1963b; Sjo- 
erdsma, 1957; Udenfriend et al., 1955; Uvngs, 1963, 1964) die basophilen Zellen des Bln~s 
(Graham et al., 1955) und unter bestimmten Umsti~nden aueh die eosinophilen Granuloeyten 
(Code u. Mitchell, 1957) I-Iistamin enthalten k6nnen. 

Jedoeh k6nnen die eosinophilen Granulocyten aueh Antihistaminwirkung ausiiben (Archer 
et al., 1962). Zwisehen den Mastzellen der Haut und dem Histamingehalt liigt sieh aber nicht 
immer ei~e Korrelation naehweisen (Zachariae u. Hermingsen, 1970). Naeh der Meinung yon 
Sehayer (1961) kommt die spezifisehe Histidin-Deearboxylase wenigstens in zwei Formen vor. 
Die eirte kana in den Mastzellen und den basophilen Granuloeyten lokalisiert werden und ist 
in diesen Zellen in gebundenem Zustand vorhanden. Bis heute ist die anatomisehe Lokali- 
sation des anderen Types unbekannt, wobei jedoeh gerade dieser das freie (aktive) I-Iistamin 
bildet (Johnson et al., 1966; Levin, 1966; Levin u. Watts, 1966; Lorentz et al., 1968, 1969b). 
])as I-Iistamin 15A3t sieh in der lysosomMen Struktur der Zellen lokalisieren (Autuori u. Ar- 
gento-Ceru, 1968; Allison, 1965; ])e ])uve u. Wattiaux, 1966; Strauss, 1967). Viele sind der 
Meinung, dal3 die Granule, in denen sieh IV[astzellen befinden, nichts anderes Ms histamin- 
enthMtende Lysosoma sind. 

15 Z. P~echf~smedizin, Bd. '/2 



218 I. Gy. Fazekas et al. : 

Auf Grund vorausgehender Untersnchnngen Fazekas u. Vir£gos-Kis, 1967, 
1971 a) wiesen wir darauf hin, dag der Histamingehalt der Haut auch postmortal 
Sehwankungen aufweist, n/tmlieh der freie Histamingehalt steigt nach Eintritt  
des Todes an. Der Anstieg erreiehte naeh 30 Std den It6ehstpunkt. Auf Grund 
dessen lenkten wir die Aufmerksamkeit darauf, dal~ infolge des Anwachsens des 
freien Histamingehaltes naeh Eintritt  des Todes nut an Hand eines diesbeziigliehen 
Vergleiehes der I-Iang der Erhgngungsfurehe mit der unversehrten Halshant auf 
eirt Entstehen der Erh/~ngungsfurche bei Lebzeiten gesehlossen werden kann. 

Gleichzeitig wird durch zahlreiche Angaben bestgrkt, dag der His~amingehal~ der Htaub 
yon der Tierart (Gr6f, 1962c; Johnson, 1956; Johnson u. Kahlsen, 1967; Roeha de Silva, 
1940), auBerdem vom Lebensalter (Feldberg, 1956; I-Iardwick, 1954; Johnson, 1957; Moretti 
et al., 1963; Perry, 1956; Pellerat, 1946), vom Gesehleeht (Zaehariae, 1964a) und der K6rper- 
region (Feldberg u. Miles, 1953; Zaehariae, 1964a) abh~ngig ist. Dariiber hinaus kommg dem 
Histamin als Gewebsmediator bei der Wundheilung (Harris, 1927; Kahlson et al., 1960a b, 
1962, 1963a,b, 1964, 1966; Kunze, 1970), bei versehiedenen erworbenen I-Iautkrankheiten, 
Dispositionen, allergisehen und anaphylaktisehen Reaktionen (Bloom et al., 1958 ; Inderbi~zin, 
1956; Nilz6n, 1947 ; Johnson et al., 1960; Lindell, 1961, 1964; Zaehariae et al., 1963 a,b, 1964b, 
1970) und anderen pathologischen Zustgnden (Dragstedt, 1932; Feldberg u. Loeser, 1954; 
Glaviano et al., 1969; Graham u. Sehild, 1967; Levis, 1964~; Miles u. Wilhelm, 1960a; Rose 
u. Brogne, 19zi2; Roeha de Silva, 1963; Rosenthal, 1957; Schachter, 1953; Suzuki u. Glaviano, 
1969; Wilhelm u. Mason, 1960) eine bedeutende Rolle zu. All diese Umst~nde k6nnen im 
gegebenen Fall den Histamingehalt der verletzten Haut, ja sogar die Histaminkonzentration 
der unversehrten Htaut individuell beeinflussen. 

Zur Bestimmung des vitalen Ursprungs yon Verbrennungen nach Eintritt des 
Todes ist also die Bestimmung des Histamingehaltes der unversehrten Haul un- 
erl/~131ich, da das Niveau des freien and des Gesamthis*amins yon Brandwunden 
auch postmorLal einen Anstieg aufweist. Aus diesem Grunde weist eine etwa maxi-  

male His taminl iberat ion (bei vitalerr Verbrennungen zeigte sich ein Durchschnit~s- 
weft des freien Histamins yon 70,9 4-10,3%) bzw. aus der Brandwunde be- 
s~immte Werte, die fiber dem Durchsclmitt der freien tIistaminkonzentration 
liegen, eindeutig auf die Entstehung der Verbrennung bei Lebzeiten bin. 

I n  Fiillen postmortaler Verbrennungen - -  obwohl auch hier der freie und auch 
der Gesam~his~amingehal~ im Vergleich zur unversehr~en Haut  desselben Tieres 
erh6ht is~ - -  tritt keine wesentliche Veriinderung des Verhiiltnis,es yon ]reiem Hist-  
a m i n  zum Ge,amthis tamin  ein. I)ie Beriicksichtigung dieser Tatsache ergibt eine 
M6gl~chkeit, die postmortale Ents~ehung ZU beweisen. Gr6f (1962c) n~mmt an, 
dab auch unter normalen Ums~nden  ein bes$immtes Verh/~l~nis und eine gewisse 
ParallelJt~t zwischen dem Niveau des freien und des Gesamthis~amins besteht. 
In  der Haut yon Ratten weist der freie His~amingehal~ im Vergleich zum Gesamt- 
histamingehalt rech* hohe Werte auf (freies Histamin: 6,3 4- 1,23; Gesamthist- 
amin: 2~,~ ~= 1,8 vg/g); der freie His~amingehal$ schwankte zwischen 5,1 und 
17,0 txg/g und der Gesam~his~amingehal~ zwischen 11 und 39,0 ~g/g. Im Gegen- 
satz dazu ist beim Kaninchen freies Histamin kaum nachweisbar, und der grS$te 
Teil des tIistamins ist in gebundenem Zus*and vorhandem Wiihrend das Niveau 
des freien Histamins yon menschlicher t Iaut  (und auch yon Rat~enhau~) under 
normalen Ums~/~nden ungef~hr e~n Vier~el des Gesamthis~amins ausmach~ (Fa- 
zekas u. Vir~gos-Kis, 1967), konnte bei l~aLten in pos~mortal hervorgerufenen 



Der freie und Gesamthistamingehalt yon postmor~alen Verbrermungen 219 

B r a n d w u n d e n  ein zwische~ 40 u n d  60% liegender Wer t  des freien I t i s tamins  nach- 
gewiesen werden, weleher k a u m  den freien I-Iistamingehalt der unversehr ten  H a u t  
desselben Tieres/ iberst ieg.  

Obwohl im Endergebnis  der Gehalt  der postmor~al hervorgerufenen Verbren- 
n u n g e n  an  freiem und  Gesamthis tamin  h6her als der der unversehr ten  t t a u t  des- 
selben Tieres ist, so ist dies hinsiehtl ieh der Bes t immung  des vi ta len  Ursprungs 
der Verletzung nicht  ausschlaggebend, da n u t  der prozentuale Weft des ]reien 
Histamins gebrannter und unversehrter Haut (das MaB der I-Iistaminliberation im 
Gewebe) hinsichtl ich des vi ta len Ursprungs in  Betracht  gezogen werden kann.  
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