
Z. l~echtsmedizin 73, 149--157 (1973) 
© by Springer-Verlag 1973 

Untersuchung des Histamingehalts im Gehirn der Ratte 
nach experimentellen Verbrennungen 
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E x a m i n a t i o n  of  t h e  H i s t a m i n e  C o n t e n t  of  t h e  B r a i n  

in  E x p e r i m e n t a l  B u r n s  I n j u r i e s  in  l ~ t s  

Summary. Third-degree burns on 20% of body surface were induced on the back skin of 
rats. After 1, 5, 10, 30 rain; 2, 6, 12, 24 hrs and 2, 3, 5, 7 days the histamine content of the 
brain was determined by a spectro-fluorometric method. 

In  the brain of control rats 0.44 tzg/g free histamine and 0.78 ~g/g total histamine were 
found. The free histamine level in brains of burned rats showed in the 1st rain a rise of 40.90/0, 
in the 2nd hr 386.4~o , on the 24th hr 179.5°/0, on the 2nd day 295.4~o, on the 5th day 502.3~o. 

In the 1 week interval the average level of the ]ree-histamine in brains of burned rats 
was 1.10 @ 0.68 ixg/g, that  of total histamine 2.31% 1.65 ~g/g. In  the brain of postmortal 
burned rats the histamine showed no change as compared with control rats. 

Zusammen]assung. Art Rat ten wurden auf etwa 20% der K6rperfl~ehe ausmachenden 
Arealen der Rfickenhaut Verbrennungen III .  Grades hervorgerufen und l,  5, 10 und 30 rain. 
2, 6, 12 und 24 Std sowie 2, 3, 5 und 7 Tage darauf der I-Iistamingehalt im Gehirn bestimmt. 

In der Gehirnsubstanz der Kontrolltiere konnten 0,44 ~g/g freies und 0,78 ~g/g Gesamt- 
histamin nachgewiesen werden, w/~hrend in jener der verbrannten l~atten der Gehalt an freiem 
Histamin i~ der 1. rain um 40,9~o, in der 2. Std um 386,40/0, in der 24. Std um 179,5°/o, 
am 2. Tage um 295,40/0 und am 5. Tage um 502,30/0 erhSht war. Der Gesamthistaminwert 
zeigt einen analogen Anstieg zum freien I-Iistamin und erreicht sein Maximum am 5. Tage mit  
629,5%. 

Innerhalb des untersuchten einwSchigen Intervalls betrug der in der Hirnsubstanz der 
verb rennungsverletzten Ratten ermittelte Gehalt an ]reiem Histamin im Mittel 1,19~=0,69 ~g/g 
und die Gesamthistaminmenge im Mittel 2,31 - -  1,65 ~g/g. 

In  der Gehirnsubstanz der postmortal 1/~dierten Rat ten blieb der Histamingehalt im Ver- 
hgltnis zu dem der Kontrolltiere unvergndert. 

Key words: Histamin, im Rattenhirn bei Verbrennungen - -  Verbrennung, Histamingehalt 
im Gehirn. 

D ie  F o r s e h u n g e n  t iber  den  I t i s t a m i n g e h a l t  des  Gehi rns  h a b e n  in den  l e t z t e n  

J a h r e n  b e a e h t l i e h e  E r g e b n i s s e  geze i t ig t .  D ie  e x p e r i m e n t e l l e n  U n t e r s u e h u n g e n  

( A d a m  u. H y e ,  1966; M e d i n a  u. Shore ,  1966; Miehae l son  u. Coffman,  1967) h a b e n  

v o r  a l l em die yo re  H i s t a m i n  u n t e r  phys io log i sehen  (Boissier  u. Mitarb.,  1969 a, b, 
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1970; Clouet u. Mitarb. ,  1957; Green u. Erickson, 1964; Kre~nzner u. Pfeiffer, 
1966; Michaelson u. Mi tarb . ,  1968 ; White, 1966) und pathologischen Umst~tnden 
auf den cerebralen Blutkreislauf entfaltete Wirkung gekl/~rt (Adam u. Hye, 1966; 
Crossland u. Mi tarb . ,  1966; Kataoka u. Robertis, 1967; Kato u. Mitarb. ,  1966; 
Shaw, 1971). 

In der )i_tiologie der vascul/~r bedingten Kopfschmerzen schien die l%olle der 
verschiedenen Gewebsmediatoren offensichtlich (Medina u. Shore, 1966; Neame, 
1964 ; Perry u. Mitarb. ,  1967 ; l~obinson u. Mitarb. ,  1965 ; RSnberg u. Schwartz, 
1968), was auch experimentelle Untersuchungen in dieser Richtung bekrgftigten 
(Friedman u. Mitarb. ,  1965, 1968, 1969 ; Greppi, 1965 ; Goldfarb, 1966 ; McNeal, 
1962; Magee, 1964; Phillis, 1968; Rimkievicz u. Merz, 1966; Schayer u. t~eilly, 
1970; Schliack, 1966). I leute herrscht schon eindeutig die Meinung, dag bei Ver- 
brennungsl/isionen nicht nut  lokale, sondern auch in physiologischem und morpho- 
logischem Sinne genommene allgemeine Wirkungen mitspielen. Als solche syste- 
mische Fernwirkungen sind jene physiologischen Ver/~nderungen aufzufassen, die 
beispielsweise bei Verbrennungsverletzungen im Zengralnervensystem eintreten. 
Die Sch/~digungen im Nervensystem (in erster Linie im Gehirn) entstehen infolge 
schockbedingter ttypoxie. 

In den verschiedenen Formen des Schocks kommt es in Stoffwechsel und 
Ionenhaushalt des Organismus zu betr/~chtlichen Verschiebungen. Auch schwere 
Verbrennungsverletzungen ziehen ausgesprochene funktionelle St6rungen nach 
sich, die sp/~ter yon organischen Ver/inderungen gefolgt sind (Moln£r, 1970; Wilson, 
1946). Alle diese pathophysiologischen Erscheinungen und morphologischen Ver- 
/~nderungen sind mit der Wirkung der aus den verbrannten Gebieten freiwerdenden 
und in den System-Kreislauf gelangenden toxischen Stoffe zu erkl/~ren. 

Die Untersuchungen bezfiglich der Gewebsmediatoren und Permeabilit/~ts- 
faktoren waren gerade in Verbindung mit den Verbrennungsverletzungen beson- 
ders intensiv, da die Hitzewirkung fiir den Organismus einen gewaltigen lokalen 
I~eiz bedeutet. Frank erachtet die bei verbrannten Patienten erscheinenden, mit 
psychischer nnd motorischer Unruhe einhergehenden ErregungszustS~nde als Zei- 
chert einer cerebralen Anoxie. 

In der vorliegenden Arbeit sollte gekl/~rt werden, ob in der frfihen (innerhalb 
der ersten 24 Std) und der sp/~ten Phase (in der 1. Woche) dcr Verbrennung im 
Itistamingehalt des Gehirns nennenswerte Ver~nderungcn eintreten, denn falls ja, 
so kann die ErhShung des Histaminspiegels sowohl in der Hervorrufung der mor- 
phologischen VerS, nderungen (HirnSdem, pericapill/~re Blutungen, Endothelzellen- 
ablation usw.) als auch im Zustandekommen der klinischen Symptome (soporSser, 
komatSser Zustand) mit eine Rolle spie]en. 

Untersuehungsmaterial und Methodik 

Zwecks Untersuchung des Histamingehaltes im Gehirn bei Verbrennungsverletzungen 
wurden an der Rfickenhaut yon 39 m/~nnlichen Wistar-Rat~en im Gewicht yon 200--250 g 
auf ca. 20°/o der KSrperoberfl~che ausgedehnte Verbrennungen III. Grades in Xthernarkose 
hervorgerufen und die Tiere 1, 5, 10 und 30 rain, 2, 6, 12 und 24 Std bzw. 2, 3, 5 and 7 Tage 
darauf in Xthernarkose dekapitiert. Ansehlieitend land Ermittlung des Histamingehaltes im 
Gehirn der Versuchstiere und tier Kontrollratten start. 
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Die Untersuchung des Histaminniveaus im Gehirn nach postmortalen Verbrennungs- 
15osionen ist yore Gesichtspunkte der gerichtsmedizinischen Praxis yon Bedeutung. Aus diesem 
Grunde wurden bei 21 mS~nnlichen Wistar-Rat~ten im Gewicht yon 200--250 g 1, 2, 3, 6, 12 
und 24 Std nach der Dekapitation an der Rfickenhaut Verbrennungen III .  Grades gesetzt 
und dann der Histamingehalt im Gehirn bestimmt. 

Um das Niveau der eventuellen postmortalen Histaminliberation zu bestimmen, wurden 
an 27 Rat~en Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt; die Materialentnahme erfolgte 1, 2, 3, 
6, 12, 24 und 36 Std nach der TStung der l~atten. 

Die Verbrennung der tIaut  der Versuchstiere wurde in ~thernarkose mit einer bis zum 
Glfihen erhitzten Metallplatte durchgefiihrt. Wit haben auch den Histamingehalt der unver- 
brannten Riickenhaut der in ~thernarkose und nach Commotio getSteten Tieren bestimmt. 

Die tterstellung des Gesamthistaminextraktes geschah nach der yon Barsourn u. Gaddum 
(1935) sowie yon Code (1937) fiir Blur ausgearbeiteten, und die des freien Histaminextraktes 
mit der yon GrSf (1962) ffir Ilatten- und Kaninchenhaut entwickelten Methode. Die Be- 
stimraung des IIistamingehMtes erfolgte mit der yon Shore u. Mitarb. (1959) mitgeteilten 
spektrofluorometrischen Methode (mit dem GerS~t OPTON PMQ II.) bei 360 und 450 m~ 
Fluorescent; pro Ratte wurden stets zwei Parallelbestimmungen vorgenommen. Die wi~hrend 
der Testperiode mitgeteilten Histaminwerte entsprechen den Mittelwerten yon je 3 Ratten. 
Es gelangten innere und gul~ere Histaminstandarde (tIistamindihydrochlorid, Reanal) zur 
Anwendung. Die Bewertung der Ergebnisse geschah mit der Signifikanzuntersuchung (,,t"- 
Probe nach Student). 

t~rgebnisse 

Die Ver / inderungen des l~a t tenh i rns  an freien und  Gesamth i s t amingeha l t  nach 
exper imente l len  Verbrennungsver le tzungen  sind in Tabel le  1 dargeste l l t .  Der  [reie 
H i s t a m i n g e h a l t  der  Gehi rnsubs tanz  der  n i eh tgeb rann t en  Kon~ro l l ra t t en  be t rug  
0,44 ~zg/g (Minimum 0,22; Max imum 0,68 ~g/g) und  der  Gesamthistamingehalt 
0,78 ~zg/g (Minimum 0,64; Max imum 1,04 ~g/g). I m  Verh~Lltnis zu den Kont ro l l -  
r a t t e u  war  d e r / r e i e  H i s t amingeha l t  in der  Gehi rnsubs tanz  der  Versuchstiere in der  
1. rain um 40,9% erh6ht ,  in der  5. min  war  ein Rf iekgang u m  31,8°/O zu verzeich- 
nen. Von der  10. min  an  stieg der  Gehal t  an freiem H i s t a m i n  wesent l ieh fiber den 
Ausgangswer t  (Kont ro l len) :  in der  10. rain be t rug  der  Mehrwer t  54 ,5%;  in der  
2. S td  386,4yo; in der  6. S td  159,1% ; in der  12. S td  163,6~o, in der  24. S td  
179,5% , am 2. Tage  295,4% ; am 3. Tage 127,3% , am 5. Tage  502,3% und  am 
7. Tage 200o/o . 

I m  Gesamthistamingehalt des Gehirns  der  R a t t e n  mi t  Verbrennungen  war  in 
der  1. rain ebenfal ls  eine E rh6hung  fes tzuste l len (-4- 48,7%).  I n  der  5. und  10. min  
sank er un t e r  das normale  Niveau,  w/~hrend in der  2. S td  ein Anst ieg  um 553 Yo, 
in der  6. S td  um 97,4% , in der  12. S td  um 307,7yo, in der  24. S td  um 288,2%, 
am 2. Tage  um 182,1%, am 3. Tage  um 76,9°/o, am 5. Tage um 629,5°/o und  am 
7. Tage u m  238,5Yo zu beobaeh ten  war.  Der  t I 6ehs twe r t  war  also a m  5. Tage er- 
reieht ,  wo 6,3mal (d. h. 629,5°/o) mehr  gemessen wurde  als bei  den  K on t ro l l r a t t e n .  

I n  dem un te r sueh ten  einw6chigen In t e rva l l  be t rugen  die bei den verbrennungs-  
l~Ldierten I~a t ten  e rha l t enen  W e r t e  an  freiem H i s t a m i n  im Gehirn  im Mit te l  
1,19 -~ 0,69 fzg/g und  an  Gesamth i s t amin  durehsehn i t t l i eh  2,31 -b 1,65 ~xg/g. So- 
mi t  waren  im Gehirn  der  ve rb rennungsver l e t z t en  l~a t ten  2,Tmal gr613ere Mengen 
an freiem und  2,96mal gr613ere Mengen an  Gesamth i s t amin  vo rhanden  als bei  den 
Kont ro l l t i e ren .  

I n  der  Gehi rnsubs tanz  der  Kontrollratten waren  yon  H i s t a m i n  56,4% in freier  
F o r m  vo rhanden  (s. Tabel le  1), naeh  10 min  abe t  80,4%, naeh  6 S td  74,0% und  
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am 2. Tage 79,1%, d. h., nach der Verbrennung gelangen h6here Werte zur Be- 
obaehtung. Die zu den iibrigen untersuchten Zeitpunkten registrierten prozen- 
tuellen Werte an freiem Histamin lagen niedriger, mitunter sogar unter jenen der 
Kontrollratten. W~hrend des verfolgten einw6chigen IntervMls betrug das freie 
Histamin in der Gehirnsubstanz der Versuehsratten 57,2 4- 15,5%, wieh also 
nieht wesentlieh yon dem der Kontroll~iere ab. 

Im Gehirn der postmortal verbrannten l~atten kamen - -  wie zu erwarten - -  
freies und Gesamthistamin in den gleichen Mengen vor, wie bei den Kontrolltieren 
beobaehtet (Tabelle 2). Wghrend der ersten 24 Std war die freie und die Gesamt- 
histaminmenge in der Hirnsubstanz der Ratten postmortal geringfiigig erh6ht 
(das/reie Histamin maehte in der 1. Std 0,31 ~zg/g und in der 24. Std 0,60 ~g/g 
aus; fiir das Gesamthistamin ergaben sieh in der 1. Std 0,81 ~zg/g und in der 24. Std 
1,05 ~xg/g), doeh fehlt dieser Ver~nderung die Signifikanz. Im Vergleieh zum 
freien Histaminniveau des Gehirns der Kontrollra~ten (0,44 ~g/g) war dasjenige 
der postmortal 1/~dierten Ratten (0,44 4- 0,1 ~zg/g) unver/~ndert. Desgleiehen zeig- 
ten sieh aueh im Gesamthistamingehalt keine nennenswertea Abweiehungen (bei 
den Kontrollratten erhielten wit in der Hirnsubstanz ein Gesamthistaminniveau 
yon 0,78 ~g/g und bei den postmortal verbrennungsl~dierten yon 0,88 4- 0,17 ~g/g). 

Bei den postmortal verbrannten Ratten war freies I-Iistamin im Mittel in 
50,01% zugegen, was ein etwas niedrigeres Niveau bedeutet als das bei den Kon- 
trollen festgestellte von 56,4%. Bei den in vivo gesetzten Verbrennungen enth/tlt 
somit das Gehirn mehr freies Histamin (~-7,23~o) als bei den postmortalen 
(Tabelle 2). 

Tabelle 3 
Der I-Iistamingehalt des Gehirns bei l~atten, abhi~ngig yon der postmortMen Zeitspanne 

Freies Histamin Gesamthistamin Freies Histamin 
(~g/g) (~g/g) (%) 

Minimum Mittel  Minimum Mittel- Minimum Mittel- 
und wert und weft und wert 
Maximum Maximum Maximum 

GetStet in Narkose 0,16--0,29 0 , 2 4  0,46--1,20 0 , 5 9  34,8--42,2 40,1 
Kontrolle 

Kontrolle 0,21--0,45 0 , 3 8  0,54--1,04 0 , 7 7  38,9--32,3 49,3 
GetS~et n~ch Kommotion 

1 Std 0,17--0,44 0 , 3 7  0,56--0,97 0 , 7 6  30,35--45,4 48,7 
2 Std 0,19--0,55 0 , 3 3  0,65--1,15 0 , 7 6  29,2--47,8 43,4 
3 Std 0,33--0,69 0 , 4 3  0,96--1,27 0 , 9 8  34,4--54,3 43,9 
6 Std 0,30 0,51 0 , 3 5  0,77--1,06 0 , 7 8  38,9~48,1 44,9 

12 Std 0,12--0,29 0,19 0,39 0,76 0 , 4 7  30,8--38,1 40,4 
24 Std 0,11--0,35 0 , 1 9  0,28--0,82 0 , 4 2  39,3--42,7 45,2 
36 Std 0,15--0,30 0 , 2 0  0,30--0,75 0 , 5 0  50,0--40,0 40,0 

Mittelwert 0,29 0,67 43,98 

Streuung -}= 0,09 -b 0,05 ~ 3,45 
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In freiem Histamingehalt des Gehirns in Abh/ingigkeit yon der postmortslen 
Zeit (Liegezeit) konnten wir keinen wesentlichen Unterschied beobachten. Auch 
in der Haul der Tiere, die in ~thernarkose und nach Commotio getStet wurden, 
zeigte sich im Histamingehalt ebenso kein wesentlicher Unterschied (Tsbelle 3). 

Besprechung 

Shore u. M i t a r b .  (1959) wiesen spektrofluorometrisch im Gehirn yon Kaninchen 
durchschnittlich 0,2--0,4 ~g/g Histamin nach; in den verschiedenen Gehirnregio- 
nen wurden wesentlichere Abweichungen nicht beobachtet; die Werte gestslteten 
sich folgendermal~en : Gehirnsubstanz : 0,20--0,40 ~g/g; tIirnrinde: 0,20--25 ~g/g; 
Kleinhirn: 0,19--0,24 ~zg/g; Gehirnstamm : 0,30--0,35 ~g/g; bei Hunden erhielten 
sie/ihnliche Werte (0,2--0,4 ~zg/g). 

Boissier u.  M i t a r b .  (1969 b) wiesen spektrofiuorometrisch (abet mit einer modi- 
fizierten Technik und Extraktionsverfshren) im Gehirn von l~atten auf Grund yon 
40 Bestimmungen im Mitte141,5 ± 1,4 ~g/g Histsmin nach. Laut Untersuchungen 
yon Green u. Erikson (1964), Medina u. Shore (1966), Kataoka u. l~obertis (1967) 
bestehen in den verschiedenen Regionen des Rattengehirns Unterschiede im 
Histamingehslt. Nsch Boissier u. M i t a r b .  (1969s) sind im Kleinhirn yon ~st ten 
18,9 ~: 1,5 ~g/g, in dcr Hirnrinde 39,0 4- 0,9 ~g/g, im ttippocampus 39,8 ~: 1,9 ~g/g, 
im Hypothalsmus 240 ± 13,0 ~g/g, im Nucleus csudstus 31,6 ± 0,6 ~g/g, im 
Thalsmus 157,5 4- 6,7 ~zg/g und im Hirnstamm 27,3 :~ 1,2 ~g/g ttistamin nach- 
weisbar. Die yon Boissier u.  M i t a r b .  (1969a) mitgeteilten Histaminniveaus liegen 
weitaus hSher sls die in der Literatur angefiihrten und such als die yon uns ge- 
fundenen. 

Auch Untersuchungen anderer Autoren bekr£ftigen, dal~ dss Histamin im 
Thalamus und Hypothalamus in bedeutend hSherer Konzentration vorhanden 
ist sls in anderen Regionen des Gehirns (Perry u. Mi ta rb . ,  1967; Adam u. ttye, 
1966; Michselson u.  M i t a r b . ,  1968). Vorerst ist die physiologische Rolle des Hist- 
amins in der Gehirnsubstanz- vornehmlich in den Ganglien der Gehirnbasis-  
nicht gekl/irt. Es liegen keine Hinweise dafiir vor, weshalb im Thslsmus und 
ttypothslsmus wesentlich hShere I-Iistaminkonzentrationen vorhsnden sind sls 
in den iibrigen Gehirnsbschnitten. 

Anli~l~lich der experimentellen Verbrennungen haben wit die einzelnen l~egionen 
des Gehirns nicht untersucht. Die Bestimmungen erfolgten stets suf Grund gleicher 
Einw/igung der gleichen Gehirngebiete (yon der Gehirnsubstsnz der Rstten wurde 
1 g eingewogen, worin stets dss verl~ngerte Mark, das Kleinhirn und der Gehirn- 
stsmm enthalten war; die Erg/inzung auf 1 g Testmasse geschsh mit Gro~hirn- 
substanz). 

Den Untersuchungen zufolge spielt wohl in der Itervorrufung und Aufrecht- 
erhaltung der pathophysiologischen Erscheinungen bei verbrennungsverletzten 
1)ersonen der erhShte ttistamingeh~lt ~m Gehirn mit eine l~olle. Aufgube weiterer 
Untersuchungen w/ire die K1/irung, in welchem Ausma~e sich der I-Iistsmingehalt 
der verschiedenen Gehirnregionen im Friih- und Spi~tstsdium der Verbrennungs- 
]/isionen - -  sber such in anderen Krankheitsformen - -  ver/indert und in welcher 
Beziehung diese pathophysiologischen Erscheinungen zu den in der Gehirn- 
substanz wahrnehmbsren morphologisch-strukturellen Wsndlungen steht. 

11 a Z. Rech t smed iz in ,  Bd.  73 
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Diese Un te r suchungen  weisen ferner auch darauf  hin, da$ im :Falle yon Ver- 
b r e n n u n g e n  auf  Grund  der Vermehrung  des freien u n d  des Gesam~histamins im 
Gehirn au f  in vivo erfolgte Verbrennungen  zu schliel~en ist. 
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