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Serotoninspiegel und Thrombozytenzahl bei an
Hyalinmembran-Krankheit verstorbenen

Frihgeborenen
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Die Thrombozytenzahl und der freie Plasma — Serotoninspiegel der
an Hyalinmembran-Krankheit leidenden Frihgeborenen wurde von ihrer
Geburt an serienweise untersucht. Nach dem Tod wurde auch der Liquor-
Serotoninspiegel bestimmt. Diese Werte machten nur die Hé&lfte der in vivo
gemessenen Plasmawerte aus. Im Vergleich zu gesunden Erwachsenen waren
inbezug auf die Thrombozytenzahl nur im Laufe der ersten 24 postnatalen
Stunden signifikante Unterschiede zu verzeichnen. Der freie Serotoninspiegel
im Plasma, der bei der Geburt den entsprechenden Werten der erwachsenen
Kontrollpersonen &hnlich war, begann wéhrend der Progression der Krank-
heit anzusteigen, und blieb auch weiterhin erhéht. Es wird angenommen,
dal dieser Prozel in der Entwicklung der zerebralen Hypoperfusion — wegen
der Natriumretention — beim Zustandekommen des Gehirnédems eine
entscheidende Rolle spielt. Im Vergleich zxir Kontrollgruppe konnte unter
den Liquoren ein signifikanterer Unterschied nachgewiesen werden — voraus-
gesetzt, dal bei den Frihgeborenen keine Gehirnkammerblutung vorlag.
Zellédem und Hypopei'fusion kénnt« leicht zu einer Blutung der Gehirn-

kammer fihren.

Eine h&ufige Ursache der Frihge-
borenenmortalitdt ist die sich meistens
am 2—4. Lebenstag entwickelnde
Gehirnkammerblutung [7, 1, 22, 32,
35, 40, 45]. Im Laufe der Autopsie
von Frihgeborenen mit einer Gesta-
tionszeit von 7—8 Monaten beobach-
tete Ylppd [48] fast in sdmtlichen
Fallen kleinere Verletzungen bzw.
Blutungen im Gehirn. Uber die saiso-
nalen Anderungen der kapillaren Fra-
gilitdt und ihrer Korrelation mit der
Gehirnblutung der Neugeborenen ha-
ben Kerpel-Fronius und Mitarb. [20]
berichtet. Die pathologische Ande-
rung der Blutgerinnungsfaktoren

spielt in der Entwicklung der neona-
talen Gehirnblutungen bekanntlich
eine wichtige Rolle [5, 9, 12, 36];
mitunter gesellt sich zu diesem Prozel}
auch eine Hyalinmembrankrankheit
[16], in deren Therapie die Alkali-
Glukose-Medikation einen  Wende-
punkt bedeutete [43, 44]. Die Alkali-
Glukose-Behandlung ist aber nicht
vollig gefahrlos, weil durch eine even-
tuell zustandegebrachte Hyperosmose
die Hé&ufigkeit der Gehirnblutungen
gesteigert wird [10, 23, 38, 39, 44].
In der letzten Zeit wird in der Atiolo-
gie der Gehirnblutungen der Friihge-
borenen der Hypoxie eine wesentliche
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Bedeutung beigemessen [1, 5, 9, 13,
14, 15, 19, 24, 25, 27, 46, 49]. Towbin
[42] betrachtet die Hypoxie sogar als
die Ursache der Ventrikelblutungen.
In unserer sich mit der Anderung der
Thrombozytenzahl der Frihgebore-
nen beschaftigenden Mitteilungen wie-
sen wir darauf hin, dall eine niedrigere
Thombozytenzahl ein pradisponieren-
der Faktor der intrakranialen Blu-
tung ist. Neben der Abnahme der
Thrombozytenzahl dirften auch die
aus den Thrombozyten freiwerdenden
biologisch aktiven Amine — unter
denen das Serotonin eines der wich-
tigsten ist — eine Rolle spielen [41].
Mit der Gestaltung des Liquor-Sero-
toninspiegels in verschiedenen Krank-
heitshildern haben sich mehrere Auto-
ren befaBt [2, 29, 31, 33]. Uber eine
der Liquor-Serotoninuntersuchung
vorangegangene, von der Geburt an
regelméBig durchgefiihrte  Bestim-
mung der Thrombozytenzahl und der
freien Serotoninkonzentration  des
Plasmas fanden wir aber in der ein-
schldgigen Literatur keine Daten.
Vorliegende Mitteilung enth&lt die
Ergebnisse unserer bei an respirato-
rischen Distress-Syndrom (RDS) er-
krankten Frihgeborenen vorgenom-
menen Serienuntersuchungen.

Methodik

Bei 18 an RDS leidenden Frihgebore-
nen (Gestationszeit 29—37 Wochen) wurde
der freie Plasma-Serotoninspiegel und die
Thrombozytenzahl im Istindigen, 12stin-
digen Lebensalter und hiernach jeden Tag
um 8 Uhr bestimmt. 5 Miniten nach dem
Tode wurde eine Lumbalpunktion vorge-
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nommen und der Serotoninspiegel des
Liquors bestimmt und die Krankheit
histologisch verifiziert. Die ausder A.umbi-
licalis mit Hilfe eines Katheters in hepa-
rinisierte Kunststoffkapsel entnommenen
Blutproben wurden sofort nach der Ent-
nahme in auf —15 °C abgekihlten Zentri-
fugenréhrchen bei einer Tourenzahl von
3000 g/min 10 Minuten lang zentrifugiert.
Nach Abpipettierung des Plasmas wurde
der Serotoningehalt des thrombozyten-
freien Plasmas mit der modifizierten Me-
thode von Sellenberger und Gordon [37]
bestimmt. Insofern der Liquor blutig war,
wurde ebenso vorgegangen, wie bei den
Blutproben.

Zwecks Normalisierung der Azidose er-
hielten unsere Patienten in 10%iger Glu-
kdselosung 4 mVal NaHCO0324 St in
Tropfinfusion. Die zugeflihrte Flussigkeits-
menge betrug am ersten Tag 70 ml/kg
und vom zweiten Tag an 100 ml/kg/Tag.
NaHCO03 wurde von zweiten Tag an nur
notigenfalls verabreicht. Die Werte des
freien Plasmaserotoninspiegels und der
Thombozytenzahl wurden kontrollhalber
mit den entsprechenden Daten von 10 ge-
sunden Erwachsenen verglichen, wéhrend
als Liquorkontrolle die Untersuchungser-
gebnisse von 8, eine Meningitis Uberstan-
denen, an Hydrozephalus leidenden, in den
ersten Lebenstagen ZNS-Symptome zeigen-
den, hochstens 30tdgigen Frih- und Neuge-
borenen dienten, bei denen keine Gehirn-
blutung vorlag.

Die statistische Auswertung erfolgte mit
der Studentschen i-Zweistichprobe.

Ergebnisse

Zwischen den in der ersten Lebens-
stunde gemessenen Werten des freien
Plasma-Serotoninspiegels der an RDS
verstorbenen Frithgeborenen und dem
freien Serotoninspiegel der gesunden
Erwachsenen konnten Kkeine stati-
stisch bewertbaren Unterschiede nach-
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gewiesen werden. Die im 12stundigen
Lebensalter bestimmten, das Viel-
fache des Ausgangswertes ausmachen-
den Werte der freien Plasma-Seroto-
ninkonzentration haben sich im Alter
von 24 Stunden weiter erhéht (Abb. 1).
Im Vergleich zu den Kontroll-Plas-

mawerten hat sich der Unterschied
wéhrend der ganzen Untersuchungs-
periode fir signifikant erwiesen. Im
Zusammenhang mit der Thrombozy-
tenzahl konnten signifikante Unter-
schiede nur im 24- und 72stindigen
Lebensalterregistriertwerden (Abb.2).

Abb. X Durchschnittswerte des freien Plasma Serotoninspiegels bei an RDS verstorbenen

Priligeborenen und bei gesunden Erwachsenen. e-—e¢ : Frihgeborene mit RDS,

e

gesunde erwachsene Kontrollpersonen

Abb. 2. Thrombozytenzahl bei an RDS verstorbenen Frihgeborenen und gesunden
Erwachsenen. e« : Frihgeborene mit RDS; t-CH ¢ gesunde erwachsene
Kontrollpersonen
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Abb. 3. Durchschnittswerte des Liquor Serotoninspiegels bei Frihgeborenen mit RDS

und bei Kontrollpersonen

1. RDS und Ventrikelblutung. 2. Kontrollgruppe; 3. RDS

ohne Kammerblutung

Im Vergleich zu den Kontroll-Li-
quorwerten waren signifikante Un-
terschiede zu beobachten (Abb. 3).
In 11 Fallen, in denen eine Gehirn-
blutung vorlag, waren die Unter-
schiede signifikant, wahrend der Li-
quor-Serotoninspiegel von 7 an RDS
verstorbenen Frihgeborenen, bei de-
nen keine Gehirnblutung vorlag, einen
noch ausgepragteren signifikanten Un-
terschied ergab.

Besprechung

Bei den an Hyalinmembran-Krank-
heit verstorbenen Frihgeborenen hat
sich der nach der Geburt nied-
rige freie Plasmaserotoninspiegel im
Laufe der Progression der Krankheit
erhdht und betrug schlieBlich das
Mehrfache des Ausgangswertes. Die
Thrombozytenzahl stieg nach der

Geburt an und begann sich nach der
24. Lebensstunde zu vermindern.
Der freie Plasmaserotoninspiegel war
im 12stindigen Lebensalter bereits
héher als der Ausgangswert. Daraus
gelangten wir zur Folgerung, daB
aus den Thrombozyten bedeutende
Serotoninmengen freiwerden kdnnen
[41]. Der Anstieg des Serotoninspie-
gels ging der Abnahme der Thrombo-
zytenzahl voran. Fir die zerebralen
hdmodynamischen Ereignisse sind die
vasoaktiven Stoffe und unter ihnen
vor allem das Serotonin verantwort-
lich [11, 31, 33, 47]. Durch das aus
den Thrombozyten freigewordene Se-
rotonin werden zerebrale Zirkula-
tionsstérungen bzw. Hypoperfusion
herbeigefihrt. Mehrere Autoren ha-
ben die Gestaltung des Blut-Seroto-
ninspiegels bei an Migréane leidenden
Erwachsenen untersucht. In der Ini-
tialphase der Migréne ist die Blut-
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Serotoninkonzentration erhoht, und
im Gehirn entwickelt sich eine Hypo-
perfusion bzw. unter Umstédnden auch
ein Gehirnédem [6, 8, 30, 33]. Im
Tierexperiment konnten im Gehirn
auf dem hypoperfundierten Gebiet
nach intraventser Serotoninzufuhr
Hypoperfusion, Gehirnédem und In-
farkt beobachtet werden [3, 4, 26,
28, 34, 47, 49].

Aufgrund unserer Untersuchungen
darf angenommen werden, daB bei
Hyalinmembran-Krankheit zwischen
dem freien Serotoninspiegel des Plas-
mas und dem Serotoninspiegel des
Liguors eine Parallelitdt besteht. Der
Serotoningehalt des Liquors der ge-
sunden Neugeborenen und der symp-
tomfreien Frihgeborenen ist unbe-
kannt. Laut tierexperimenteller Da-
ten gelangen in hypoxischen Zustén-
den grofRere Serotoninmengen durch
die Blutliquorschranke in den Liquor-
raum [31]. Bei unseren verstorbenen
Frihgeborenen machte der Liquor-
Serotoninwert die Halfte der Plasma-
konzentration aus. Der zwischen den
Liquorwerten der Patienten und der
Kontrollpersonen bestehende Unter-
schied erwies sich, insofern beim Friih-
geborenen keine Gehirnkammerblu-
tung vorlag, fur signifikanter.

Aufgrund unserer Angaben und der
Beobachtung, laut der der freie Plas-
ma-Serotoningehalt Tage hindurch
erhoht war, darf angenommen wer-
den, daf’ bei Hyalinmembran-Krank-
heit mit einer Zirkulationsstérung
bzw. Hypoperfusion des Gehirns ge-
rechnet werden muf.

Im Laufe der Autopsie war bei al-
len Frihgeborenen Gehirngdem nach-

zuweisen. Das Aufrechterhalten des
Na+K +-Gradienten ist vom Stand-
punkt des Nervensystems aus von
grofRer Wichtigkeit, da das Nervensy-
stem auf irgendwelche Anderungen
empfindlich reagiert [17]. Wie darauf
Jenker [18] hingewiesen hat, erhdht
sich nach der Asphyxie der Liquor-
K +-Spiegel. Die Na+-Retention ver-
ursachende und die negative Natri-
um-Pumpenwirkung des Serotonins
ist wohl bekannt [11, 2]. Auf dem
hypoperfundierten Gebiet kann sich
unter einer tagelang anhaltenden Se-
rotoninwirkung auch dann Zellédem
entwickeln, wenn zwecks Korrigierung
der Azidose 4 mVal/Kg NaHCO03 ver-
abreicht werden.

Aufgrund unserer Ergebnisse sind
wir der Ansicht, dal bei Hyalin-
membran-Krankheit dem aus den
Thrombozyten freiwerdenden Sero-
tonin bei der Hypoperfusion des Ge-
hirns und in der Entwicklung des
Gehirnddems eine entscheidende Be-
deutung zukommt. An bestimmten
Stellen kann das Serotonin ein préa-
disponierender Faktor und gleich-
zeitig auch eine Ursache der Gehirn-
kammerblutung sein.
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