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Changes of the Prostaglandin F, ,;,;,, Quantity with Cut Skin Wounds
of Different Time Intervals

Summary. A radioimmunological method is presented for the determination
of the quantity of prostaglandin F; u,, in cut wounds on the skin of guinea
pigs. Rapidly increasing quantities of prostaglanding F; .i;n, can be found in
skin cuts, and the level reaches 71 ng/g within the 1st hour after the injury.
In the postmortem period, the quantities calculated in the cuts while the ani-
mals were still alive gradually decreased and reached a value of 17ng/g in the
6th h after death. In postmortem cuts, inflicted in the 8th h after death, the
prostaglandin was 14-18ng/g. In later postmortem cuts the quantity was
about 9-10ng/g. Establishing the dynamics of the quantitative changes per-
mits investigation of the prostaglandin to be used to certify whether the vic-
tim was alive or not, as well as when the skin damage was inflicted.

Key words: Skin-cut wounds — Radioimmunoassay of prostaglandin F; yph, —
Prostaglandin F; aipna vitality — Time interval after injury

Zusammenfassung. Beschrieben wird eine radioimmunologische Methode
zum Nachweis der Prostaglandin F, ypn.-Menge in Schnittwunden der Haut
von Meerschweinchen. Bei zu Lebzeiten zugefiigten Hautverletzungen fin-
den sich schnell ansteigende Prostaglandin F, uph.-Mengen, die 1 Stunde
nach der Verletzung bis 71 ng/g erreichen. Nach der Totung der Tiere sinken
die konstatierten Mengen in zu Lebzeiten gesetzten Wunden allméhlich ab
und erreichen in der 6. Std nach dem Tode 17 ng/g. In postmortal zugefiig-
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ten Verletzungen, die spitestens bis zur 8. Std nach dem Tode gesetzt wur-
den, findet man eine Menge des untersuchten Prostaglandins in Héhe von
etwa 14-18 ng/g. In spéteren postmortalen Wunden betrégt die Menge die-
ses Prostaglandins etwa 9-10 ng/g. Die Unterschiede erlauben es, die Unter-
suchung des Prostaglandins F, 4,n, zum Beweis dafiir anzuwenden, ob eine
Hautwunde zu Lebzeiten zugefiigt wurde und wieviel Zeit danach vergan-
gen ist.

Schliisselworter: Schnittwunden der Haut — Radioimmunologische Unter-
suchung von Prostaglandin F, apn.-Vitalitdtsbeweis bei Wunden — Wund-
alterbestimmung

Die Prostaglandine sind biologisch aktive Verbindungen, die an einer Reihe
physiologischer und pathologischer Prozesse im menschlichen Organismus be-
teiligt sind. Wie Bergstrém und Carlson (1965) bemerken, sind es keine Hor-
mone, haben aber hormon#hnlichen Effekt. Sie zeigen ihre Wirkung schon in
sehr geringen Konzentrationen und in unmittelbarer Ndhe oder direkt in den
Geweben, wo sie synthetisiert wurden. Die Untersuchungen von Piper und
Vane (1969, 1971) gaben den Grund zu der Annahme, daB es in den Geweben
keine Depots von bereits gebildeten Prostaglandinen gibt. Sie werden syntheti-
siert de novo. Unter der Einwirkung verschiedener Faktoren (hormonaler, ner-
vOser, mechanischer) kommt es durch teilweise Zerstérung der Zellmembran
zu einem Freiwerden der essentiellen Fettsduren aus ihren Estern mit nachfol-
gender Bildung von Prostaglandinen (Bergstrom et al. 1959; Horton 1969).
Wenn man den Mechanismus ihrer Entstehung beriicksichtigt, so wird die
Menge und Dauer ihres Vorhandenseins von der Art und Dauer der Einwir-
kung zellfremder Stimulatien abhidngen. Die mechanische Hautverletzung mit
Zerstorung der Zellmembranen einer Vielzahl von Zellen ist ein starkes Stimu-
lans fiir die plotzliche und schnelle Prostaglandinbildung im Wundgebiet.
Gleichzeitig wurde hiermit konstatiert, daf die Prostaglandine zu den ersten
Mediatoren eines Entziindungsprozesses gehoren. Sie sind Vermittler der ent-
ziindlichen Reaktion (Vane 1976; Johnston et al. 1979; Ward 1979). In dieser
Eigenschaft stimulieren die Prostaglandine die schnelle Entwicklung des Ent-
ziindungsprozesses im Wundgebiet. Der EntziindungsprozeB selbst, mit seiner
mannigfachen Einwirkung auf die Zellen im Gebiet der Verletzung, schafft sei-
nerseits die Voraussetzungen fiir die Prostaglandinsynthese. Aus der Dynamik
der quantitativen Veridnderungen der Prostaglandine im Wundgebiet ist zu ent-
nehmen, ob eine Hautverletzung zu Lebzeiten verursacht wurde und wieviel
Zeit danach vergangen ist. Wissenschaftliche Veroffentlichungen, die sich mit
der Losung solcher Aufgaben in der gerichtsmedizinischen Praxis durch Unter-
suchung der quantitativen Prostaglandinverénderungen in Hautwunden befas-
sen, haben wir in der einschlégigen Literatur nicht gefunden. Bekannt ist, da
morphologische Verdnderungen im Verletzungsherd gewisse Angaben zur Be-
stimmung der Zeitdauer der bestehenden Verletzung nach verhiltnisméaBig spé-
ten Zeitabschnitten (Stunden, Tage) liefern (Raekallio 1961, 1964, 1965; Frie-
bel und Woohsmann 1968; Buris 1978; Lindner 1969; Prokop und Gohler



Verdnderungen in der Menge des Prostaglandins F; i, bei Schnittwunden 275

1975). Untersuchungen iiber die Konzentrationen der freien biogenen Amine
(Histamin, Serotonin) im Wundgebiet zeigen ebenfalls erst relativ spit Ver-
anderungen (Stunden) (Fazekas und Viragos 1965; Raekallio 1966; Berg et al.
1968, 1971, 1978; Berg 1972; Sedlarik 1984). Lediglich Berg et al. (1971) fanden
insignifikante Verinderungen nach kiirzerer Zeit.

Angesichts der beschriebenen Eigenschaften der Prostaglandine steliten wir
uns das Ziel, die quantitativen Verdnderungen des Prostaglandins F; app, im
Wundgewebe zu verschiedenen Zeitpunkten bei zu Lebzeiten und nach dem
Tode gesetzten Verletzungen zu untersuchen.

Material und Methoden

Nach vorherigem Kiirzen der Fellhaare auf dem Riicken in der Nihe des Halses wurden bei
70 Meerschweinchen mit einem scharfen Gegenstand Schnittwunden von 10cm Linge ge-
setzt. Von der Schnittfliche dieser Wunden wurde 200 mg Hautgewebe entnommen, und zwar
sofort nach der Verwundung, in der 10., 20., 30. und 60.Min und in der 2., 4., 8., 12., und
24.5td nach der Verwundung, wobei die Tiere auf scharfe Art und Weise in Serien unmittel-
bar nach Entnahme der Hautprobe getdtet wurden. AnschlieBend wurde von der Schnittfl4-
che der Wunden die gleiche Menge Hautgewebe jede Stunde bis zur 6.Std entnommen,
ebenso in der 8., 12. und 24.Std nach Dekapitation. Unmittelbar vor der Tétung der Tiere
wurde 3cm rechts, parallel und symmetrisch zur ersten Wunde mit einem scharfen Gegen-
stand eine weitere Schnittwunde von 2 cm Linge gesetzt. Von der Schnittfliche dieser Wunde
wurde 200 mg Hautgewebe entnommen.

Eine Serie von 20 Meerschweinchen wurde durch Erwiirgen getotet. Nach vorherigem
Kurzschneiden des Felles auf dem Riicken unweit des Halses wurden dort mit einem scharfen
Gegenstand Schnittwunden von 2cm Linge mit obengenannter Tiefe angebracht, und zwar
jede Stunde bis zur sechsten, und danach in der 8., 12. und 24. Std nach der Tétung. Unmittel-
bar nach jeder Schnittsetzung wurde von der Schniitfliche 200 mg Hautgewebe entnommen.

Danach wurden alle entnommenen Hautproben von der Wundfliche biochemisch und ra-
dioimmunologisch zur Bestimmung der Prostaglandin F, yn.-Menge, die von Caldwell et al.
(1971) empfohlen wurde, untersucht. Diese Methode beruht auf dem klassischen Prinzip der
radioimmunologischen Analyse auf der Grundlage der ,Antigen-Antikérper-Reaktion®,
deren Intensitét durch einen radioisotopen Indikator bestimmt wird. Wir benutzten einen
vom Isotopeninstitut der Akademie der Wissenschaften in der Ungarischen Volksrepublik
hergestellten radioimmunologischen Test, bei dem Prostaglandin F, alpha TIL J od'® angegeben
wird. Nach der Separation der freien von den mit den Antikdrpern gebundenen radiochemi-
schen Indikatoren durch Dextrankohle, zihlten wir die einzelnen radioaktiven Impulse fiir die
beiden untersuchten Fraktionen mit einem Gammaradiometer aus.

Ergebnisse

In dem Hautgewebe, das von Schnittwunden lebender Meerschweinchen un-
mittelbar nach der Verursachung entnommen wurde, fand sich ein Mittelwert
des Prostaglandins F; ,pn, = 20.032ng/g. In dem Hautgewebe, das gleichzeitig
aus der gleichen Wunde entnommen und bei Zimmertemperatur 30 bzw.
60 Min vor Beginn der von uns angewandten Methode (Caldwell et al. 1971)
aufbewahrt wurde, war ein Mittelwert des Prostaglandins F, apha = 47.016ng/g
bzw. = 70.267 ng/g festzustellen.

In dem Hautgewebe, das der Hautwunde eines lebenden Meerschweinchens
10 Min nach der Verletzung entnommen worden war, fand sich ein Mittelwert
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Tabelle 1. Werte des Prostaglandins F, aph, nach Hautverletzung bei lebenden Meerschwein-
chen in Dynamik (in ng/g)

Werte des Prostaglandins im Moment Zeit nach der Verletzung (in Min)
der Verletzung 10 20 30 60
1. Mittelwert (£) 20,032 43,616 45,4514 47,066 71,991
2. AufimaB der Abweichung
vom Mittelwert (£ o) 7,815 13,115 5,4583 23,873 7,990
3. Durchschnittlicher Fehler
des Mittelwerts (£ m) 1,895 5,865 2,063 10,676 2,527
A
P < 0,001
P <0,05
P <0,001
P < 0,001

Tabelle 2. Werte des Prostaglandins F; ,op, nach Verletzung und Tétung der Tiere in Dynamik

(in ng/g)
Werte des Prostaglandins im Moment Zeit nach der Totung (in Std)
der Verletzung
und des Todes 1 2 3 4
1. Mittelwert () 20,032 23,438 20,711 18,568 16,75
2. AuBmaB der Abweichung
vom Mittelwert (£ o) 7,815 2,182 2,400 1,961 2,416
3. Durchschnittlicher Fehler
des Mittelwerts (£ m) 1,895 0,825 0,907 0,741 0,913
P>0,05
P>0,05
P>0,05
P>0,05

des Prostaglandins F; ypna = 43.616 ng/g. Wie in Tabelle 1 dargestellt ist, steigen
in den Geweben von Schnittwunden, die bei lebenden Meerschweinchen 20, 30
und 60 Min nach ihrer Verursachung entnommen wurden, die Mittelwerte des
Prostaglandins mit signifikanten Unterschieden an und erreichen in der 60. Min
71.991ng/g. In der 4.Std wurde in diesem Kollektiv ein Prostaglandin-Mittel-
wert von 100 ng/g festgestelit, der bis zu 24 Std bestehen blieb.

In dem Hautgewebe, das 1 Std nach der Totung des Meerschweinchens, das
unmittelbar vor dem Tode verletzt worden war, entnommen wurde, fand sich
ein Mittelwert des untersuchten Prostaglandins von 23.438 ng/g. Wie in Tabelle
2 zu sehen ist, sinken danach die Mittelwerte der Prostaglandinmengen ab, um
nach 4 Std. 16.75 ng/g zu erreichen. Dieser Wert findet sich auch nach 24 Std in
diesem Kollektiv.



2717

Verénderungen in der Menge des Prostaglandins F, z5p, bei Schnittwunden

100°0 > d

S0'0>d

So0<d

so'o<d

_\ s00<d
990°T £66°0 (AR 8ELT Gho°T S68°1 () SII2M[ONTIA SOP I9[YD ISUYDHHIGOSYIIN( "€
STO'E 608°C w0T'e 0209 ¥S1°9 SI8°L (0 F) 1omoNIA WoA SUnYRIOMAY I0p gewsny g
816 968°TT 166'v1 9.9°9T LT0°8T TE0°0T (x) yom[onIN ‘1

14 45 8 4 1

(p1s ur) 9po], wap ydeu Funzio[oA Iop 197

FuniQ T, I9p yovu
QUIOA AIOLIBMIT

SUIpue|3eISOI] SOP 91IOM

(8/8u ur) yrueuAJ Ur USYOUIIMYISION UOA 0B 19p USSUNZISISA uaferrounsod oq " 2 suipur[SeIso1g sop o110 b IIPqEL

100°0>d

100°0>d

100°0>d

100°0>d

100°0>d

b $0'0>d
PrET 801 LS80 LIST 09°1 £pe'L L28T (2 F) 110MONIN SOP ID[YO JOYINIIULISYIING "¢
LSSE LT 897°C Y10 vT'y L98°91 066°L (O F)HOMPUIN WOA FUNYIIOMQY IOp TSNy ¢
P6T LT P8LET 1€ T8°ST 786°8¢ 8L0°V9 166°TL (x) 130mpomTA T

9 s v ¢ z L somonsd e

(p1s u1) Sumo], J0p Yoru 107 JOp YorU UTIA ()9 SUIPE[TRISOIJ SOP OJIOM
(8/3u ur)

JIURUAC] UF USUDUISATISISIN 19q INBH 1op JUNZI9MoA 1913nye8nz usezqe| nz yoou goeu wayrowr jsod #19° 2y surpueiSeisold sop 2119p '€ S[PqeL,



278 I. Lasarov et al.

Eine #dhnliche Tendenz des Absinkens der Prostaglandin-Mittelwerte nach
Todeseintritt fand sich auch bei den Tieren, die 10, 20 und 30 Min die Verlet-
zung iiberlebt hatten.

Aus Tabelle 3 geht hervor, daB3 in dem Gewebe von Wunden mit einstiindi-
ger Uberlebenszeit 1 Std nach der Toétung die Prostaglandinmenge einen Mittel-
wert = 64.078 ng/g aufweist. Danach sinkt die Prostaglandinmenge ab, um in
der 6.Std 17.294 ng/g zu erreichen. Dieser Wert wurde noch nach 24 Std. festge-
stellt.

Im Hautgewebe von Schnittwunden, die 1 Std nach Totung der Meer-
schweinchen durch mechanische Asphyxie gesetzt worden waren und bei denen
die Entnahme sofort nach der Verletzung erfolgte, fand sich eine Prostagiandin-
menge mit dem Mittelwert = 18.027 ng/g. Wie in Tabelle 4 dargestellt ist, sinkt
danach die Prostaglandinmenge ab, um nach der 24. Std 9.152 ng/g zu erreichen.

Diskussion

Die kurz nach einer Verletzung festgestellte groBe Menge (20.032 ng/g) Prosta-
glandin F; aiphs scheint im Widerspruch zu bisherigen Untersuchungen zu stehen
(Piper und Vane 1971; Horton 1969; Anggard et al. 1972), wonach in den Ge-
weben von Sdugetieren, einschlieBlich der Meerschweinchen, keine Depots von
Prostaglandinen vorhanden sind. Wir haben zeigen konnen, daf die Prosta-
glandine durch die Finwirkung eines konkreten Stimulans entstehen. So ein
Stimulans ist durch die Verletzung der Haut, bei der die Zellmembran aller Zel-
len in der Wundzone geschédigt wurde, gegeben.

Der von uns gefundene Wert des Prostaglandins F; 5pn, im Moment der Ver-
letzung eines lebenden Tieres stimmt also nur scheinbar nicht mit den Resul-
taten der bisherigen Untersuchungen iiberein. Wie die zitierten Autoren be-
tonen, beginnt die Synthese unter dem Wirksamwerden des konkreten Stimu-
lans sofort. In Abhéngigkeit von der Art und Dauer des betreffenden Stimulans
steigt die Menge der neugebildeten Prostaglandine schnell an, bis die Synthese
aufhort. Das ist auch durch Desintegration des untersuchten Gewebes und
durch Auszug der bereits gebildeten Prostaglandine zu erreichen. Bei der von
uns angewendeten Methode wird der Auszug schon bei der Homogenisierung
vorbereitet und begonnen, durch Einwirkung von Athylazetat und Isopropanol
auf das Homogenat. Bei sorgfiltiger Analyse hat sich gezeigt, daB3 nach Verlet-
zung der Haut des Tieres bis zu dem Moment, wo der Prozef} des Auszugs be-
ginnt, etwa 10 Min. vergehen. In dieser Zeitspanne geht die Prostaglandinsyn-
these weiter.

Diese Annahme findet ihre Bestitigung in den Resultaten der Experimente
mit Hautgewebe, das unmittelbar vor der Totung verletzt worden war und das
bei Zimmertemperatur 30 Min oder 1 Std aufbewahrt wurde. Die Werte des
Prostaglandins F, y,n, in den so behandelten Geweben néhern sich den Werten
des Prostaglandins aus Wunden, die 30 oder 60 Min tiberlebt wurden.

Wir sind der Ansicht, daB die unmittelbar nach einer Verletzung gefunde-
nen Prostaglandinmengen als seine Ausgangswerte im Moment der Verletzung
der Haut betrachtet werden kénnen.
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Wie aus Tabelle 1 zu erkennen ist, kommt es bis zum Ablauf der ersten
Stunde zu einem Anstieg der Prostaglandin F; upne-Menge mit einem Bedeu-
tungsniveau in den meisten Féllen von P<0.001. Die Signifikanz der Differen-
zen zwischen den Mittelwerten wurde durch Berechnung des 7-Kriteriums von
Student-Fisher bestimmt.

Die von uns gefundenen signifikanten Differenzen der Prostaglandinmenge
in zu Lebzeiten zugefiigten Verletzungen bis zur 4.Std nach der Verwundung
geben uns die Moglichkeit, eine Aussage dariiber zu machen, ob es sich um eine
vitale Verletzung handelt und welche Zeit seit der Entstehung vergangen ist.

Die von uns gefundene und in den Tabellen 2 und 3 dargestellite Dynamik in
den Verdnderungen der Prostaglandin F; ;i,n,-Mengen in zu Lebzeiten gesetzten
Verletzungen, aber in verschiedenen Zeitabstinden nach Eintritt des Todes
entnommenen Geweben 140t Riickschliisse zu, ob die Verletzung zu Lebzeiten
zugefiigt wurde und welche Zeit nach Todeseintritt vergangen ist. Das Ab-
sinken der Prostaglandinmenge ist unseres Erachtens durch den eingetretenen
Tod bedingt. Fin langsames Absinken der Prostaglandinmenge nach dem Tode
findet sich bei Wunden mit lingerer Uberlebenszeit und stéirker ausgeprégten
entziindlichen Reaktionen. Unter diesen Bedingungen sinkt auch nach dem
Tode wegen einer andauernden Produktion von Prostaglandinen die Menge nur
langsam ab.

Wie in Tabelle 4 zu sehen ist, ist in dem Gewebe aus Verletzungen, das zu
verschiedenen Zeitpunkten nach dem Abtéten der Tiere gewonnen wurde, ein
allméhliches Absinken der Prostaglandin F, ,n,-Menge festzustellen. In den
ersten Stunden nach dem Tode liegen die Werte sehr nahe bei den Prosta-
glandinmengen, die in zu Lebzeiten zugefiigten Wunden gefunden wurden.
Diese Tatsache, aber auch die Feststellung von Prostaglandin in nach dem Tode
gesetzten Verletzungen, kann mit dem noch immer erhaltenen Mechanismus
der Prostaglandinsynthese erklirt werden, der offenbar so lange funktioniert,
wie noch erhaltene Zellmembranen mit tauglichen Lipidfraktionen und En-
zymen, die in ihrer Gesamtheit auf Stimulantien reagieren und den Ansto zur
Synthese neuer Prostaglandine geben kénnen, vorhanden sind.

Die beschriebenen Resultate aus den Experimenten mit Meerschweinchen
fanden ihre Bestétigung in den Ergebnissen aus Untersuchungen von Leichen-
material.

Aus diesen Untersuchungen ist zu folgern, daf} es sich um eine fiir die ge-
richtsérztliche Praxis brauchbare Untersuchungsmethode handelt. Sie gibt Ant-
wort auf die Fragen, ob eine Wunde zu Lebzeiten entstanden und welche Zeit
seit ihrer Entstehung vergangen ist.
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