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Examination of the Histamine Content of the Brain
in Experimental Burns Injuries in Rats

Summary. Third-degree burns on 209, of body surface were induced on the back skin of
rats. After 1, 5, 10, 30 min; 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 ug/g free histamine and 0.78 ug/g total histamine were
found. The free histamine level in brains of burned rats showed in the 1st min a rise of 40.99,
in the 2nd hr 386.49,, on the 24th hr 179.59%,, on the 2nd day 295.4%,, on the 5th day 502.3%.

In the 1 week interval the average level of the free-histamine in brains of burned rats
was 1.10 +4- 0.68 pg/g, that of total histamine 2.31 + 1.65 ug/g. In the brain of postmortal
burned rats the histamine showed no change as compared with control rats.

Zusammenfassung. An Ratten wurden auf etwa 209, der Kérperfliche ausmachenden
Arealen der Riickenhaut Verbrennungen III. Grades hervorgerufen und 1, 5, 10 und 30 min.
2, 6, 12 und 24 Std sowie 2, 3, 5 und 7 Tage darauf der Histamingehalt im Gehirn bestimmt.

In der Gehirnsubstanz der Kontrolltiere konnten 0,44 pg/g freies und 0,78 ug/g Gesamt-
histamin nachgewiesen werden, wihrend in jener der verbrannten Ratten der Gehalt an freiem
Histamin in der 1. min um 40,99, in der 2. Std um 386,4%, in der 24. Std um 179,5%,,
am 2. Tage um 295,49, und am 5. Tage um 502,39, erhéht war, Der Gesamthistaminwert
zeigt einen analogen Anstieg zum freien Histamin und erreicht sein Maximum am 5. Tage mit
629,59%,.

Innerhalb des untersuchten einwdchigen Intervalls betrug der in der Hirnsubstanz der
verbrennungsverletzten Ratten ermittelte Gehalt an freiem Histamin im Mittel 1,19--0,69 ug/g
und die Gesamthistaminmenge im Mittel 2,31 4~ 1,65 ug/g.

In der Gehirnsubstanz der postmortal lidierten Ratten blieb der Histamingehalt im Ver-
hiltnis zu dem der Kontrolltiere unverindert.

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

Die Forschungen iiber den Histamingehalt des Gehirns haben in den letzten
Jahren beachtliche Ergebnisse gezeitigt. Die experimentellen Untersuchungen
(Adam u. Hye, 1966 ; Medina u. Shore, 1966; Michaelson u. Coffman, 1967) haben
vor allem die vom Histamin unter physiologischen (Boissier u. Mitarb., 1969a, b,
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1970; Clouet . Mitarb., 1957; Green u. Erickson, 1964; Kremzner u. Pfeiffer,
1966; Michaelson u. Mitarb., 1968; White, 1966) und pathologischen Umsténden
auf den cerebralen Blutkreislauf entfaltete Wirkung geklart (Adam u. Hye, 1966 ;
Crossland u. Mitarb., 1966; Kataoka u. Robertis, 1967; Kato w. Mitarb., 1966;
Shaw, 1971).

In der Atiologie der vasculir bedingten Kopfschmerzen schien die Rolle der
verschiedenen Gewebsmediatoren offensichtlich (Medina u. Shore, 1966; Neame,
1964 ; Perry u. Mitarb., 1967; Robinson . Mitarb., 1965; Ronberg u. Schwartz,
1968), was auch experimentelle Untersuchungen in dieser Richtung bekriftigten
(Friedman w. Mitarb., 1965, 1968, 1969; Greppi, 1965; Goldfarb, 1966; McNeal,
1962; Magee, 1964 ; Phillis, 1968; Rimkievicz u. Merz, 1966; Schayer u. Reilly,
1970; Schliack, 1966). Heute herrscht schon eindeutig die Meinung, dafl bei Ver-
brennungsldsionen nicht nur lokale, sondern auch in physiologischem und morpho-
logischem Sinne genommene allgemeine Wirkungen mitspielen. Als solche syste-
mische Fernwirkungen sind jene physiologischen Verdnderungen aufzufassen, die
beispielsweise bei Verbrennungsverletzungen im Zentralnervensystem eintreten.
Die Schidigungen im Nervensystem (in erster Linie im Gehirn) entstehen infolge
schockbedingter Hypoxie.

In den verschiedenen Formen des Schocks kommt es in Stoffwechsel und
Tonenhaushalt des Organismus zu betrdchtlichen Verschiebungen. Auch schwere
Verbrennungsverletzungen ziehen ausgesprochene funktionelle Stérungen nach
sich, die spiter von organischen Verdnderungen gefolgt sind (Molnar, 1970 ; Wilson,
1946). Alle diese pathophysiologischen Erscheinungen und morphologischen Ver-
anderungen sind mit der Wirkung der aus den verbrannten Gebieten freiwerdenden
und in den System-Kreislauf gelangenden toxischen Stoffe zu erkléren.

Die Untersuchungen beziiglich der Gewebsmediatoren und Permeabilitéits-
faktoren waren gerade in Verbindung mit den Verbrennungsverletzungen beson-
ders intensiv, da die Hitzewirkung fiir den Organismus einen gewaltigen lokalen
Reiz bedeutet. Frank erachtet die bei verbrannten Patienten erscheinenden, mit
psychischer und motorischer Unruhe einhergehenden Erregungszustinde als Zei-
chen einer cerebralen Anoxie.

In der vorliegenden Arbeit sollte geklirt werden, ob in der frithen (innerhalb
der ersten 24 Std) und der spaten Phase (inder 1. Woche) der Verbrennung im
Histamingehalt des Gehirns nennenswerte Verdnderungen eintreten, denn falls ja,
so kann die Erhohung des Histaminspiegels sowohl in der Hervorrufung der mor-
phologischen Veridnderungen (Hirndédem, pericapillire Blutungen, Endothelzellen-
ablation usw.) als auch im Zustandekommen der klinischen Symptome (sopordser,
komatdser Zustand) mit eine Rolle spielen.

Untersuchungsmaterial und Methodik

Zwecks Untersuchung des Histamingehaltes im Gehirn bei Verbrennungsverletzungen
wurden an der Riickenhaut von 39 minnlichen Wistar-Ratten im Gewicht von 200—250 g
auf ca. 209, der Korperoberfliche ausgedehnte Verbrennungen I11. Grades in Athernarkose
hervorgerufen und die Tiere 1, 5, 10 und 30 min, 2, 6, 12 und 24 Std bzw. 2, 3, 5 und 7 Tage
darauf in Athernarkose dekapitiert. AnschlieBend fand Ermittiung des Histamingehaltes im
Gehirn der Versuchstiere und der Kontrollratten statt.
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Die Untersuchung des Histaminniveaus im Gehirn nach postmortalen Verbrennungs-
lisionen ist vom Gesichtspunkte der gerichtsmedizinischen Praxis von Bedeutung. Aus diesem
Grunde wurden bei 21 minnlichen Wistar-Ratten im Gewicht von 200—250 g 1, 2, 3, 6, 12
und 24 Std nach der Dekapitation an der Riickenhaut Verbrennungen III. Grades gesetzt
und dann der Histamingehalt im Gehirn bestimmt.

Um das Niveau der eventuellen postmortalen Histaminliberation zu bestimmen, wurden
an 27 Ratten Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt; die Materialentnahme erfolgte 1, 2, 3,
6, 12, 24 und 36 Std nach der Totung der Ratten.

Die Verbrennung der Haut der Versuchstiere wurde in Athernarkose mit einer bis zum
Glithen erhitzten Metallplatte durchgefithrt. Wir haben auch den Histamingehalt der unver-
brannten Riickenhaut der in Athernarkose und nach Commotio getdteten Tieren bestimmt.

Die Herstellung des Gesamthistaminextraktes geschah nach der von Barsoum u. Gaddum
(1935) sowie von Code (1937) fiir Blut ausgearbeiteten, und die des freien Histaminextraktes
mit der von Gréf (1962) fir Ratten- und Kaninchenhaut entwickelten Methode. Die Be-
stimmung des Histamingehaltes erfolgte mit der von Shore w. Mitarb. (1959) mitgeteilten
spektrofiuorometrischen Methode (mit dem Gerit OPTON PMQ II.) bei 360 und 450 mu
Fluorescent; pro Ratte wurden stets zwei Parallelbestimmungen vorgenommen. Die wihrend
der Testperiode mitgeteilten Histaminwerte entsprechen den Mittelwerten von je 3 Ratten.
Es gelangten innere und #uBere Histaminstandarde (Histamindihydrochlorid, Reanal) zur
Anwendung. Die Bewertung der Ergebnisse geschah mit der Signifikanzuntersuchung (,.¢-
Probe nach Student).

Ergebnisse

Die Verinderungen des Rattenhirns an freien und Gesamthistamingehalt nach
experimentellen Verbrennungsverletzungen sind in Tabelle 1 dargestellt. Der freie
Histamingehalt der Gehirnsubstanz der nichtgebrannten Kontrollratten betrug
0,44 pg/g (Minimum 0,22; Maximum 0,68 ug/g) und der Gesamihistamingehalt
0,78 pg/g (Minimum 0,64; Maximum 1,04 ug/g). Im Verhéltnis zu den Kontroll-
ratten war der freie Histamingehalt in der Gehirnsubstanz der Versuchstiere in der
1. min um 40,9%, erh6ht, in der 5. min war ein Riickgang um 31,89%, zu verzeich-
nen. Von der 10. min an stieg der Gehalt an freiem Histamin wesentlich tiber den
Ausgangswert (Kontrollen): in der 10. min betrug der Mehrwert 54,5%; in der
2. Std 386,49%,; in der 6.Std 159,1%,; in der 12.8td 163,69, in der 24. Std
179,5%, am 2. Tage 295,49, ; am 3. Tage 127,3%,, am 5. Tage 502,39, und am
7. Tage 2009%,.

Im Gesamihistamingehalt des Gehirns der Ratten mit Verbrennungen war in
der 1. min ebenfalls eine Erhéhung festzustellen (+ 48,79%). In der 5. und 10. min
sank er unter das normale Niveau, wahrend in der 2. Std ein Anstieg um 55639,
in der 6. Std um 97,4%, in der 12. Std um 307,79%, in der 24. Std um 288,29,
am 2. Tage um 182,1%,, am 3. Tage um 76,9%, am 5. Tage um 629,59, und am
7. Tage um 238,59, zu beobachten war. Der Héchstwert war also am 5. Tage er-
reicht, wo 6,3mal (d. h. 629,5%) mehr gemessen wurde als bei den Kontrollratten.

In dem untersuchten einwochigen Intervall betrugen die bei den verbrennungs-
ladierten Ratten erhaltenen Werte an freiem Histamin im Gehirn im Mittel
1,19 -+ 0,69 pg/g und an Gesamthistamin durchschnittlich 2,31 4 1,65 xg/g. So-
mit waren im Gehirn der verbrennungsverletzten Ratten 2,7mal grofiere Mengen
an freiem und 2,96mal groflere Mengen an Gesamthistamin vorhanden als bei den
Kontrolltieren.

In der Gehirnsubstanz der Kontrollratten waren von Histamin 56,4%, in freier
Form vorhanden (s. Tabelle 1), nach 10 min aber 80,49, nach 6 Std 74,09, und
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am 2. Tage 79,19, d. h., nach der Verbrennung gelangen héhere Werte zur Be-
obachtung. Die zu den iibrigen untersuchten Zeitpunkten registrierten prozen-
tuellen Werte an freiem Histamin lagen niedriger, mitunter sogar unter jenen der
Kontrollratten. Wéhrend des verfolgten einwochigen Intervalls betrug das freie
Histamin in der Gehirnsubstanz der Versuchsratten 57,2 4 15,5%, wich also
nicht wesentlich von dem der Kontrolltiere ab.

Im Gehirn der postmortal verbrannien Ratten kamen — wie zu erwarten —
freies und Gesamthistamin in den gleichen Mengen vor, wie bei den Kontrolltieren
beobachtet (Tabelle 2). Wahrend der ersten 24 Std war die freie und die Gesamt-
histaminmenge in der Hirnsubstanz der Ratten postmortal geringfiigig erhéht
(das freie Histamin machte in der 1. Std 0,31 ug/g und in der 24. Std 0,60 pg/g
aus; fiir das Gesamthistamin ergaben sich in der 1. Std 0,81 pg/g und in der 24. Std
1,05 ug/g), doch fehlt dieser Verinderung die Signifikanz. Im Vergleich zum
freien Histaminniveau des Gehirns der Kontrollratten (0,44 ug/g) war dasjenige
der postmortal ladierten Ratten (0,44 - 0,1 ug/g) unverdndert. Desgleichen zeig-
ten gich auch im Gesamthistamingehalt keine nennenswerten Abweichungen (bei
den Kontrollratten erhielten wir in der Hirnsubstanz ein Gesamthistaminniveau
von 0,78 pg/g und bei den postmortal verbrennungsliadierten von 0,88 4- 0,17 png/g).

Bei den postmortal verbrannten Ratten war freies Histamin im Mittel in
50,019, zugegen, was ein etwas niedrigeres Niveau bedeutet als das bei den Kon-
trollen festgestellte von 56,49,. Bei den in vivo gesetzten Verbrennungen enthilt
somit das Gehirn mehr freies Histamin (- 7,23%,) als bei den postmortalen
(Tabelle 2).

Tabelle 3
Der Histamingehalt des Gehirns bei Ratten, abhéingig von der postmortalen Zeitspanne
Freies Histamin Gesamthistamin Freies Histamin
(ng/g) {ugfe) (%)
Minimum  Mittel  Minimum  Mittel- Minimum  Mittel-
und wert und wert und wert
Maximum Maximum Maximum
Getotet in Narkose 0,16—0,29 0,24 0,46—1,20 0,59 34,8—42,2 40,1
Kontrolle
Kontrolle 0,21—0,45 0,38 0,64—1,04 0,77 38,9-32,3 49,3
Getdtet nach Kommotion
1 Std 0,17—0,44 0,37 0,56—0,97 0,76 30,35—45,4 48,7
2 Std 0,19—0,55 0,33 0,66—1,15 0,76 29,2478 434
3 Std 0,33—0,69 0,43 0,96—1,27 0,98 34,4—54,3 43,9
6 Std 0,30—0,51 0,35 0,77—1,06 0,78 38,9—48,1 44,9
12 Std 0,12—0,29 0,19 0,39—0,76 0,47 30,8—38,1 40,4
24 Std 0,11—0,35 0,19 0,28—0,82 0,42 39,3—42,7 45,2
36 Std 0,15—0,30 0,20 0,30—0,75 0,50 50,0—40,0 40,0
Mittelwert 0,29 0,67 43,98

Streuung -+0,09 -+0,05 13,45
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In freiem Histamingehalt des Gehirns in Abhingigkeit von der postmortalen
Zeit (Liegezeit) konnten wir keinen wesentlichen Unterschied beobachten. Auch
in der Haut der Tiere, die in Athernarkose und nach Commotio getotet wurden,
zeigte sich im Histamingehalt ebenso kein wesentlicher Unterschied (Tabelle 3).

Besprechung

Shore u. Mitarb. (1959) wiesen spektrofluorometrisch im Gehirn von Kaninchen
durchschnittlich 0,2—0,4 pg/g Histamin nach; in den verschiedenen Gehirnregio-
nen wurden wesentlichere Abweichungen nicht beobachtet; die Werte gestalteten
sich folgendermaBen : Gehirnsubstanz: 0,20—0,40 ug/g; Hirnrinde: 0,20—25u.g/g;
Kleinhirn: 0,19—0,24 pg/g; Gehirnstamm: 0,30—0,35 pg/g; bei Hunden erhielten
sie dhnliche Werte (0,2—0,4 pg/g).

Boissier u. Mitarb. (1969b) wiesen spektrofluorometrisch (aber mit einer modi-
fizierten Technik und Extraktionsverfahren) im Gehirn von Ratten auf Grund von
40 Bestimmungen im Mittel 41,5 4- 1,4 pg/g Histamin nach. Laut Untersuchungen
von Green u. Erikson (1964), Medina u. Shore (1966), Kataoka u. Robertis (1967)
bestehen in den verschiedenen Regionen des Rattengehirns Unterschiede im
Histamingehalt. Nach Boissier u. Mitarb. (1969a) sind im Kleinhirn von Ratten
18,9 4- 1,5 pg/g, in der Hirnrinde 39,0 4 0,9 p.g/g, im Hippocampus 39,8 4- 1,9 ug/g,
im Hypothalamus 240 £ 13,0 ug/g, im Nucleus caudatus 31,6 4 0,6 ug/g, im
Thalamus 157,56 4+ 6,7 pg/g und im Hirnstamm 27,3 4+ 1,2 pg/g Histamin nach-
weisbar. Die von Boissier u. Mifarb. (1969a) mitgeteilten Histaminniveaus liegen
weitaus hoher als die in der Literatur angefithrten und auch als die von uns ge-
fundenen.

Auch Untersuchungen anderer Autoren bekriftigen, da das Histamin im
Thalamus und Hypothalamus in bedeutend hoherer Konzentration vorhanden
ist als in anderen Regionen des Gehirns (Perry w. Mitarb., 1967; Adam u. Hye,
1966 ; Michaelson u. Mitarb., 1968). Vorerst ist die physiologische Rolle des Hist-
amins in der Gehirnsubstanz — vornehmlich in den Ganglien der Gehirnbasis —
nicht geklirt. s liegen keine Hinweise dafiir vor, weshalb im Thalamus und
Hypothalamus wesentlich héhere Histaminkonzentrationen vorhanden sind als
in den Wibrigen Gehirnabschnitten.

AnléaBlich der experimentellen Verbrennungen haben wir die einzelnen Regionen
des Gehirns nicht untersucht. Die Bestimmungen erfolgten stets auf Grund gleicher
Einwigung der gleichen Gehirngebiete (von der Gehirnsubstanz der Ratten wurde
1 g eingewogen, worin stets das verlingerte Mark, das Kleinhirn und der Gehirn-
stamm enthalten war; die Erginzung auf 1 g Testmasse geschah mit GroBhirn-
substanz).

Den Untersuchungen zufolge spielt wohl in der Hervorrufung und Aufrecht-
erhaltung der pathophysiologischen Erscheinungen bei verbrennungsverletzten
Personen der erhdhte Histamingehalt im Gehirn mit eine Rolle. Aufgabe weiterer
Untersuchungen wire die Klarung, in welchem AusmaBe sich der Histamingehalt
der verschiedenen Gehirnregionen im Frith- und Spitstadium der Verbrennungs-
lasionen — aber auch in anderen Krankheitsformen — verindert und in welcher
Beziehung diese pathophysiologischen Erscheinungen zu den in der Gehirn-
substanz wahrnehmbaren morphologisch-strukturellen Wandlungen steht,

1la Z. Rechtsmedizin, Bd. 73
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Diese Untersuchungen weisen ferner auch darauf hin, daB im Falle von Ver-
brennungen auf Grund der Vermehrung des freien und des Gesamthistamins im
Gehirn auf ¢n vivo erfolgte Verbrennungen zu schlieBen ist.
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