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Serotoninspiegel und Thrombozytenzahl bei an 
Hyalinmembran-Krankheit verstorbenen 

Frühgeborenen
V on

G. Tóth, К . Mih a i, M. F ekete und Mária  Almási

K o m ita tsk ra n k e n h a u e  K ecsk em ét und  P a th o p h y sio lo g isch es I n s t i tu t  der 
M edizin ischen U n iv e rs itä t Szeged

(E ingegangen  am  5. M ärz 1979)

D ie T h ro m b o zy ten zah l un d  der fre ie  P la s m a  — S ero ton insp iegel d e r 
an  H y a lin m e m b ra n -K ra n k h e it leidenden F rü h g e b o re n e n  w urde  von  ih re r  
G eb u rt an  serienw eise u n te rsu c h t. N ach  d em  T od  w u rd e  auch  d e r L iquor- 
Seroton insp iegel b e s tim m t. D iese W erte  m a c h te n  n u r  d ie  H ä lf te  d e r  in  v ivo  
gem essenen P la sm a w e rte  au s. Im  V ergleich zu  g e su n d en  E rw ach sen en  w aren  
inbezug  a u f  die T h ro m b o zy ten zah l n u r  im  L au fe  d e r  e rs te n  24 p o s tn a ta le n  
S tu n d en  s ig n ifik an te  U n te rsch ied e  zu v erzeichnen . D e r fre ie  Sero ton insp iegel 
im  P lasm a , d e r  b e i d e r  G e b u rt den en tsp rech en d en  W e rte n  d e r erw achsenen  
K o n tro llp e rso n en  äh n lich  w ar, begann w äh ren d  d e r  P rog ression  d e r K ra n k 
h e it anzuste igen , u n d  b lieb  auch  w eiterh in  e rh ö h t. E s  w ird  angenom m en , 
daß  d ieser P ro zeß  in  d e r  E n tw ick lu n g  d e r ze reb ra len  H y p o p erfu sio n  — w egen 
der N a tr iu m re te n tio n  — be im  Z ustan d ek o m m en  d es G eh irnödem s eine 
en tscheidende R o lle  sp ie lt . Im  Vergleich zxir K o n tro llg ru p p e  k o n n te  u n te r  
den L iquo ren  e in  s ig n ifik an te re r U n tersch ied  n ach g ew iesen  w erden  — v o ra u s
g ese tz t, d aß  bei d en  F rü h g eb o ren en  keine  G e h irn k a m m e rb lu tu n g  vorlag . 
Zellödem  un d  H ypopei'fu sion  k ö n n t«  le ich t zu  e in e r  B lu tu n g  d e r G eh irn 
kam m er füh ren .

Eine häufige Ursache der Frühge- 
borenenm ortalität ist die sich meistens 
am 2—4. Lebenstag entwickelnde 
Gehirnkam merblutung [7, 1, 22, 32, 
35, 40, 45]. Im Laufe der Autopsie 
von Frühgeborenen m it einer Gesta- 
tionszeit von 7 — 8 M onaten beobach
te te  Ylppö [48] fast in sämtlichen 
Fällen kleinere Verletzungen bzw. 
Blutungen im Gehirn. Über die saiso
nalen Änderungen der kapillaren F ra 
gilität und ihrer Korrelation m it der 
Gehirnblutung der Neugeborenen ha
ben Kerpel-Fronius und M itarb. [20] 
berichtet. Die pathologische Ände
rung der Blutgerinnungsfaktoren

spielt in der Entw icklung der neona- 
talen Gehirnblutungen bekanntlich 
eine wichtige Rolle [5, 9, 12, 36]; 
m itunter gesellt sich zu diesem Prozeß 
auch eine H yalinm em brankrankheit 
[16], in deren Therapie die Alkali- 
Glukose-Medikation einen W ende
punkt bedeutete [43, 44]. Die Alkali- 
Glukose-Behandlung ist aber nicht 
völlig gefahrlos, weil durch eine even
tuell zustandegebrachte Hyperosmose 
die Häufigkeit der Gehirnblutungen 
gesteigert wird [10, 23, 38, 39, 44]. 
In der letzten Zeit wird in der Ä tiolo
gie der Gehirnblutungen der Frühge
borenen der Hypoxie eine wesentliche
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B edeutung beigemessen [1, 5, 9, 13, 
14, 15, 19, 24, 25, 27, 46, 49]. Towbin 
[42] betrachtet die H ypoxie sogar als 
die U rsache der Ventrikelblutungen. 
In  unserer sich mit der Ä nderung der 
Throm bozytenzahl der Frühgebore
nen  beschäftigenden M itteilungen wie
sen w ir darauf hin, daß eine niedrigere 
Thom bozytenzahl ein prädisponieren
der F ak to r der in trakranialen  B lu
tu n g  ist. Neben der A bnahm e der 
Throm bozytenzahl dürften  auch die 
aus den Thrombozyten freiwerdenden 
biologisch aktiven Amine — unter 
denen  das Serotonin eines der wich
tig s ten  ist — eine Rolle spielen [41]. 
M it der Gestaltung des Liquor-Sero- 
toninspiegels in verschiedenen K rank
heitsbildern haben sich m ehrere Auto
ren  befaßt [2, 29, 31, 33]. Ü ber eine 
de r Liquor-Serotoninuntersuchung 
vorangegangene, von der G eburt an 
regelm äßig durchgeführte Bestim 
m ung der Thrombozytenzahl und der 
freien  Serotoninkonzentration des 
P lasm as fanden wir aber in  der ein
schlägigen L iteratur keine Daten. 
Vorliegende Mitteilung en thä lt die 
Ergebnisse unserer bei an  respirato
rischen  Distress-Syndrom (RDS) er
k ra n k te n  Frühgeborenen vorgenom
m enen  Serienuntersuchungen.

M e t h o d i k

B e i 18 an  R D S le idenden  F rü h g e b o re 
n e n  (G esta tionszeit 29 — 37 W o ch en ) w urde  
d e r  fre ie  P lasm a-S ero ton in sp iege l u n d  die 
T h ro m b o z y te n z a h l im  ls tü n d ig e n , 12stün- 
d ig e n  L ebensa lte r un d  h ie rn a c h  je d e n  T ag 
u m  8 U h r  bestim m t. 5 M in iten  n a c h  dem  
T o d e  w urde  eine L u m b a lp u n k tio n  v o rge

n om m en  u n d  d e r  S ero ton in sp iegel des 
L iq u o rs  b e s tim m t u n d  d ie  K ran k h e it 
h is to log isch  v e rifiz ie rt. D ie  a u s d e r  A .u m b i
licalis m it H ilfe  e ines K a th e te r s  in  hepa- 
rin is ie rte  K u n s ts to ffk a p se l en tnom m enen  
B lu tp ro b en  w u rd en  so fo rt n a c h  d e r E n t 
n ah m e  in  a u f  — 15 °C ab g e k ü h lte n  Z en tri
fugen röh rchen  bei e in e r T o u ren zah l von 
3000 g /m in  10 M in u ten  lan g  zen trifug iert. 
N ach  A b p ip e ttie ru n g  des P la sm as  w urde 
d e r  S e ro to n in g eh a lt d es  th ro m b o zy ten 
fre ien  P lasm as m it d e r  m o d ifiz ie rten  Me
th o d e  von  S ellenberger u n d  G ordon  [37] 
b e s tim m t. In so fern  d e r  L iq u o r b lu tig  w ar, 
w urde  ebenso vorgegangen , wie bei den 
B lu tp ro b en .

Zw ecks N orm alis ie ru n g  d e r  A zidose e r
h ie lten  unsere  P a t ie n te n  in  10% iger Glu- 
köselösung 4 m V al N a H C 0 3/24  St. in  
T ropfin fusion . D ie z u g e fü h r te  F lüssigkeits
m enge b e tru g  am  e rs te n  T ag  70 m l/kg  
u n d  vom  zw eiten  T a g  a n  100 m l/kg/T ag. 
N a H C 0 3 w urde vo n  zw e ite n  T ag  an  n u r 
n ö tigen fa lls  v e ra b re ic h t. D ie  W erte  des 
fre ien  P lasm asero to n in sp ieg e ls  un d  der 
T h o m b o zy ten zah l w u rd e n  kon tro llh a lb e r 
m it  den  en tsp rech en d en  D a te n  von  10 ge
su n d en  E rw ach sen en  verg lichen , w ährend  
a ls L iquo rkon tro lle  d ie  U n te rsu ch u n g se r
gebnisse von  8, e ine M en ing itis  ü b e rs ta n 
denen , an  H y d ro zep h a lu s  le idenden , in  den 
e rs ten  L ebenstagen  Z N S -S ym ptom e zeigen
den , h ö chstens 30 täg igen  F rü h -  u n d  N euge
bo renen  d ien ten , b e i d en en  keine G ehirn
b lu tu n g  vorlag .

D ie s ta tis tisch e  A u sw e rtu n g  erfo lg te m it 
d e r  S tu d en tsch en  i-Z w eistichprobe.

E r g e b n i s s e

Zwischen den in der ersten Lebens
stunde gemessenen W erten des freien 
Plasma-Serotoninspiegels der an RDS 
verstorbenen Frühgeborenen und dem 
freien Serotoninspiegel der gesunden 
Erwachsenen konnten keine sta ti
stisch bewert baren Unterschiede nach
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gewiesen werden. Die im 12stündigen 
Lebensalter bestimmten, das Viel
fache des Ausgangswertes ausmachen
den W erte der freien Plasma-Seroto
ninkonzentration haben sich im Alter 
von 24 Stunden weiter erhöht (Abb. 1). 
Im  Vergleich zu den Kontroll-Plas-

m aw erten ha t sich der U nterschied 
während der ganzen U ntersuchungs
periode für signifikant erwiesen. Im  
Zusamm enhang mit der Throm bozy
tenzahl konnten signifikante U n te r
schiede nur im 24- und 72stündigen 
Lebensalter registriert werden ( A bb . 2 ).

A b b . X. D u rch sch n ittsw e r te  des fre ien  P la sm a  S ero ton in sp iege ls bei an  R D S  v e rs to rb e n e n
P rü lig eb o ren e n  u n d  bei gesunden  E rw achsenen . • ---- • : F rü h g eb o ren e  m it R D S , 1—С —I :

gesunde erw achsene K o n tro llp e rso n en

Abb . 2. T h ro m b o zy ten zah l bei an  R D S  v e rs to rb e n e n  F rühgeborenen  u n d  g e su n d en
E rw ach sen en . •---- • : F rü h g eb o ren e  m it  R D S ; t-C H  • gesunde erw achsene

K o n tro llp e rso n en
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A b b . 3. D u rch sch n ittsw e r te  d es L iquor S ero to n in sp ieg e ls  bei F rü h g eb o ren en  m i t  R D S  
u n d  b e i K o n tro llp e rso n en  1. R D S  und  V e n tr ik e lb lu tu n g . 2. K on  tro llg ru p p e  ; 3. R D S

ohne K a m m e rb lu tu n g

Im  Vergleich zu den Kontroll-Li- 
quorw erten waren signifikante Un
terschiede zu beobachten (Abb. 3). 
In  11 Fällen, in denen eine Gehirn
b lu tung  vorlag, w aren die Unter
schiede signifikant, w ährend der Li
quor-Serotoninspiegel von 7 an RDS 
verstorbenen Frühgeborenen, bei de
nen keine Gehirnblutung vorlag, einen 
noch ausgeprägteren signifikanten Un
terschied ergab.

B e s p r e c h u n g

B ei den an H yalinm em bran-K rank
h e it verstorbenen Frühgeborenen hat 
sich der nach der G eburt nied
rige freie Plasmaserotoninspiegel im 
L aufe der Progression der Krankheit 
e rh ö h t und betrug schließlich das 
M ehrfache des Ausgangswertes. Die 
Throm bozytenzahl stieg nach der

G eburt an und begann sich nach der 
24. Lebensstunde zu verm indern. 
D er freie Plasmaserotoninspiegel war 
im 12stündigen Lebensalter bereits 
höher als der Ausgangswert. Daraus 
gelangten wir zur Folgerung, daß 
aus den Thrombozyten bedeutende 
Serotoninmengen freiwerden können 
[41]. D er Anstieg des Serotoninspie
gels ging der Abnahme der Throm bo
zy tenzah l voran. Für die zerebralen 
hämodynam ischen Ereignisse sind die 
vasoaktiven  Stoffe und un ter ihnen 
vor allem  das Serotonin veran tw ort
lich [11, 31, 33, 47]. D urch das aus 
den Thrombozyten freigewordene Se
ro ton in  werden zerebrale Zirkula
tionsstörungen bzw. Hypoperfusion 
herbeigeführt. Mehrere A utoren ha
ben die Gestaltung des B lut-Seroto
ninspiegels bei an Migräne leidenden 
Erw achsenen untersucht. In  der In i
tia lphase  der Migräne ist die Blut-
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Serotoninkonzentration erhöht, und 
im Gehirn entwickelt sich eine H ypo
perfusion bzw. unter Um ständen auch 
ein Gehirnödem [6, 8, 30, 33]. Im  
Tierexperim ent konnten im Gehirn 
au f dem hypoperfundierten Gebiet 
nach intravenöser Serotoninzufuhr 
Hypoperfusion, Gehirnödem und In 
fark t beobachtet werden [3, 4, 26, 
28, 34, 47, 49].

Aufgrund unserer Untersuchungen 
darf angenommen werden, daß bei 
Hyalinm em bran-K rankheit zwischen 
dem freien Serotoninspiegel des Plas
mas und dem Serotoninspiegel des 
Liquors eine Parallelität besteht. Der 
Serotoningehalt des Liquors der ge
sunden Neugeborenen und der sym p
tomfreien Frühgeborenen ist unbe
kannt. L au t tierexperimenteller D a
ten  gelangen in hypoxischen Zustän
den größere Serotoninmengen durch 
die Blutliquorschranke in den Liquor
raum  [31]. Bei unseren verstorbenen 
Frühgeborenen machte der Liquor- 
Serotoninwert die H älfte der Plasm a
konzentration aus. Der zwischen den 
Liquorw erten der Patienten und der 
Kontrollpersonen bestehende U nter
schied erwies sich, insofern beim F rüh
geborenen keine Gehirnkammerblu
tung vorlag, für signifikanter.

Aufgrund unserer Angaben und der 
Beobachtung, laut der der freie Plas- 
ma-Serotoningehalt Tage hindurch 
erhöht war, darf angenommen wer
den, daß bei Hyalinmembran-Krank
heit mit einer Zirkulationsstörung 
bzw. Hypoperfusion des Gehirns ge
rechnet werden muß.

Im Laufe der Autopsie war bei al
len Frühgeborenen Gehirnödem nach

zuweisen. Das Aufrechterhalten des 
N a +K  +-Gradienten ist vom S tand
punkt des Nervensystems aus von 
großer W ichtigkeit, da das N ervensy
stem auf irgendwelche Änderungen 
empfindlich reagiert [17]. Wie darauf 
Jenker [18] hingewiesen hat, erhöht 
sich nach der Asphyxie der Liquor- 
K  + -Spiegel. Die Na + -Retention ver
ursachende und die negative N a tri
um-Pumpenwirkung des Serotonins 
ist wohl bekannt [11, 2]. A uf dem 
hypoperfundierten Gebiet kann  sich 
un ter einer tagelang anhaltenden Se
rotoninwirkung auch dann Zellödem 
entwickeln, wenn zwecks Korrigierung 
der Azidose 4 mVal/Kg N aH C 03 ver
abreicht werden.

Aufgrund unserer Ergebnisse sind 
wir der Ansicht, daß bei H yalin 
m em bran-K rankheit dem aus den 
Thrombozyten freiwerdenden Sero
tonin bei der Hypoperfusion des Ge
hirns und in der Entwicklung des 
Gehirnödems eine entscheidende B e
deutung zukommt. An bestim m ten 
Stellen kann das Serotonin ein p rä 
disponierender Faktor und gleich
zeitig auch eine Ursache der Gehirn
kam m erblutung sein.
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