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1. Einleitung

Eine wichtige Bereicherung der diagnostischen Mdoglichkeiten bei Infektionen und
Stoffwechselstorungen stellt die Tracertechnik mit stabilen Isotopen dar, deren
Grundprinzip seit einigen Jahrzehnten Eingang in die Routinediagnostik gefunden
hat. Durch die Markierung einer bestimmten chemischen Verbindung mit einem
stabilen Isotop ist es mdglich, ihre Metabolisierung und somit einen bestimmten
Stoffwechselprozess nachzuvollziehen (“to trace®: eine Spur verfolgen). Ein Klinisch
relevantes Beispiel ist der **C-Atemtest mit Laktose-[**C,”N]ureid (**C,*>N-LU) als
Tracersubstanz fur die orozdkale Transitzeit (OZTZ) [22,30,90,85]. Die Bestimmung
intestinaler Passagezeiten als diagnostischer Parameter fur Funktionsstérungen des
Gastrointestinaltraktes (GIT) ist mit dieser Methode einfach, nicht-invasiv und
kostengunstig mdoglich [22,23,25,79,82,90]. Die fehlende Strahlenbelastung stellt
dabei einen besonderen Vorteil gegentber dem Einsatz radioaktiver Substanzen dar
und macht die Anwendung des *C-Atemtestes besonders bei Kindern und
Schwangeren bedeutsam [5,30,33,43,73,82].

In den zurtckliegenden Jahren ist das Interesse an dieser Methodik standig
gewachsen und in verschiedenen Studien wurden Untersuchungen zum
Metabolismus des **C,®*N-LU und anderer Glykosyl-Ureide (GU) durchgefiihrt. Mit
der Zielstellung, exaktere Ergebnisse und eine verbesserte Reproduzierbarkeit zu
erreichen, zeigte sich die Induktion der Enzymaktivitdt im Metabolismus der
Tracersubstanz als effektiv und sinnvoll [89,90].

Diese Arbeit untersucht die Mdglichkeit der Induzierbarkeit des **C,">N-LU mit
anderen, nicht markierten GU anhand der OZTZ-Bestimmung mit dem Laktose-
[*C,*N]ureid-Atemtest bei simultaner Erfassung der renalen sowie fakalen **C,**N-

Exkretion.

1.1. Die Magen-Darm-Passage

Die taglich aufgenommene Nahrung stellt die fur alle biochemischen Reaktionen des
Organismus notige Energiezufuhr  sicher und gewdahrleistet somit die
Aufrechterhaltung des organischen Funktionssystems. Nach mechanischer
Zerkleinerung im Mundbereich gelangt die Nahrung Uber Oropharynx— und
Osophagusbereich in den Magen. Die Aufgabe dieses muskularen Hohlorgans ist

neben der Reservoirfunktion, die Umwandlung der Speisen in den Chymus und
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dessen fraktionierte Entleerung. Im Dunndarmabschnitt des GIT wird der Chymus
unter Beimischung von Digestionsenzymen mittels spezifischer Muskelaktivitat
antegrad befordert. Die Motilitat unterliegt dabei myogener, neurogener und
humoraler Kontrolle. Im sich anschlieBenden Kolonbereich unterscheidet man drei
unterschiedliche Bewegungstypen. Nach einer retrograden Peristaltik zusammen mit
ringformigen Kontraktionen (Misch- und Knetbewegungen vor allem im Kolon
ascendens) folgt eine segmentale Peristaltik (vorrangig im Kolon transversum und
Kolon descendens) und schlieBlich werden sogenannte Massenbewegungen
registriert (Colon descendens) [28]. Die Resorption der Nahrungsbestandteile erfolgt
in erster Linie in Form von Diffusion und aktiven Transportvorgdngen. Quantitativ
werden die Energietrager sowie die meisten Vitamine und Salze vor allem im
proximalen Dunndarm resorbiert. Demgegeniber werden im Dickdarmbereich
hauptsachlich Wasser und Elektrolyte aufgenommen.

Die zur Aufrechterhaltung des intestinalen Funktionssystems essentielle mikrobielle
Flora weist in den einzelnen Abschnitten des GIT eine charakteristische
Besiedelungsstruktur auf. Im Diinndarm findet man zwischen 10° und 10° Keime pro
ml Darminhalt. Die gegeniiber dem Kolon (10*-10%¥/ml) geringe Keimzahl ist u. a.
durch die Magensaure, die propulsive Darmmotilitat sowie die Hemmwirkung der
Gallensauren bedingt. Die vorherrschende physiologische Flora im Kolon bilden die
Anaerobier, wie Bacteroides und Bifidobakterien und einige grampositive Kokken und
Clostridien [76].

Die Funktionseinheit des GIT ist als ein komplexes System anzusehen wobei alle
Einflussfaktoren miteinander in Beziehung stehen und empfindlich aufeinander
abgestimmt sind. Storfaktoren wie Infektionen, bakterielle Uberbesiedlung,
Medikamente oder Stoffwechselerkrankungen resultieren in einer Anderung der
Passagezeiten [2,7,11,24,25,30,49,50,54,59,61,67,69,71,81,86], so dass die Erfas-
sung dieser Transitzeiten wiederum zur Detektion der Storfaktoren genutzt werden

kann.

1.2. Gastrointestinale Transitzeiten

1.2.1. Definitionen und Einflussfaktoren

Zur Objektivierung von Motilitatsstorungen des GIT hat sich in der klinischen

Diagnostik die Bestimmung von definierten Transitzeiten bewabhrt.



Als intestinale Transitzeit wird die Zeit zwischen der Nahrungsaufnahme und der
Ausscheidung der unverdaulichen Bestandteile im F&zes beschrieben. Sie betragt
bei einem gesunden Erwachsenen durchschnittlich 1-4 Tage.

Die OZTZ entspricht der Zeitperiode, die eine Substanz nach oraler Aufnahme
bendtigt, um das Zokum zu erreichen.

Im Gegensatz zum Dinndarm unterliegt die intestinale Transitzeit im Kolonbereich
erheblichen Schwankungen. Diese sind neben dem spezifischen Dehnungszustand
des Zokums, von der mikrobiellen Flora und der Nahrungszusammensetzung
abhangig. Eine direkte Beziehung besteht zwischen der Transitzeit und dem
Stuhlgewicht.  Wird das Stuhlgewicht beispielsweise durch vermehrte
Balaststoffzufuhr erhoht, verkirzt sich die Transitzeit [14]. Auch die Wirkung von
Probiotika resultiert in einer Transitzeitverkiirzung [52]. Diese Effekte nutzt man z. B.
bei der Therapie einer chronischen Obstipation oder beim Reizdarmsyndrom.

Eine verzogerte Magendarmpassage bedingen verschiedene Erkrankungen wie die
Cystische Fibrose, die Sklerodermie, die Akromegalie, die diabetogene Gastroparese
sowie ein chronischer Alkoholabusus und Morbus Crohn [1,11,67].

In der Literatur kontrovers diskutiert wird der Einfluss physischer Faktoren wie
korperliches Training [13,39,40,68,77]. Daneben zeigen Untersuchungen auch
Veranderungen der Passagezeiten aufgrund psychischer Erkrankungen [19,26]. Eine
Studie von Chiloiro et al. tber den mdglichen Einfluss einer Schwangerschaft ergab

eine signifikante Verlangerung der OTZT im 3. Trimester [12].

1.2.2. Untersuchungsmethoden

Fur die Bestimmung der OZTZ in der klinischen Diagnostik steht eine Reihe von
Messmethoden zu Verfigung. Die Szintigraphie stellt beispielsweise eine préazise
Methode dar, die aber hohe Kosten und eine nicht unerhebliche Strahlenbelastung
bedingt. [27,44,51]. Die Rontgendarstellung mittels Kontrastmittel, mit der die OZTZ
und die Magenentleerungszeit darstellbar sind, hat ebenfalls den Nachteil der
Strahlenbelastung und ist daher besonders fir die Diagnostik in der Padiatrie von
Nachteil.

Ein nicht-invasives Verfahren stellt die Magnetresonanztomographie dar, ist aber

sehr kostenintensiv.



Ein einfaches, billiges nicht-invasives Verfahren ohne Strahlenbelastung ist die
Untersuchung mittels Atemtesten. Der H,-Laktulose-Atemtest ist eine bewdahrte
Methode, um eine bakterielle Uberbesiedlung sowie eine Laktoseintoleranz zu
diagnostizieren und die OZTZ zu messen [11,24,35,41,75,87]. Nachteil ist neben
sogenannten Low-H,-Producer, bei denen der Wasserstoffatemtest nicht anwendbar
ist, der osmotische Effekt der Laktulose, so dass in Abhéngigkeit der Dosis die OZTZ
variiert [53,86,90]. Dieser Effekt kann durch den Einsatz des Laktose-[**C,*N]ureid-
Testes vermieden werden [22,90].

Der Test zeichnet sich durch eine einfache Durchfiihrung, gute Reproduzierbarkeit,
geringe Kosten und dank des Einsatzes stabiler Isotope durch den Wegfall von
Strahlenbelastung aus. Diese Vorteile gegenuber zuvor genannten Verfahren
rechtfertigt die Anwendung des Testes in der klinischen Diagnostik. Im Folgenden

werden die theoretischen Grundlagen und das Prinzip der Methodik dargestellt.

1.3. Stabile Isotope

1.3.1. Definition und Charakteristik

Als stabile Isotope bezeichnet man alle zu einem Element gehdrende Atome
(Nuklide) mit gleicher Protonen- bzw. Ordnungszahl aber unterschiedlicher
Neutronenzahl, die im Periodensystem der Elemente (PSE) denselben Platz
einnehmen [43].

Der Begriff Isotop geht auf die griechischen Wérter isos (= gleich) und topos (= Platz)
zurick und wurde vom englischen Wissenschaftler Frederick Soddy (1877-1965)
gepragt.

Bedingt durch die unterschiedliche Neutronenanzahl unterscheiden sich die Isotope
eines chemischen Elementes hinsichtlich ihrer Atommassen sowie ihrer
physikalischen und teilweise ihrer biochemischen Eigenschaften. Diese
Unterscheidungsmoglichkeiten sind Vorraussetzung fur die Bestimmung und
Analyseoptionen der Isotope und bilden die Grundlage fir die zahlreichen
Anwendungsmaglichkeiten.

Grundsatzlich werden radioaktive und stabile Isotope unterschieden. Der grol3e
Vorteil der stabilen Isotope ist dabei der Einsatz als Tracer ohne Strahlenbelastung
fur die Umwelt [43,60,83]. Der Begriff Tracer impliziert die Veranderung (Markierung)



der natdrlichen isotopen Zusammensetzung, im Allgemeinen zugunsten des
selteneren Isotops eines Elementes. Enthalten die chemischen Elemente, wie z. B.
der Kohlenstoff, zwei stabile Isotope (**C und *3C) spricht man vom
Isotopenverhaltnis. In Bezug auf ein bekanntes Isotopenverhéltnis konnen Molekile,
die in bestimmten Positionen mit stabilen Isotopen einfach oder doppelt markiert
sind, als Tracer fur die Untersuchung bestimmter Stoffwechselprozesse genutzt
werden. Beim 3C-Atemtest beispielsweise ist nach der Tracer-Applikation und
entsprechender Metabolisierung im  Organismus die *3C-Anreicherung im
Exhalationsprodukt CO, nachweisbar (siehe 1.4.1.)). Die jeweiligen
Isotopenverhaltnisse sind mittels der Isotopenverhalthnismassenspektrometrie
guantitativ bestimmbar [56].

Zur Auswertung ist die Kenntnis der natirlichen Haufigkeit (ap) der Isotope eine
grundlegende Voraussetzung. Tabelle 1 zeigt eine Auswahl von stabilen Isotopen
und deren Vorkommen bzw. deren Isotopenhaufigkeit in der Natur, im menschlichen
Organismus und in der taglichen Nahrung.

Die relative Isotopenhaufigkeit entspricht dem Quotienten aus der Menge des
betrachteten Isotops und der Summe aller in der Natur vorkommenden Isotope
dieses Elements. Multipliziert mit dem Faktor 100 ergibt sich die Isotopenhaufigkeit
(@) in Atom-%. Als Exzesshaufigkeit in Atom-% Exzess wird die Anreicherung eines
Isotops gegeniber seiner natlrlichen relativen Haufigkeit bezeichnet. Ist die
Abweichung der relativen Haufigkeit eines Isotops von seiner natirlichen Haufigkeit
sehr gering, wird meistens der 6-Wert des Isotops verwendet. Dieser ist definiert als
relative Abweichung der Haufigkeit eines in der Natur selten vorkommenden Isotops

von der Haufigkeit dieses Isotops in einem Standard [%o]:

¢ =[(aProbe‘aStandard)/ Astandard] X 1000 %o

Auf den Kohlenstoff bezogen ist dies der PDB-Standard (Kalziumkarbonat des
Fossils Belemnitella der Pee Dee Formation in South Carolina, mit ag=1,11123 Atom
% und 3"3C= +/- 0).

0-Werte werden dabei in Form der Abweichung von dem Wert vor Tracer-Applikation

(Ogaseiine) @ls DOB (= delta over baseline) angegeben [3,85].



Tabelle 1: Auswahl stabiler Isotope und deren Vorkommen in der Natur, im

menschlichen Organismus und in der taglichen Nahrung [29]

Vorkommen ’H 2c 3¢ BN
Natur [%] 0,015 98,9 1,108 0,366
Menschlicher Organismus [g/kg] 0,015 176 1,98 1,11
Tagliche Nahrung [g]

100 g Protein 0,001 50 0,554 0,066
100 g Fett C1gH3406 0,002 76 0,842 -
100 g Kohlenhydrate CgH1206 0,001 40 0,44 -
100 g Wasser 0,002 - - -

Wie aus Tabelle 1 ersichtlich, findet man das stabile Isotop *C mit einer Haufigkeit
von nur etwa 1,11 % in der Natur. Sie unterliegt zudem einer gewissen Variabilitat
[73]. Deutlich wird der unterschiedliche '*C-Gehalt in Abhéngigkeit von der
Zusammensetzung der Nahrung.

Der Kohlenstoff als Grundbaustein aller organischen Verbindungen zirkuliert Gber die
Nahrungskette im Okosystem. Im Prozess der Photosynthese wird CO, aus der
Atmosphare aufgenommen und unter Nutzung der Sonnenenergie mit Wasser zu
organischen Verbindungen aufgebaut. Die zur Photosynthese befahigten Pflanzen
unterscheiden sich hinsichtlich ihres natiirlichen '*C-Gehaltes. Sogenannte C.-
Pflanzen wie Mais und Hirse deren Assimilation durch den Hatch-Slack-Zyklus
gekennzeichnet ist, weisen einen héheren *C-Gehalt auf als die Cs-Pflanzen (z. B.
Kartoffeln und RuUbenzucker), deren Photosynthese gemall dem Calvin-Zyklus
ablauft [84].

Dieses bedingt standardisierte Testbedingungen hinsichtlich der Nahrungszufuhr bei
Anwendung von **C-Atemtests [20,65,72].

1.3.2. Bedeutung und Anwendung

Die ldee, nicht-radioaktive Isotope in organischen Verbindungen einzufligen, geht auf
Schonheimer (1935) zurlck [38]. Weiterfiuhrende Grundlagenforschung hinsichtlich
der Nutzung stabiler Isotope fur die Gastrologie wurde u. a. von Schoeller und Klein
durchgefthrt [72,73].
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Neben der Anwendung von *3C-markiertem Kohlenstoff, auf dessen zentrale
Bedeutung fiir die *3*C-Atemteste im Folgenden (siehe 1.4) eingegangen wird, gibt es
noch zahlreiche weitere stabile Isotope die fur die medizinische Forschung und
Diagnostik bedeutsam sind. Als Beispiel sei das *°N angefiihrt welches auch in
dieser Arbeit verwendet wurde. Die *N-Tracer-Methodik bildete die Voraussetzung
fur essentielle Studien zum Stickstoffmetabolismus [21,36,37,83] und Proteinturnover
wobei auf das Drei-Pool-Modell nach Winkler und Faust verwiesen werden soll [88].
In der Ernahrungs- sowie Stoffwechselforschung und der Landwirtschaft spielt das
stabile Isotop >N ebenfalls eine groRBe Rolle [2,4,5,15,18,32,48,66]. Wutzke et al.
wies am Beispiel vom 'C,>N-doppelt markierten Lactobacillus johnsonii nach, das
die Anwendung von stabilen Isotopen Aufschluss Uber die Metabolisierung von
Probiotika geben kann [91]. Der Nachweis einer Reduktion toxischer Metaboliten
durch Probiotika gelang de Preter et al. [16] durch den Einsatz von
Lactose[*°>N.]ureid und [?H4]Tyrosin.

1.4. CO,-Atemteste mit stabilen Isotopen

Eine Reihe von **C-Atemtesten ist in der klinischen Diagnostik bereits etabliert. Bei
Verwendung der jeweiligen Tracersubstanz kénnen verschiedene Organfunktionen
indirekt untersucht werden. Dabei wird zu Grunde gelegt, dass der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt die CO,-Freisetzung darstellt und diese den zu
untersuchenden Stoffwechselprozess reflektiert. Das beinhaltet gleichzeitig eine
Fehlerquelle der Methodik, da nicht alle Metabolismuspfade und Pools berlcksichtigt
werden [65]. Auch angeborene Stoffwechselanomalien und die variable individuelle
endogene CO,-Produktion stellen Limitierungen dar [43,47,65,78].

Dennoch bieten die Atemteste eine elegante und sichere nicht-invasive
Diagnostikmoglichkeit [23,46,79].

Ein grof3er Vorteil ist ihre einfache Durchfiihrbarkeit nach folgendem Prinzip:

Nach oraler Einnahme des **C-markierten Tracers zusammen mit einer Testmahlzeit
erfolgt die Metabolisierung im GIT. Der Anteil des *CO, wird direkt oder (ber
Zwischenstufen Uber den Blutweg zur Lunge transportiert und abgeatmet. Mit
speziellen aluminiumbeschichteten Atemgasbeuteln werden die Atemgasproben zu
definierten Zeiten Uber einen bestimmten Zeitraum gesammelt und mittels

Isotopenverhaltnis-Massenspektrometrie ausgewertet. Ein alternatives
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Analyseverfahren stellt die nichtdispersive infrarotspektrometrische Messung
(NDIRS) des '3C-Gehaltes des Atemgases dar, das sich durch geringe Kosten,
einfache Durchfiihrung und hohe Prazision auszeichnet [8].

Die folgende Ubersicht zeigt eine Auswahl von *CO,-Atemtesten und ihre
Indikationen [85]:

[*C]-Harnstoff-Atemtest Diagnose von Helicobacter pylori-Infektion
[*C]-Trioktanoin-Atemtest Untersuchung des Fettstoffwechsels
[*C3]-Coffein-Atemtest Untersuchung der hepatischen mikrosomalen

Biotransformation
Laktose-[**C]ureid-Atemtest Diagnose gastrointestinaler Motilitatsstorungen bzw.
der OZTZ

1.4.1. Der Laktose-[*Clureid-Atemtest

Der Laktose-[**Clureid-Atemtest eignet sich durch die Verwendung eines
Glykosylureidtracers, der erst im Kolon bzw. im Zokum verstoffwechselt wird (siehe
1.5), fur die Ermittlung der (0OZTZ). Somit kobnnen gastrointestinale
Motilitatsstorungen z. B. im Rahmen von Systemerkrankungen oder auch
Medikationseffekte aufgedeckt werden.

Nach Einnahme der Tracersubstanz (**C-markiertes LU) werden die Atemgasproben
unter standardisierten Bedingungen fraktioniert in aluminiumbeschichteten
Atemgasbeuteln gesammelt. Vor der Tracereinnahme wird eine Atemprobe als
baseline-Wert abgenommen. Am Vortag des Testes erfolgt mit unmarkiertem LU die
Induktion des Enzymsystems der zokumstandigen Mikroflora, welches die
Tracersubstanz spaltet (siehe 1.5.1.).

Zur Messung der **C-Anreicherung kann z. B. die NDIRS verwendet werden. Die zur
Auswertung benétigte *C-Haufigkeitskurve bzw. das Messprotokoll zeigen die
jeweiligen individuellen DOB-Werte. Die OZTZ kann dann grafisch sowie rechnerisch

ermittelt werden.
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1. 5. Glykosyl-Ureide und ihre Metabolisierung

Glykosyl-Ureide (GU) sind Kondensationsprodukte aus Harnstoff und einem
Zuckeranteil und kénnen als spezifische Marker fir den Intestinaltrakt eingesetzt
werden [30,57,70,89,90]. Bereits am Anfang des 19. Jahrhunderts untersuchte und
beschrieb Schoorl ein Syntheseverfahren fur die GU, welches spater von Hofmann
modifiziert wurde [34,74]. Eingehende Untersuchungen zu den chemischen
Eigenschaften und Anwendungsmdglichkeiten der unterschiedlichen GU fihrte die
Arbeitsgruppe um Heine bzw. Wutzke an der Universitats- Kinder- und Jugendklinik
Rostock durch. Dabei konnte aufgezeigt werden, dass sich neben dem Laktose-
[**C]ureid auch Glukose-[**C]- und Cellobiose-[**C]ureid als Tracersubstanz fiir den
GIT eignen [89]. Dieses konnte auch Morrison et al. in seinen Studien belegen [57].
In den Abbildungen 1-3 sind die Strukturformeln der in dieser Arbeit verwendeten GU
dargestellt [89].

O

CH,OH
13
/’ () (\\
i - \ NH NH
OoH\ OH H H

H OH
Abbildung 1: Strukturformel des Glukose-[**C]ureids

CH,OH CH,OH
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% 0 *—() ‘,( \

H /” g/ H \ NH NH,

OH H H

. |‘| OH H OH
Abbildung 2: Strukturformel des Cellobiose-[**C]ureids
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CH,OH CH,OH
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OH H H

H OH H OH

Abbildung 3: Strukturformel des Laktose-[**Clureids

Voraussetzung fur die den Einsatz als Tracer zur Messung von intestinalen
Transitzeiten (speziell der OZTZ) ist, dass die molekulare Bindung zwischen dem
Kohlenhydrat- und dem Harnstoffanteil gegentber einer enzymatischen
Metabolisierung im Dunndarm inert ist [70]. Erst im Z6kum erfolgt die Abspaltung des
Zuckermolekils vom Harnstoff durch das Enzym Glukose-Ureid-Hydrolase. Dies
stellt den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt hinsichtlich der Metabolisierung der
GU dar. Nach der Spaltung des Harnstoffs durch das Enzym Urease wird das
Stoffwechselendprodukt (3*CO,) des jeweiligen **C-markierten GU freigesetzt. Bei
dem ersten Signalnachweis von *3CO, kénnen somit Rickschlisse auf die
Nahrungspassagezeit bis zum Zékum gezogen werden. Der Nachweis der Glukose-
Ureid-Hydrolase gelang bisher nur bei dem Bakterium Clostridium innocuum durch
Mohr 1999 [55].

Die GU werden im Z6kum metabolisiert und die Stoffwechselendprodukte (Harnstoff
bzw. Ammoniak und Kohlendioxid) werden mit dem Fazes bzw. dem Harn
ausgeschieden [36,57,70]. Die genaue Erfassung der renalen und fakalen Exkretion
ist durch eine [**C,"®N]-Doppelmarkierung des LU, die fraktionierte Sammlung von
Stuhl-  und Harnproben und  anschlieBende  massenspektrometrische

Isotopenhaufigkeitsmessung maoglich.
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Der Metabolismus der GU ist am Beispiel des Laktose-[**C,**N]ureids dargestellt:

Laktose-["°C,"°N,]ureid

3-Galaktosidase

Galaktose +
Glukose-[°C,"°N,]ureid

Glukoseureid-Hydrolase
Clostridium innocuum

Glukose +
[°C,"N,JHarnstoff

Urease
Klebsiella, Bacteroides

>NH; + *C0, —> Massenspektrometer

Abbildung 4: Metabolismus des Laktose-[**C,**N]Jureids

1.5.1. Enzyminduktion

Als Induktion wird die allméhlich einsetzende Verstarkung der Metabolisierung von
GU bezeichnet. Wird diese durch das entsprechende unmarkierte GU selbst
ausgelost spricht man von Eigeninduktion. Lost ein anderes GU die
Reaktionsbeschleunigung aus bezeichnet man dies als Fremdinduktion.

Die Induktion des Enzyms Glukose-Ureid-Hydrolase bei der Metabolisierung der GU
ist durch die jeweilige Substanz als Eigeninduktion in mehreren Studien geprift und
hinsichtlich der Anwendung der GU als Tracer als effektiv nachgewiesen worden
[89,90]. In dieser Studie wird die Induktion des Enzyms durch die unmarkierten
Substanzen Glukose- und Cellobiose-Ureid bei Verwendung von **C,**N-LU als

Tracer untersucht.
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2. Zielstellung

Wie bereits im Vorfeld erlautert, ist die Induktion mit unmarkierten LU am Vortag der
Tracereinnahme fir die Messung der OZTZ von essentieller Bedeutung. In kirzlich
veroffentlichten Studien Uber die Effekte von Pro- und Prebiotika auf den intestinalen
Harnstoffmetabolismus beim Menschen, unter Verwendung von [**Ny-LU als
Biomarker, wurde die fakale *°N-Exkretion untersucht. Uber die fakale 13C-Exkretion
und die zugehorige Gesamt-*C-Exkretion (in Atemgas, Urin und Fazes) von
doppeltmarkiertem LU (DLLU) existieren demgegeniber noch keine Daten.
Diesbezuglich ist es von grof3em Interesse, den metabolischen Pfad beider Isotope
und insbesondere die Mdoglichkeit der Enzyminduktion von DLLU mit anderen
unmarkierten Glykosylureiden zu untersuchen. Im Zentrum steht dabei, die Rolle des
13C-Glukoseureids als Schliisselsubstanz bzw. der Glukoseureidhydrolase als
Schliisselenzym beim Abbau **C-markierter Glykosylureide im Zokum zu beweisen.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Bestimmung der oroztkalen Transitzeit mit einem
13C0,-Atemtest unter Verwendung des doppelt markierten Laktose-[**C,>N]ureids an
gesunden Probanden. Im Zentrum der Fragestellung steht dabei die Uberprifung der
Induzierbarkeit der Tracersubstanz **C,®N-LU mit den chemisch mit der
Tracersubstanz nicht identischen unmarkierten Glykosyl-Ureiden Glukose- und
Cellobiose-Ureid.

Simultan soll die renale und fakale **C- und '°N-Exkretion bestimmt werden, um
dadurch neue Erkenntnisse Uber den Metabolismus der Glykosyl-Ureide in vivo zu

erlangen.
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3. Material und Methoden

3.1. Die Probanden

Die vorliegende Studie wurde mit 13 freiwilligen, gesunden Probanden (9 Frauen, 4
Manner) durchgefuhrt. Chronische Erkrankungen oder eine regelmaliige
Tabletteneinnahme mit Auswirkungen auf die Transitzeit und die intestinale
Darmflora sowie Drogen- und Alkoholabusus wurden vor Testbeginn
ausgeschlossen. Zwei Probanden (Nr. 3 und 10) konsumierten wéhrend der
Testdurchfihrung regelmafdig Nikotin. Keiner der Probanden erndhrte sich
ausschlief3lich vegetarisch. Die individuellen Lebens- und Ernahrungsgewohnheiten

wurden Uber den Studienzeitraum beibehalten.

Die Mehrheit der Probanden hatte zum Testbeginn ein Alter zwischen 23 und 29
Jahren (Tabelle 2). Nur eine Probandin fiel mit 58 Jahren aus dieser Altersgruppe
heraus. Aus den Gewichts- und Koérperlangen-Angaben der Probanden wurden der
Bodymass-Index (BMI) zum Ausschluss von Adipositas, und die Korperoberflache
(KO) berechnet. Diese diente der Ermittlung der prozentualen Exhalation (siehe
3.4.1). Die KO wurde nach Mosteller (1987) entsprechend der folgenden Formel
ermittelt [58]:

KO [m?]=VKé&rpergroRe [cm ] x Kérpermasse [kg]/3600

Der BMI wurde nach folgender Formel von Quételet [42] berechnet:

BMI: Kérpergewicht [kg]/Korperlange? [m?]

Der BMI der Probanden betrug zwischen 20,10 und 26,26 kg/m? und unterlag im
Untersuchungszeitraum nur unerheblichen Schwankungen. Die Kdrperoberflache der
Probanden betrug 1,55 bis 2,03 m?. Die individuellen Werte sind der Tabelle 2 zu
entnehmen.

Bei Probandin Nr. 11 wurde nach der Teilnahme an der 1. Versuchsreihe eine
Schwangerschaft festgestellt. Wir sahen von einer Weiterfihrung der Studie
aufgrund der verdnderten Stoffwechsel- und Erndhrungssituation sowie der

individuellen Belastung ab.
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An der 2. und 3. Versuchsreihe nahmen somit 12 Probanden bei ansonsten

unveranderter Konstellation teil.

Zum Studienbeginn wurden alle Probanden ausflhrlich tber Zielstellung, Verlauf und

konkrete Durchfihrung der Testreihen aufgeklart.

Tabelle 2: Demographische Daten der Probanden

Probanden-Nr. | Geschlecht Alter zum BMI [kg/mZ] Korperober-
Testzeitpunkt flache [m?]
[Jahren]

01 W 23 20,10 1,80

02 W 23 22,76 1,75

03 w 23 26,26 1,88

04 M 22 22,35 2,03

05 W 23 21,05 1,64

06 M 26 21,27 1,92

07 W 29 22,66 1,61

08 W 26 22,48 1,63

09 W 58 24,31 1,76

10 W 26 21,10 1,55

11 W 25 22,74 1,78

12 M 26 21,46 1,83

13 M 28 25,83 1,98

Min. 22 20,10 1,55

Max. 58 26,26 2,03
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3.2. Die Tracersubstanz Laktose-[*3C,*°N]ureid

Die fur die vorliegende Studie verwendete Tracersubstanz wurde im
Forschungslabor der Universitats-Kinder- und Jugendklinik nach der von Schoorl
beschriebenen und spater von Hofmann modifizierten Synthesevorschrift hergestellt.
Das Verfahren besteht aus den folgenden Einzelschritten:

Svynthesevorschrift:

- Auflésen von 100 g Laktose in 200 ml kochendem Wasser und Abkuhlen auf
50 °C

- Zugabe von 45 g [**C]- und 5 g [*°N,] Harnstoff je 99 At.-% in 50 ml gelost

- pH-Wert-Einstellung auf 1,6 mittels halbkonzentrierter Salzséure

- Inkubation der Lésung im Wasserbad bei 42 °C fur 9 Tage unter pH-Wert-
Kontrolle

- Abkihlung im Kihlschrank auf 4 °C unter pH-Wert-Kontrolle

- Auskristallisierung des Laktoseureids nach 24 Stunden am Boden des
GefalRes

- Trennung des Bodensatzes von der Losung, Trocknung und Wiegen

- zum Ausschluss von freiem Harnstoff: zweimalige Umkristallisierung mit
Wasser und Ethanol (max. 0,05 % Restharnstoff zul&ssig)

- Kontrolle der Reinheit des Stoffgemisches z.B. mittels Urease-Test mdglich

- Erhalt von 58 g **C,"®N-LU (die molare Masse betragt 403,4 g - mmol™)

3.3. Die Induktionssubstanzen Glukose-Ureid und Cellobiose-Ureid

Als Induktionssubstanzen des Tracers *C,"®>N-LU wurden in der vorliegenden Studie
Glukose- und Cellobiose-Ureid verwendet und ebenfalls im Forschungslabor der
Universitats-Kinder— und Jugendklinik (anaolg zum *3C,®°N-LU) synthetisiert.

Einzelheiten zur Struktur und Metabolisierung sind Abschnitt 1.5. zu entnehmen.
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3.4. Die Versuchsdurchfuhrung

Die Studie umfasste 3 Versuchsreihen von jeweils 3-tagiger Dauer, die mit 13 bzw.
12 Probanden in einem Zeitintervall von einem Jahr nacheinander durchgefuhrt
wurden. Die 1. Versuchsreihe erfolgte ohne Induktion, die 2. mit Glukose-Ureid-
Induktion und die 3. mit Cellobiose-Ureid-Induktion. Der Mindestabstand zwischen
den einzelnen Testreihen betrug 7 Tage. Voraussetzung war neben der Beibehaltung
der Ess- und Ernahrungsgewohnheiten wahrend des Untersuchungszeitraumes eine
nur leichte korperliche Tatigkeit an den Tagen der Testdurchfihrung.

Am Tag 1 der ersten Versuchsreihe wurden 500 mg der Tracersubstanz **C,**N-LU
(entspricht einer **C-Dosis von 14,42 mg und einer **N-Dosis von 3,67 mg [90]; bei
einer 9:1 Mischung aus [**C] bzw. [*°*N,]Harnstoff bei der Synthese; *C- bzw. *N-
Haufigkeit 89,21 bzw. 10,23 At.-%) um 8.00 Uhr mit einem standardisierten
Fruhstiick (Zusammensetzung siehe Anhang) von den Probanden eingenommen.
Bis zum Mittag 12.00 Uhr schloss sich die Einnahme von insgesamt 300 ml
Mineralwasser an. Das standardisierte Mittagessen bestand aus zwei Spiegeleiern
und zwei Scheiben Vollkornbrot. Nach der Mittagsmahlzeit wurden die individuellen
Ess- und Trinkgewohnheiten beibehalten.

Die Probengewinnung begann mit dem Sammeln der Atemproben um 8.30 Uhr, alle
30 Minuten bis 18.00 Uhr und danach stindlich bis 22.00 Uhr (insgesamt 14 h). Die
Probanden wurden angehalten, nach tiefer Inspiration das Atemgas in einen
Atemgasbeutel abzugeben, welcher mittels Gummidichtring verschlossen wurde.

Die Harnproben wurden fir insgesamt zwei Tage ab 10.00 Uhr des jeweiligen 1.
Versuchtages alle zwei Stunden bis 16.00 Uhr fraktioniert gesammelt. Ab 16.00 Uhr
folgte die Messung bzw. Sammlung nach individuellen Regulierungsmaoglichkeiten.
Dabei wurde jeweils die Harnmenge protokolliert und eine Probe von 8 ml in ein
Probenrbdhrchen bei -20 °C asserviert.

Die Stuhlproben wurden Uber einen Zeitraum von drei Tagen pro Versuchsreihe
gesammelt.

Die Gesamtmenge der jeweiligen Stuhlprobe wurde nachdem Auffangen mittels
Plastikfolie abgewogen und protokolliert. Nach manueller Homogenisierung erfolgte
die Abnahme einer Probe in ein Stuhlréhrchen und die Asservierung bei -20 °C.

Um einen individuellen Referenzwert zu erhalten, wurden vor Versuchsbeginn bzw.

vor der Tracer-Gabe, die jeweiligen Leerwerte ermittelt. Dazu wurde je eine Stuhl-,
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Harn- bzw. Atemprobe abgenommen und asserviert. Fur die Harnsammlung war die
Leerwertabnahme kurz vor der Tracer-Einnahme hinsichtlich des einheitlichen
Blasenentleerungszeitpunktes und somit einheitlichen Versuchsbedingungen wichtig.
Die 2. und 3. Versuchsreihe erfolgte analog der 1. mit der zusétzlichen Einnahme der
jeweiligen unmarkierten Induktionsdosis am Vortag des Versuchbeginnes um jeweils
12.00, 16.00 und 20.00 Uhr. Die 2. Versuchsreihe wurde mit der Induktionssubstanz
Glukose-Ureid (3 x 120 mg), die 3. Versuchsreihe mit Cellobiose-Ureid (3 x 200 mg;
aguimolar mit 3 x 120 mg Glukose-Ureid) durchgefuhrt.

Alle verwendeten Hilfsmittel fur den Versuch wurden den Probanden vor
Versuchsbeginn zur Verfugung gestellt. Die Tracer- und Induktionssubstanzen
wurden im Forschungslabor der Universitdt Kinder- und Jugend-Klinik Rostock

abgewogen und dort synthetisiert.
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Induktion:

Ubersicht des Versuchablaufes

1. Versuchsreihe: ohne Induktion

2. Versuchsreihe: am Vortag des 1. Versuchstages 120 mg

Glukose-Ureid mit etwas Flussigkeit jeweils um 12.00, 16.00 und
20.00 Uhr einnehmen

3. Versuchsreihe: am Vortag des 1. Versuchstages 200 mg

Cellobiose-Ureid mit etwas Flissigkeit jeweils um 12.00, 16.00
und 20.00 Uhr einnehmen

Leerwertabnahme: Atemgas: direkt vor Tracereinnahme am 1. Versuchstag

Frihstick:

Mittagessen:

Atemgasproben:

Harnproben:

Stuhlproben:

Harnprobe: vor 8.00 Uhr am 1. Versuchstag, nach Abnahme
Aufbewahrung des Probenrohrchens bei — 20 °C

Stuhlprobe: am Vortag des Versuchbeginnes bzw. am 1.
Versuchtag vor der Tracereinnahme, Aufbewahrung des
Probenréhrchens bei — 20 °C

8.00-8.10 Uhr, standardisiert (siehe Anhang) und Tracer-
Einnahme (500 mg *3C,**>N-LU)
— bis 12.00 Uhr Einnahme von 300 ml Wasser

12.00 Uhr, standardisiert (siehe Anhang)

8.30 Uhr bis 18.00 Uhr alle 30 min, ab 18.00 Uhr stiindlich bis
22.00 Uhr

10.00 Uhr bis 16.00 Uhr alle 2 Stunden, danach individuell
fraktioniert Uber insgesamt 48 Stunden jeweils die Gesamtmenge
abmessen, Protokollieren der Ergebnisse und Aufbewahrung

eines Probenrohrchens bei -20 °C

Probenabnahme nach Tracereinnahme individuell fraktioniert
Uber insgesamt 72 Stunden, jeweils Wiegen der Gesamtmenge,
Protokollieren der Ergebnisse und Aufbewahrung eines
Probenrdhrchens bei -20 °C
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3.5. Die Probenanalyse und Berechnungen

3.5.1. *¥*2C0,-Messung der Atemgasproben mittels NDIR-Spektroskopie

Die Auswertung der Atemgasproben erfolgte mit dem ***?CO,-Atemtest-Analysator
FanCi2 der Firma Fischer Analysen Instrumente GmbH. Das Gerat arbeitet mit einem
Zweistrahl NDIR Betriebsphotometer ohne dispersive Elemente (NDIR-
nichtdispersive Infrarot-Spektroskopie) und ermdéglicht eine exakte Bestimmung des
Verhéltnisses der stabilen Isotope **C und *2C im CO; des Atemgases [8, 85]. Sein
Einsatzgebiet umfasst alle Diagnoseverfahren, in denen '*C-stabilisotop-markierte
Tracersubstanzen abgebaut und als *CO, tiber die Atmung exhaliert werden. Die
Anderung des CO0./**CO,-Verhaltnisses gegeniiber einem Standard, ergibt eine
Aussage Uber den zu untersuchenden Stoffwechselprozess.

Das Messprinzip basiert auf der Resonanzabsorption gasspezifischer Schwingungs-
rotationsbanden von *2C und 3C im mittleren Bereich der Infrarotstrahlung zwischen
2 und 8 pum Wellenlange. Die durch ein Photometer erzeugte breitbandige
Infrarotstrahlung wird bei Anwesenheit einer Messkomponente in der Messkammer
der Messkiivette abgeschwacht und tritt dann in den Infrarotempfanger ein. Dieser
registriert die Energiedifferenz als Temperaturdifferenz  gegentber einer
wechselweise zugeschalteten, mit einem nicht infrarotabsorbierenden Gas gefillten,
Vergleichskammer als Druckschwankung an einer Metallmembran. Diese
Druckschwankung wird vom Empfanger (Membrankondensator) in eine
Kapazitatsanderung transformiert, die ein spezifisches periodisches
Wechselspannungssignal erzeugt. Aufgrund der teilweisen Uberlappung der Infrarot-
Absorptionsbanden der 2*CO,- und *?CO,-Gase existiert vor dem 3CO,-Detektor ein
12CO,-Filter. Um Einflisse der Umgebungstemperatur und der CO,-Konzentration
der Umluft auszuschlieen, befindet sich das Modul in einem luftdicht
abgeschlossenen und thermostatierten Gehause.

Zu Beginn einer Messreihe werden die Atemgasbeutel an die daflr vorgesehenen
Ports des Gerates angeschlossen. Nach Start des Messvorganges werden die
Proben nach der Reihenfolge ihres Eintrages in der Probenliste gemessen und die
13C-Messergebnisse in Form von Tabellen und Grafiken dargestellt.

Grundlage der zur Auswertung verwendeten Berechnungen bildeten die Gleichungen
von Brdsicke und Radke et al. [9,64]:

23



D = TM x Substratanreicherung (97,935 Atom%-exzess) x n/ 100 x MG

Bedeutung der Symbole:

D: 13C-Dosis [mmol]

T™: Tracermenge: 500 mg **C™N-LU

MG: Molare Masse der Tracersubstanz [403,4 g/mol]
n: Anzahl der markierten Atome im Molekil:1

13C0O,-ER = A8™3Cyym X (F*C/*?C)sta. X (CO2)eng X KO/ D x 10

Bedeutung der Symbole:
13C0,-ER: *CO,-Exhalation [%)]

n
AS®Cyym: Yo (AS"3Cyi1+AS'3Cy) X (ti-ti-1)
i=1

(3C/*?C)g:Isotopenverhaltnis des **CO,-Standardgases (PDB): 0,112372

(CO2)eng:  Angenommene endogene CO,-Produktion

KO: Korperoberflache
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3.5.2. Die C- und °N-Isotopenanalyse mittels Isotopenverhaltnismassen-

spektrometrie

Die 3C- und N-Konzentrationen der Harn- und Stuhlproben wurden mittels des
Isotopenverhéltnis-Massenspektrometers (Tracer-Mass 20-20 der Firma Europa
Scientific, Crewe, UK) gemessen. Das Gerat arbeitet nach dem CF-IRMS-Verfahren
(Continous flow-isotope ratio mass spectrometry).

Die Massenspektrometrie im Allgemeinen ermdglicht die Identifikation von
chemischen Elementen und Verbindungen anhand deren Massen [6]. Fur die
weiterfihrende Untersuchung von Stoff- und Struktureigenschaften sind schon sehr
geringe Mengen des Materials ausreichend. Aufgrund der unterschiedlichen Massen
von Isotopen erfolgt eine Auftrennung in ein sogenanntes Massenspektrum in Form
von Linien. Zwischen der Isotopenhéaufigkeit des Elementes und den
Massenspektrum-Linien besteht ein direkter linearer Zusammenhang.

Das Funktionsprinzip beruht auf 3 grundlegenden Prozessen:
1. lonisation des Probenmaterials
2. Sortierung der lonen nach den Massen

3. lonennachweis

Beim Isotopenverhaltnis-Massenspektrometer wird durch ein Einlass-Ventil das
Probenmaterial einer Vakuum-Kammer zugefuhrt und dort mittels einer lonenquelle
ionisiert. Die erzeugten lonen werden durch eine elektrisch geladene Metallplatte mit
Hilfe einer angelegten Spannung (U) auf die Geschwindigkeit (v) beschleunigt, die
von der Masse (m) des lons und seiner Ladung (g) abhangig ist.

= Der Zusammenhang der Variablen lasst sich als Formel wie folgt ausdricken:

v = (g x U x2/m)®°

Ein elektromagnetisches Linsensystem fokussiert die lonen zu einem Strahl, der in
ein Magnetfeld geleitet wird. Abhangig von Ladung und Geschwindigkeit der lonen
werden diese gemall der Lorenzkraft abgelenkt, so dass jeweils spezifische
Kurvenverlaufe resultieren. Je gré3er die Masse der lonen ist, desto geringer ist die

Ablenkung.
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Die Trennung der lonen nach ihrer Masse wird mit Hilfe bestimmter Kollektoren
darstellbar. Beim Aufprall auf die Kollektoren wird jeweils ein Stromfluss erzeugt, der
mit Hilfe eines Verstarkers als Signal darstellbar wird. Die Massenunterschiede
resultieren in unterschiedlichen Signalintensitaten. Aus den entsprechenden
Signalen kann somit das Intensitatsverhaltnis des schweren zum leichteren lon
(z.B.**CO,"**C0O,") ermittelt werden. Das Isotopenverhaltnis wird in Bezug auf einen
Standard als Atom-%-exzess ausgedrickt.

Das zu untersuchende Probenmaterial kann fest, fliissig oder gasférmig sein. Die
Proben in festem und flissigem Aggregatzustand werden vor der
massenspektrometrischen  Analyse  zunachst im  Verbrennungsofen des

Elementarananalysators bei 900 °C zu CO,, N, und H,O verbrannt.

Harnproben

Der Harn wurde zunachst von den Probanden in Plastikbehéltern aufgefangen. Die
exakte Volumenbestimmung erfolgte mit einem Messzylinder. Die Ergebnisse und
den Entnahmezeitpunkt erfasste jeder Proband auf dem Versuchsprotokoll. Jeweils 8
ml der Probe wurden in einem Probenréhrchen bei -20 °C asserviert.

Zur Bearbeitung der Proben im Labor wurden diese bei Raumtemperatur aufgetaut
und 25 ul auf 21 mm groRRe Zinnplattchen pipettiert. Es folgte die Trocknung bei 60
°C mittels Warmeplatten fur 2 Stunden. Fir die Messung wurden die Plattchen
anschlieBend gefaltet und zu Kigelchen gerollt. Nach dem Verbrennen im
Elementaranalysator bei 900 °C erfolgte die massenspektrometrische Messung der
15N- und c-Haufigkeiten in **C-und *N-[At.-%-exz.] getrennt nach Gesamt-"*N und

Gesamt-*C. Pro Harnprobe wurde eine Doppelbestimmung durchgefiihrt.
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Die absolute renale **C-Exkretion errechnet sich nach folgender Formel:

13C [mg] = 13 x b'x ¢¢ x V[ml]/ (1200 + b)

Bedeutunqg der Symbole und Faktoren:

13: Ordnungszahl des Kohlenstoffisotops

Cc: Kohlenstoffkonzentration in der Probe

1200: Molekulargewicht des Kohlenstoffs x 100

b': B3C[At.-%-exz ]

b: 13¢C [At.-%]: 13C'[At.-%-exz.] + natiirliche Haufigkeit von **C

Die absolute renale °N-Exkretion errechnete sich nach folgender Formel:

>N [mg] = 15 x b'x ¢y x V[ml]/ (1400 + b)

Bedeutung der Symbole und Faktoren:

15: Ordnungszahl des Stickstoffisotops

CN: Stickstoffkonzentration in der Probe

1400: Molekulargewicht des Stickstoffs x 100

b:  NJ[At.-%-exz.]

b: >N [At.-%]: N [At.-%-exz.] + natiirliche Haufigkeit von *°N

Zur Berechnung der kumulativen prozentualen Ausscheidungen wurden die in den

Proben vorhandenen absoluten Mengen der Isotope zu der individuell verabreichten

Menge des Isotops in Beziehung gesetzt:

X [%] = Menge der kumulativen prozentualen Exkretion des Isotops

[mg] x 100 %/

verabreichte Dosis des Isotops [m(g]
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Stuhlproben

Die Stuhlproben wurden auf einer Plastikfolie aufgefangen, durch Kneten
homogenisiert und das Gesamtgewicht mittels einer einheitlich genutzten
Lebensmittelwaage erfasst. Die Ergebnisse und der Entnahmezeitpunkt wurden
protokolliert und je ein Probenréhrchen bei -20 °C asserviert.

Zur Bearbeitung der Proben im Labor wurden diese bei Raumtemperatur aufgetaut
und jeweils 6 mg auf 21 mm grol3en Zinnplattchen eingewogen. Es folgte die
Trocknung bei 60 °C auf einer Warmeplatte. Fir die Messung wurden die Plattchen
anschlieBend gefaltet und zu Kuigelchen gerollt. Nach dem Verbrennen im
Elementaranalysator bei 900 °C erfolgte die massenspektrometrische Messung der
5N- und c-Haufigkeiten in **C-und N-[At.-%-exz.] getrennt nach Gesamt-"*N und

Gesamt-'3C. Pro Stuhlprobe wurde eine Doppelbestimmung durchgefiihrt.

Die Berechnungen der prozentualen fakalen **C- und °N-Exkretion sowie der
kumulativen prozentualen Ausscheidungen erfolgt analog der renalen Exkretion. In
den entsprechenden Formeln wurden statt Volumen [ml] die Stuhlmasse [g]
eingesetzt.
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3.5.3. Auswertungsprogramm zur Ermittlung der renalen kumulativen

prozentualen Exkretionswerte zu bestimmten Zeitpunkten

Um die berechneten kumulativen renalen **C- und *°N-Exkretionswerte der
Probanden zu definierten Zeitpunkten Uber 48 Stunden zu ermitteln, erfolgte die
mathematische Auswertung mit einem von Towe [80] entwickelten Pascal-
Rechenprogramm. Dieses beinhaltet folgende Teilschritte:

1. Kurvenanpassung, Berechnung des Plateauwertes a und der
Geschwindigkeitskonstanten k

— folgende experimentelle Daten werden verwendet:

1.1. die Zeitt (x[>h])
Die Einzelwerte fiur x; reprasentieren die kumulativen Zeiten to— i fur die
Harnsammelperioden bis zum Ende der Untersuchung.

1.2. die renale *°N-Exzessexkretion y; [umol]
Die Einzelwerte fiir y; reprasentieren die renalen, kumulativen *°N-
Exzessexkretionswerte zu den analogen Harnsammelzeiten.  Zur
Kurvenanpassung der Funktionsgleichung von Typ y = a (1-e*) an die
experimentell ermittelten Werte der renalen kumulativen **N-Exzessexkretion
sind im Auswertungsprogramm 2 Nahrungsverfahren vorgesehen:

1.3. zur Abschatzung der Werte a und k das Verfahren nach Verhagen (1960)

1.4. das Nahrungsverfahren der Nullstellenbestimmung (Regula falsi)

Nach Bestimmung der Gro3en a und k erhalt man ftr die bei der Untersuchung
gewdahlten Harnsammelperioden x; (3> h) die entsprechenden Kurvenpunkte fur
die renale, kumulative >N-Exzessexkretion (y; [umol]), deren Abweichung von
den Originalmesswerten (Y;-yi[umol]), die Standardabweichung £ s (umol) fur
alle bestimmten Yi-Werte und die im Verhéltnis zur °>N-Exzessdosis erfolgte
prozentuale °N-Exzessausscheidung im Harn. Fiir beliebig vorgegebene
Zeitpunkte (Xi[h]) lassen sich zusatzlich die entsprechenden Kurvenpunkte fir
Y; in pumol und % berechnen. Die eingesetzten Zeitwerte sind so gewahlt, dass

die Kurvendarstellung mit ausreichender Genauigkeit gelingt.
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3.5.4. Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung wurden neben dem Mittelwert und der
Standardabweichung sowie des Medians und der Spannweite die minimalen und
maximalen Werte berechnet. Die Signifikanzbestimmung erfolgte mit dem Kruskal-
Wallis- und dem Mann-Whitney-Test.

4. Ergebnisse

In der vorliegenden Studie wurden die Ergebnisse der 3 Versuchsreihen im Vergleich
zur OZTZ-Bestimmung ermittelt, wobei an der 1. Versuchsreihe 13 Probanden und
an der 2. und 3. Versuchsreihe 12 Probanden teilnahmen.

1. Versuchsreihe: ohne Induktion

2. Versuchsreihe: mit Glukose-Ureid-Induktion

3. Versuchsreihe: mit Cellobiose-Ureid-Induktion

Insgesamt wurden folgende Parameter ermittelt:
1. die orozokale Transitzeit

2. die prozentuale kumulative **C-Exhalation

3. die renale *C,*N- Exkretion

4. die fakale *C,*>N- Exkretion

4.1. Die orozOkale Transitzeit

Abbildung 5 zeigt die Mittelwertskurven der **C-Haufigkeit [DOB] ohne Induktion, mit
Glukose-Ureid-Induktion und Cellobiose-Ureid-Induktion Uber den Testzeitraum von
14 Stunden. Die oroztkale Transitzeit, die wir als die Zeit definierten, bei der ein
Signal von mindestens 2 DOB in der Exhalationsluft mit nachfolgendem stetigen
Anstieg erreicht wurde, ist aus der Abbildung ersichtlich.

Die Mittelwertskurven der *3C-Haufigkeit mit Glukose- und Cellobiose-Ureid-Induktion
beschreiben eine eingipflige Kurve. Nach einem steilen Anstieg mit Ymax (Max. der
bakteriellen Spaltung des Laktose-[**C,*N]ureids) von etwa 7 DOB (Glukose-Ureid-
Induktion) bzw. 9 DOB (Cellobiose-Ureid) bei etwa 7,5 Stunden fallen die Kurven

kontinuierlich auf einen Wert von etwa 3 DOB ab.
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Die Kurve ohne Induktion zeigt einen langsameren Anstieg ohne Wendepunkt bis mit

einem Ymax von etwa 6 DOB zum Versuchsende.

13C [DOB]

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Zeit [h]

== ohne == mit Glukoseureid == mit Cellobioseureid

Abbildung 5: Mittlere *C-Haufigkeit nach Einnahme von Laktose-[**C,"”N]ureid

ohne Induktion sowie nach Glukose- und Cellobiose-Ureid-Induktion

Aufgrund der vorgegebenen Messabstande von 30 bzw. 60 Minuten wurden die
DOB-Werte teilweise durch Interpolieren ermittelt. Da nicht von einem linearen
Anstieg ausgegangen werden kann, resultiert daraus eine entsprechende

Ungenauigkeit der Kurvendarstellung.

Tabelle 3 zeigt die individuell ermittelten OZTZ-Werte der Probanden sowie die
berechneten Mittelwerte der OZTZ. Die einzelnen Werte zeichnen sich durch eine
interindividuelle Variabilitdit aus. Die 1. Versuchsreihe ergab hohere mittlere
orozOkale Transitzeitwerte (7,83 £ 2,23 h) im Vergleich zu den Versuchsreihen 2 und
3 mit Glukose- bzw. Cellobiose-Ureid-Induktion (OZTZ: 5,79 + 1,89 h bzw. 5,96 +
2,24 h). Die Unterschiede zwischen den induzierten und nicht-induzierten OZTZ-
Werten waren signifikant (Tabelle 4). Beide Induktionssubstanzen unterschieden sich
jedoch nicht in ihrer Wirksamkeit (p > 0,05).
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Tabelle 3: Die orozékale Transitzeit nach Einnahme von Laktose-[**C,**N]ureid

Probanden- ohne mit Glukose- mit Cellobiose
Nr. Induktion Ureid-Induktion Ureid-Induktion
1 9,00 5,00 6,50
2 4,50 3,50 4,50
3 Kein Peak 5,50 12,00
4 9,00 5,50 7,00
5 9,50 4,50 5,00
6 6,50 6,50 6,00
7 12,00 6,00 5,00
8 9,50 10,00 7,50
9 9,00 5,00 3,50
10 5,00 3,50 4,00
11 6,00
12 8,00 8,50 5,50
13 6,00 6,00 5,00
MW 7,83 5,79 5,96
SA 2,23 1,89 2,24
Median 8,50 5,50 5,25
SW 7,50 6,50 8,50
Min 4,50 3,50 3,50
Max 12,00 10,00 12,00

32



Tabelle 4: Signifikanztest der OZTZ der 3 Versuchsreihen (Tabelle 3)

_ . Irrtumswahrscheinlichkeit
Vergleich der Versuchsreihen
p

Ohne Induktion vs. Glukose-Ureid-Induktion 0,033
Ohne Induktion vs. Cellobiose-Ureid-Induktion 0,039
Glukose-Ureid-Induktion vs. Cellobiose-Ureid-

0,977
Induktion

Fur die Auswertung verwendeten wir die per definitionem ermittelten Messwerte, die

in Abbildung 6 nochmals zusammengefasst sind.

8 -

7 -

6_/

5_/

4_/

3_/

2_/

1_/

0 : , , , , ,

ohne Induktion mit Glukose-Ureid- mit Cellobiose-Ureid-

Induktion Induktion
0ZTZ [h]

Abbildung 6: Die orozokale Transitzeit nach Einnahme von Laktose-
[**C,**N]ureid
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4.2. Die kumulative prozentuale *C-Exhalation

Die prozentuale **C-Exahalation wurde von allen Probanden im Halbstundenabstand
bis zu 14 h bestimmt. Die Mittelwerte sind in Abbildung 7 dargestellt. Die Endwerte
nach dem 14-stiindigen Untersuchungszeitraum, die als kumulative prozentuale **C-
Exhalation (KPE) bezeichnet werden, sind in der Tabelle 5 zusammengestellt und
zeichnen sich durch eine erhebliche interindividuelle Variabilitdt aus. lhre Mittelwerte
sind in Abbildung 8 grafisch dargestellt. In der 1. Versuchsreihe (ohne Induktion)
ergab sich ein langsamerer Anstieg der **C-Exahalationsrate und eine niedrigerer
KPE-Wert (17,1 £ 8,37%) im Vergleich zu den Versuchsreihen 2 und 3 nach
Glukose- bzw. Cellobiose-Ureid-Induktion (KPE-Werte: 28,72 + 9,27 % bzw. 26,06 +
10,82 %). Die Unterschiede zwischen den induzierten und nicht-induzierten KPE-
Werten waren signifikant (Tabelle 6). Beide Induktionssubstanzen unterschieden sich
jedoch nicht in ihrer Wirksamkeit (p > 0,05).

35 7
30

13c-Exhalation [%6]
N
o

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Zeit [h]
== ohne Induktion == mit Glukose-Ureid-Induktion
== mit Cellobiose-Ureid-Induktion

Abbildung 7: Zeitkinetik der kumulativen prozentualen '3C-Exhalation nach
Einnahme von Laktose-[**C,"*N]Jureid ohne Induktion sowie nach Glukose-
Ureid- und Cellobiose-Ureid-Induktion
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Tabelle 5: Die kumulative prozentuale '°C-Exhalation nach Einnahme von
Laktose-[**C,"*N]ureid ohne

Cellobiose-Ureid-Induktion

Induktion sowie nach Glukose-Ureid-

und

Probanden- ohne mit Glukose- mit Cellobiose
Nr. Induktion Ureid-Induktion Ureid-Induktion
1 15,91 48,50 28,93
2 22,13 27,90 29,08
3 6,16 26,48 v6,07
4 9,89 24,09 20,02
5 9,82 26,73 35,07
6 26,88 39,20 37,44
7 4,950 26,79 26,76
8 12,34 15,03 16,88
9 27,50 35,62 36,89
10 25,71 33,42 37,02
11 19,51
12 21,13 17,73 29,46
13 28,24 23,12 v9,04
MW 17,71 28,72 26,06
SD 8,37 9,27 10,82

Median 19,51 26,76 29,01
sw 23,29 33,47 31,37
Min 4,95 15,03 6,07
Max 28,24 48,50 37,44
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Tabelle 6: Signifikanztest der KPE der 3 Versuchsreihen (Tabelle 5)

' . Irrtumswahrscheinlichkeit
Vergleich der Versuchsreihen
p
Ohne Induktion vs. Glukose-Ureid-Induktion 0,014
Ohne Induktion vs. Cellobiose-Ureid-Induktion 0,035
Glukose-Ureid-Induktion vs. Cellobiose-Ureid-Induktion 1,000

30

25

20

15

10

ohne Induktion mit Glukose-Ureid- mit Cellobiose-
Induktion Ureid-Induktion

KPE [%]
Abbildung 8: Die kumulative prozentuale **C-Exhalation nach Einnahme von

Laktose-[**C,"®N]Jureid ohne Induktion sowie nach Glukose-Ureid- und

Cellobiose-Ureid-Induktion
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4.3. Die renale 3C- und *®N- Exkretion

In den Abbildungen 9 und 10 werden die Ergebnisse der renalen **C- und *°N-
Exkretion dargestellt. Dabei entsprechen die einzelnen *C-Exkretionswerten zu den
vorgegebenen Zeitpunkten den Werten nach massenspektrometrischer Messung
und Auswertung mittels des Programms nach Towe (siehe 3.5.3.).

BC-Exkretion [%]

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Zeit [h]
== ohne Induktion == mit Glukose-Ureid-Induktion
=&=mit Cellobiose-Ureid-Induktion

Abbildung 9: Mathematisch berechnete renale *C-Exkretion nach Einnahme

von Laktose-[**C,®N]ureid ohne Induktion sowie nach Glukose-Ureid- und
Cellobiose-Ureid-Induktion
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N-Exkretion [%]

0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Zeit [h]

== ohne Induktion == mit Glukose-Ureid-Induktion
=&= mit Cellobiose-Ureid-Induktion

Abbildung 10: Mathematisch berechnete renale *>N-Exkretion nach Einnahme
von Laktose-[**C,”>NJureid ohne Induktion sowie nach Glukose-Ureid- und
Cellobiose-Ureid-Induktion

Tabelle 7 zeigt die Endwerte der renalen *C- und '°N-Exkretion [%] nach 48
Stunden, die einer erheblichen interindividuellen Variabilitat unterliegen. Die
errechneten Mittelwerte aus Tabelle 7 sind in Abbildung 11 graphisch dargestellit.

Die mittlere renale *3C-Exkretion nach 48 Stunden der Versuchsreihe ohne Induktion
(24,52 = 7,88 %) unterschied sich nichtsignifikant (Tabelle 8) wvon den
Versuchsreihen mit Glukose-bzw. Cellobiose-Ureid-Induktion (**C-Exkretion: 24,67 +
6,65 % bzw. 22,46 + 4,60 %).

Die mittlere renale *°N-Exkretion nach 48 Stunden der Versuchsreihe ohne Induktion
(45,62 = 9,63 %) unterschied sich ebenfalls nichtsignifikant (Tabelle 9) von den
Versuchsreihen mit Glukose- bzw. Cellobiose-Ureid-Induktion (*°N-Exkretion: 53,96 +
10,52 % bzw. 50,14 + 14,58 %).
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Tabelle 7: Die renale *C- und *°N- Exkretion [%] nach Einnahme von Laktose-

[**C,**N]ureid

Probanden- ohne mit Glukose- mit Cellobiose-
Nr. Induktion Ureid-Induktion Ureid-Induktion
13C 15N 13C 15N 13C 15N

1 11,34 25,11 18,83 48,84 23,64 55,32

2 13,48 46,31 18,12 52,66 | 23,93 56,37

3 29,26 43,54 15,59 42,14 23,76 40,18

4 26,35 40,96 38,35 79,86 32,62 82,29

5 26,31 - 29,27 51,30 | 23,86 36,51

6 23,59 - 17,56 56,54 17,83 35,69

7 29,32 55,30 26,92 59,35 21,73 43,86

8 32,35 53,95 28,74 50,54 | 28,01 71,30

9 17,54 48,43 21,29 54,89 19,68 40,10

10 21,28 52,05 23,84 48,09 17,03 39,59
11 40,13 54,64

12 19,96 35,94 28,06 39,85 | 17,27 45,44

13 27,81 - 29,46 63,45 20,18 55,02

MW 24,52 45,62 24,67 53,96 22,46 50,14

SD 7,88 9,63 6,65 10,52 4,60 14,58

Median 26,31 47,37 25,38 51,98 | 22,69 44,65

SW 28,79 30,19 22,76 40,01 15,59 46,60

Min. 11,34 25,11 15,59 39,85 | 17,03 35,69

Max. 40,13 55,30 38,35 79,86 32,62 82,29

Legende:

- : kein Plateauwert ermittelbar
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Tabelle 8: Signifikanztest der renalen *C-Exkretion der 3 Versuchsreihen

(Tabelle 7)

Vergleich der 3 Versuchsreihen

Irrtumswahrscheinlichkeit p

0,635

Tabelle 9: Signifikanztest der renalen °N-Exkretion der 3 Versuchsreihen

(Tabelle 7)

Vergleich der 3 Versuchsreihen

Irrtumswahrscheinlichkeit p

0,272

60 ;

50

30+

20 1

101

ohne Induktion

mit Glukose-Ureid- mit Cellobiose-Ureid-

Induktion

Induktion

013C W 15N

Abbildung 11: Die renale *C- und **N- Exkretion nach Einnahme von Laktose-

[**C,**N]ureid ohne Induktion sowie nach Glukose-Ureid- und Cellobiose-Ureid-

Induktion
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4.4. Die fakale 2C- und N- Exkretion

In Tabelle 10 zeigt die Endwerte der fakalen **C- und '°N-Exkretion [%] nach 48
Stunden, die einer extremen interindividuellen Variabilitdt unterliegen. Die
errechneten Mittelwerte aus Tabelle 10 sind in Abbildung 12 graphisch dargestellt.
Die mittleren fakalen **C-Exkretionswerte nach 48 Stunden der Versuchsreihen ohne
Induktion (12,14 + 11,67 %) und mit Cellobiose-Ureid-Induktion (**C-Exkretion: 9,55
* 6,37 %) waren signifikant héher (Tabellell) als bei der Versuchsreihe mit Glukose-
Ureid-Induktion (**C-Exkretion: 4,84 + 3,36 %). Der Vergleich der Versuchsreihe
ohne Induktion und mit Cellobiose-Ureid-Induktion zeigte keinen signifikanten
Unterschied (Tabelle 11)

Die mittlere fakale N-Exkretion nach 48 Stunden der Versuchsreihe ohne Induktion
(45,83 + 14,35 %) war signifikant hoher (Tabelle12) als bei der Versuchsreihe mit
Glukose-Ureid-Induktion (**N-Exkretion: 21,51 + 15,93 %). Im Vergleich mit der
Versuchsreihe mit Cellobiose-Ureid-Induktion (*°N-Exkretion: 39,75 + 24,53 %) war
kein signifikanter Unterschied auszumachen, ebenfalls unterschieden sich die
Induktionssubstanzen hinsichtlich der Gesamt-">N-Exkretion nicht signifikant
voneinander (p>0,05).
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Tabelle 10: Die fakale 3C- und '°N- Exkretion nach Einnahme von Laktose-

[**C,"*N]Jureid ohne Induktion sowie nach Glukose- und Cellobiose-Ureid-

Induktion
Probanden- ohne mit Glukose-Ureid- | mit Cellobiose-Ureid-
Nr. Induktion Induktion Induktion
13C 15N l3C 15N 13C 15N
1 2,62 22,29 2,93 2,26 3,05 16,50
2 14,14 71,51 14,76 46,16 11,54 16,14
3 10,42 49,10 4,32 32,47 11,60 64,57
4 47,16 51,35 5,80 17,89 6,42 70,00
5 3,14 16,70 6,20 30,08 7,84 50,30
6 0,00 44,45 3,43 18,66 6,40 28,88
7 10,50 53,18 1,54 3,13 25,76 86,35
8 7,68 33,89 6,28 9,10 19,12 0,90
9 8,55 41,46 3,71 28,00 5,34 39,03
10 7,03 54,37 4,61 17,73 6,54 44,50
11 16,67 41,66
12 7,17 60,65 2,86 51,40 5,03 45,15
13 22,71 54,54 1,62 1,26 5,91 14,69
MW 12,14 45,83 4,84 21,51 9,55 39,75
SA 11,67 14,35 3,36 15,93 6,38 24,53
Median 8,55 51,35 4,02 18,28 6,48 41,77
SW 47,16 54,81 13,22 50,14 22,71 85,45
Min 0,00 16,70 1,54 1,26 3,05 0,90
Max 47,16 71,51 14,76 51,40 25,76 86,35
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Tabelle 11: Signifikanztest der fakalen **C-Exkretion der Versuchsreihen
(Tabelle 10)

Vergleich der Versuchsreihen Signifikanz p
Ohne Induktion vs. Glukose-Ureid-Induktion 0,026
Ohne Induktion vs. Cellobiose-Ureid-Induktion 0,574
Glukose-Ureid-Induktion vs. Cellobiose-Ureid-Induktion | 0,006

Tabelle 12: Signifikanztest der fakalen °N-Exkretion der Versuchsreihen
(Tabelle 10)

Vergleich der Versuchsreihen Signifikanz p
Ohne Induktion vs. Glukose-Ureid-Induktion 0,002
Ohne Induktion vs. Cellobiose-Ureid-Induktion 0,376
Glukose-Ureid-Induktion vs. Cellobiose-Ureid-Induktion | 0,160
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40

[%0]
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ohne Induktion mit Glukose-Ureid- mit Cellobiose-
Induktion Ureid-Induktion

013C B 15N

Abbildung 12: Die fakale **C- und N- Exkretion nach Einnahme von Laktose-
[*3C,®N]ureid ohne Induktion sowie nach Glukose-Ureid- und Cellobiose-Ureid-

Induktion
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5. Diskussion

5.1. Die orozdkale Transitzeit

In der vorliegenden Studie wurde die fir die gastroenterologische Diagnostik
bedeutsame orozokale Transitzeit mit dem **CO,-Atemtest unter Einsatz des Tracers
Laktose-[**C,”>N]ureid an 13 Probanden ohne Induktion sowie mit vorangehender
Induktion durch Glukose— und Cellobiose-Ureid, bestimmt. Die Definition der OZTZ
wurde als ein Signal von 2 DOB mit nachfolgendem stetigen *CO,-Anstieg in der
Exhalationsluft festgelegt. Diese Festlegung weicht von anderen Studien zu dieser
Methodik ab, in denen ein Grenzwert von 1 bzw. 2,5 DOB gewahlt wurde [89,92].
Daher ist fur Vergleiche mit diesen Studien, ein entsprechender Korrekturfaktor zu
berucksichtigen.

Die Bestimmung der mittleren OZTZ erfolgte in der vorliegenden Arbeit sowohl
grafisch als auch rechnerisch. Die dabei aufgetretene Diskrepanz zwischen den
Werten erklart sich damit, dass die OZTZ der einzelnen Probanden nach dem
Messprotokoll und der festgelegten Definition von 2 DOB individuell bestimmt wurde.
Nach einem initialen DOB-Anstieg wurden oft temporar wieder niedrigere Werte
gemessen, bevor ein stetiger Anstieg Uber den 2-DOB-Wert erreicht wurde. Diese
Messergebnisse beeinflussten aber die Mittelwerte zu einem bestimmten Zeitpunkt,
die die Grundlage der grafischen Darstellung bilden. Als Basis der Auswertung
nutzten wir die per definitionem ermittelten Werte.

In dieser Studie lag die OZTZ ohne Induktion im Mittel bei 7,83 + 2,23 Stunden und
ist damit im Vergleich zu anderen Studien auffallig lang. Wutzke und Schiitt [92]
ermittelten beispielsweise eine Transitzeit von 6,98 + 1,36 Stunden.

Eine Ubersicht der ermittelten OZTZ unterschiedlicher Studien ist in Abbildung 13

dargestellt.
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Wutzke et al. Leitzmann et al. Geypens et al.  Schutt/Wutzke Mix

BMohne Induktion O mit Laktoseureid-Induktion

B mit Glukoseureid-Induktion B mit Cellobioseureid-Induktion

Abbildung 13: Vergleich der ermittelten OZTZ verschiedener Studien

Neben der erwahnten Definitionsfrage sowie einer vorangehenden Induktion, spielen
mehrere Faktoren eine Rolle, die Unterschiede in Bezug auf die OZTZ-Bestimmung
bedingen. Die Menge des applizierten Tracers variiert in den unterschiedlichen
Studien. So arbeiteten Leitzmann et al. [45] mit 1 g LU. Wutzke et al. konnten
nachweisen, dass die verwendete Menge von 500 mg LU ausreichen, um die OZTZ
prazise zu bestimmen [92], weshalb diese Menge auch in der vorliegenden Arbeit
verwendet wurde.

Die Konstellation der Probanden hinsichtlich Altersverteilung, BMI und
Geschlechterverteilung konnte ebenfalls von Einfluss sein, der in der Literatur aber
kontrovers diskutiert wird. Untersuchungen auf geschlechtspezifische Unterschiede
bei der Verstoffwechselung von [**C]-LU von Geypens et al. ergaben keine
signifikante Differenz [22]. Auch in einer Studie zur Magenentleerung determiniert
durch den **CO,-Atemtest konnte diesbeziiglich kein direkter Zusammenhang

nachgewiesen werden [31].

Aus den genannten Grunden, die im Abschnitt 1.2.1 noch naher prazisiert sind,

wurde der Test unter weitgehend standardisierten Bedingungen durchgefuhrt.
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Die Testmahlzeit zur Tracer-Applikation sowie das anschlie3ende Mittagessen waren
exakt vorgegeben, um den Einfluss einer unterschiedlichen Nahrungs-
zusammensetzung auf die Passagezeit zu minimieren. In der Arbeitsgruppe um
Wautzke konnte im Vergleich von der Niichterngabe zur Gabe des Tracers zusammen
mit der Nahrung allerdings kein Unterschied der OZTZ festgestellt werden [29]. Der
Einfluss der Nahrungszusammensetzung ist hingegen fir die Magenentleerungsrate
nachgewiesen, wobei energiereiche Mahlzeiten eine Verzégerung der
Magenentleerungsrate bedingen [29]. Eine Studie von Leitzmann et al. [45] sowie
eine Arbeit von Casellas et al. [10] ergaben keinen Nachweis, dass eine bestimmte
Zusammensetzung der Testmahlzeit zur Prézision der Ergebnisse bei der OZTZ-
Messung beitragen wirde. Dubuc et al. [20] konnten den Zusammenhang zwischen
13C-Gehalt der Nahrung (hoher bei Cs-Pflanzen) und *C-Anreicherung der
Exhalationsluft nachweisen. Weiterhin Uberpriften sie ein neues standardisiertes
Fruhstiick (Milch, Orangensaft und Reis), welches keine signifikante Anderung der
basalen *C-Anreicherung zeigte und somit als Testmahlzeit geeignet war [20]. Die
Standardisierung des Testfriihstlickes sowie der Mittagsmahlzeit und der Verzicht
auf eine Zwischenmahlzeit zur Optimierung der Untersuchungsergebnisse
unterstreichen Studien von Priebe et al. [62]. Dabei fanden die Autoren, dass eine
Mahlzeit nach der Tracergabe die intestinale Motilitdt im Sinne einer Verklrzung der
OZTZ verandert, und, dass die OZTZ in Abhéngigkeit von der Zusammensetzung der
Mabhlzeit variiert [62,63]. Der nachgewiesene Einfluss korperlicher Aktivitdt auf die
endogene CO»-Produktion [40,77] wurde in der vorliegenden Studie bertcksichtigt
und die Probanden angehalten, keine sportlichen  Aktivitaten im
Untersuchungszeitraum durchzufihren.

Nach der Versuchsreihe, bei der die OZTZ ohne Induktion bestimmt wurde,
schlossen sich Versuchsreihe 2 und 3 mit Glukose- bzw. Cellobiose-Ureid-Induktion
an. Die Induktionsméglichkeiten des Enzyms Glukose-Ureid-Hydrolase im Sinne
einer Eigeninduktion waren Gegenstand verschiedener Studien. Es konnte gezeigt
werden, dass eine Induktion der Enzymaktivitat sinnvoll ist, um prazisere Ergebnisse
im Sinne eines friheren, deutlicheren Signalanstieges zu erreichen [30,57,89]. In
vorangehenden Studien wurde mit relativ hohen Induktionsdosen gearbeitet.
Geypens et al. [22] verwendeten 3 x 1 g LU, Wutzke et al. [90] sowie Morrison et al.
[57] sogar 5 x 1 g. Nachfolgende Untersuchungen zur Menge der Induktionssubstanz
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ergaben, dass bereits eine Induktionsdosis von 5 x 100 mg ausreichend ist, um eine
Signalverstarkung zu bewirken [92].

Mit der Dauer der Induktion und somit fur die Indikation einer Induktionswiederholung
bei kurzfristigen Testwiederholungen beschéftigten sich Wutzke und Schatt [92] und
wiesen nach, dass der Induktionseffekt nur kurzzeitig anhéalt. In der vorliegenden
Arbeit wurde der minimale Zeitraum zwischen den Versuchsreihen deshalb mit 7
Tagen angesetzt.

In der vorliegenden Studie wurde sowohl mit Glukose- als auch mit Cellobiose-Ureid
ein Induktionseffekt auf die Tracersubstanz *3C,*>N-LU erreicht. Die Signalanstiege
traten signifikant friher und starker auf. (OZTZ: 5,79 + 1,89 h bzw. 5,96 + 2,24 h).
Dabei waren bereits die applizierten Dosen von 3 x 120 mg bzw. 3 x 200 mg
ausreichend.

Damit konnte mit dieser Studie zweifelsfrei beweisen werden, dass **C,**N-LU nicht
nur mit unmarkierten LU, sondern auch mit anderen GU wie Glukose- und
Cellobioseureid induziert werden kann. Dieses bestatigt die Untersuchungen von
Morrison et al. von 2003 [57], in denen die Induktionsméglichkeit von Laktoseureid
mit Glukoseureid Uberprift wurde, allerdings nur an 4 Probanden.

Aus den vorliegenden Ergebnissen lasst sich schlussfolgern, dass die GU Glukose-
und Cellobiose-Ureid dem unter Abschnitt 1.5. fir das LU beschriebenen
Metabolisierungsweg im Zokum unterliegen. Nach der Verstoffwechselung der
Kohlenhydratanteile im Dunndarm erfolgt die Spaltung von Glukose und Harnstoff
durch das Enzym Glukose-Ureid-Hydrolase des zokumstandigen Bakteriums
Clostridium innocuum [55].

Die Ergebnisse wiesen eine erhebliche interindividuelle Variabilitat auf, was die
Bedeutung von Testwiederholungen unter standardisierten Bedingungen
unterstreicht und die Methodik eher fir Verlaufskontrollen als  fir
Gruppenuntersuchungen bzw. Gruppenvergleiche geeignet erscheinen lasst.

Eine Limitation fur den Glukose-Ureid-Test stellt die Tatsache dar, dass das
Schlisselenzym Glukose-Ureid-Hydrolase der zokumstdndigen Mikroflora bei
Kindern unter sechs Monaten nicht nachgewiesen werden konnte, wobei die
Gewdhnung an feste Nahrung und die damit verbundene Enzymaktivierung eine

Rolle zu spielen scheint [82].
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5.2. Die kumulative prozentuale *C0O,-Exhalation

Wie andere Untersuchungen gezeigt haben, ist die Gesamt-**CO,-Exhalation nicht
von einer vorherigen Induktion abhangig [90,92]. In der vorliegenden Arbeit wurden
zwar mit 17,71 % ohne Induktion und 28,72 % (Test 2) bzw. 26,06 % (Test 3) mit
Induktion signifikante Unterschiede gemessen, anhand der Annéherung der **CO,-
Exhalationskurven zum Untersuchungsende sind aber einheitliche Gesamtwerte zu
erwarten, wenn der Untersuchungszeitraum langer gewahlt worden ware. Der

endgultige Beweis bleibt nachfolgenden Untersuchungen vorbehalten.

5.3. Die renale **C- und **N-Exkretion

Die in Ergéanzung zum Atemtest vorgenommene Bestimmung der renalen [**C,"N]-
Gesamtexkretion nach 48 Stunden zeigte keinen signifikanten Induktionseinfluss
Uber die gesamte Harnsammelperiode.

Wie fur die KPE angenommen, konnte hierdurch nachgewiesen werden, dass eine
vorangehende Induktion keinen Einfluss auf die Gesamtausscheidungsmenge des
13C bzw. N hat. Im Gegensatz zu den Ergebnissen der KPE besteht kein
erheblicher Unterschied beziiglich der Kinetik der **C-Ausscheidung zwischen den
Versuchen ohne bzw. mit Induktion. Ahnliche Ergebnisse erzielten auch friihere
Untersuchungen von Wuztke et al. [90]. Allerdings konnte in dieser Studie gezeigt
werden, dass es durch die Induktion mit unmarkierten LU zu einer Linksverschiebung
des Anstiegs der renalen *>N-Haufigkeiten im Harnstoff und Ammoniak kam [90].
Analog zu den '3C-Exkretions-Werten zeigten auch die **N-Exkretions-Ergebnisse
keinen signifikanten Induktionseffekt. Schon 2 Stunden nach *C,>N-LU-Gabe
wurden signifikante *C- und *°N-Markierungen im Harn gemessen wie auch die
KPE-Kurven zeigen (Abbildungen 9 und 10).

Fir Studien zum zokalen Stickstoffmetabolismus, unter Verwendung von [*°N]-LU als
Tracer, bedeutet dies, dass auf eine Induktion verzichtet werden kann [17]. Dies
steht im Gegensatz zur *C-Exhalation, da hier prazisere, eindeutigere Ergebnisse
erzielt werden. Nach der Spaltung des Kohlenhydratanteiles vom Ureidanteil im
Kolon wird das aus [**C]Harnstoff freigesetzte *CO, direkt abgeatmet. Wird dieser
geschwindigkeitsbestimmende Schritt beschleunigt, kommt es zu einem friheren

Signalanstieg des **CO, im Atemgas. Daneben verbleibt ein bestimmter Anteil der
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13C-Fraktion im kérpereigenen metabolischen Pool und es erfolgt die Ausscheidung
uber Nieren und Stuhl.

Die korpereigene Stickstoffmetabolisierung stellt ein komplexes System dar, welches
von Winkler und Faust (1978) in dem sogenannten Drei-Pool-Modell dargestellt
wurde [88]. Neben dem Exkretionsanteil, flie[3t ein bestimmter Prozentsatz in den
korpereigenen Proteinpool und wird somit der Proteinsynthese des Korpers

zuganglich.

5.4. Die fakale *C- und °N-Exkretion

Die fakale 3C-Exkretion unterschied sich zwischen der 1. Versuchsreihe (ohne
Induktion) und der 2. Versuchsreihe (mit Glukose-Ureid-Induktion) sowie im
Vergleich der beiden Induktionssubstanzen signifikant. Fiir die *>N-Exkretion ergaben
sich &hnliche Ergebnisse (signifikanter Unterschied zwischen der 1. und 2.
Versuchsreihe). Analog zur renalen Exkretion waren einheitliche Ergebnisse
bezuglich der Gesamtausscheidung zu erwarten gewesen, die jedoch nur im
Vergleich der 1. und 3. Versuchsreihe gefunden wurden. Auffallig ist die extreme
interindividuelle Variabilitdt der Einzelwerte, die in erster Linie auf die nicht exakte
Homogenisierungsmoglichkeit des Fazes zuriickzufihren sein durfte. Diese
Fehlerquelle ist angesichts der grof3en Streuung der Werte als Hauptgrund fir die
erheblichen Unterschiede in Bezug auf die Gesamtexkretion anzusehen.

Insgesamt fanden sich ca. 60 % der >N-Fraktion (ohne Induktion und mit Cellobiose-
Ureid Induktion) bzw. ca. 80 % der **N-Fraktion (mit Glukose-Ureid-Induktion) nicht
im Stuhl wieder, so dass davon ausgegangen werden kann, dass dieser Anteil
komplett fermentiert wurde.

Beziiglich der **C-Fraktion erschienen ca. 10 % (ohne Induktion und mit Cellobiose-
Ureid Induktion) bzw. ca. 5 % (mit Glukose-Ureid-Induktion) im Fézes.

Eine Aussage Uber die Quantitat der Anteile an der [**C,**N]-Gesamtausscheidung
kann aufgrund der unterschiedlichen Untersuchungszeitrdume fir die Atemgas-,
Harn- und Stuhlproben sowie der individuellen fraktionierten Stuhlprobenabgabe
nicht, bzw. nur bedingt gemacht werden. Einen schematischen Uberblick tber die
jeweiligen Exkretions- bzw. Exhalationsendpunkte nach den entsprechenden
Untersuchungszeitraumen gibt Abbildung 14. Eine Aussage (ber die quantitative **C-

Auscheidung bezuglich der Anteile der Harnexkretion und der Atemgasexhalation
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nach 14 Stunden ist dagegen exakt moglich. Die KPE betrug nach 14 Stunden ohne
Induktion etwa 18 % und mit Induktion etwa 29 bzw. 26 % (Glukose-bzw. Cellobiose-
Ureid-Induktion). Die renale *C-Exkretion konnte fiir die drei Versuchsreihen nach
14 Stunden mit etwa 15 % ermittelt werden. Diese Werte sind nicht ganz exakt, da
fur die Auswertung ein Nahrungsverfahren verwendet wurde (siehe 3.5.3.).

Uber den Atem- und Harnweg wurden nach 14 Stunden somit etwa 33 % (ohne
Induktion) bzw. etwa 45% (mit Induktion) des *C ausgeschieden. Wie schon
angefuhrt sind die Unterschiede hauptsachlich auf den kurzen Versuchszeitrum des
Atemtestes (14 Stunden) zurlickzufihren. Um prazisere Aussagen zu treffen, ware
ein  Studiendesign mit einer langeren Untersuchungszeit bezlglich der

Atemgassammelperiode simultan zur Harnsammelzeit sinnvoll.

0 28.7
245247

13C Exhalation 13C renale 13C fakale 15N renale 15N fakale
Exkretion Exkretion Exkretion Exkretion
B ohne Induktion B Glukoseureid-Induktion B Cellobioseureid-Induktion

Abbildung 14: Darstellung der jeweiligen Endpunkte der **C- und *N-Exkretion

bzw. **C-Exhalation
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6. Zusammenfassung

Der *C-Atemtest mit Laktose-[**C]ureid ist ein etabliertes Verfahren zur Bestimmung
der orozokalen Transitzeit. Eine vorangehende Induktion der Tracersubstanz
Laktoseureid fuhrt zu praziseren, eindeutigeren Ergebnissen und rechtfertigt somit
die Integration in die Testvorschrift. In unserer Studie wurde an 13 gesunden
Probanden die Mdglichkeit des Einsatzes von Glukose- und Cellobiose-Ureid als
Induktionssubstanzen unter Verwendung von Laktose-[**C,**N]ureid und simultaner
Erfassung der renalen und fakalen *3C,*>N-Exkretion tiberpriift. Es konnte eindeutig
nachgewiesen werden, dass sowohl Glukose-Ureid als auch Cellobiose-Ureid
geeignet sind, um einen Induktionseffekt zu bewirken. Die Ergebnisse lassen auf
einen gemeinsamen Metabolisierungsweg der Glykosyl-Ureide schlieRen. Dies
unterstreicht die Rolle des Glukose-Ureids als Schlisselsubstanz zur Messung der
OZTZ mit Hilfe des **C-Atemtestes.

Wie andere Studien zeigen, ist die **C-Gesamtexahaltion von einer vorangehenden
Induktion unabhangig. In der vorliegenden Arbeit wurden zwar nach einem
Untersuchungszeitraum von 14 h signifikante Unterschiede im Vergleich: ohne und
mit Induktion gemessen, anhand der Annaherung der **CO,-Exhalationskurven zum
Untersuchungsende sind aber einheitliche Gesamtwerte zu erwarten, wenn der
Untersuchungszeitraum langer gewahlt worden ware.

In unserer Studie konnte eindeutig belegt werden, dass die renale *°C,*N-
Gesamtexkretion keinem Induktionseinfluss unterliegt. Nach dem
Untersuchungsendpunkt von 48 h ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
beziglich der Gesamtausscheidung. Unterschiedliche Werte ergaben die
Untersuchungen zur fakalen *C,>N-Gesamtexkretion, so dass ein fehlender
Induktionseffekt analog zur renalen Gesamtausscheidung nicht eindeutig bewiesen
werden konnte. Die Unterschiede sind aber am ehesten auf die schwierige
Homogenisierungsmoglichkeit des Materials zurlckzufiihren, wodurch eine
erhebliche Streuung der Einzelwerte resultiert und somit die Aussagekraft der
Gesamtergebnisse vermindert ist.

Zusammenfassend lasst sich schlussfolgern, dass die Substanzen Glukose-und
Cellobiose-Ureid geeignet sind, die Tracersubstanz Laktoseureid zu induzieren und
somit prazisere, eindeutiger Testergebnisse bei der Messung der OZTZ zu erhalten,

ohne eine Effekt auf die Gesamtexkretion bzw. -exhalation zu bewirken.
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Mit anderen Worten: Es spielt keine Rolle welches unmarkierte Glykosylureid zur
Induktion von Glukoseureidhydrolase verwendet wird, solange Glukoseureid die
Matrix bildet.

Die in der vorliegenden Studie angewendete simultane Messung der OZTZ bzw. der
renalen und fakalen '*C- und *°N-Exkretion von doppeltmarkiertem Laktose-
[**C,"N]ureid unter Verwendung von unmarkierten Glukose- und Cellobiose-Ureid

stellt in der internationalen Fachliteratur ein Novum dar.
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Thesen

1. Der CO,-Atemtest mit Laktose-[**C]ureid ist eine geeignete, nicht-invasive

Methode zur Bestimmung der orozdkalen Transitzeit.

2. Die Glykosyl-Ureide werden im Gastrointestinaltrakt nur marginal resorbiert

und erst im Zokum verstoffwechselt.

3. Im Diinndarm erfolgt die Spaltung des Laktose-[**C]ureids in Galaktose und
Glukose-[**Clureid durch das Enzym R-Galaktosidase. Nach dem Transport
in das Zokum bewirkt das Enzym Glukoseureid-Hydrolase die Spaltung in
Glukose und [**C]Harnstoff. Es folgt der Abbau mittels Urease zu Harnstoff
und *C0,, welches in der Exspirationsphase massenspektrometrisch

gemessen werden kann.

4. Die Substanz Laktose-[**CJureid ist ein geeigneter, etablierter Tracer zur

Bestimmung der OZTZ des menschlichen Organismus.

5. Die OZTZ unterliegt intra— und interindividuellen Schwankungen.

6. Die Messung der OZTZ nach Induktion mittels Glykosyl-Ureiden zeigt
signifikante Unterschiede im Vergleich zur Messreihe ohne Induktion
(fruherer signifikanter Signalanstieg bzw. scheinbare Verklrzung der
0ZT2).

7. Eine vorangehende Enzym-Induktion realisiert eine Signalverstarkung.

8. Eine vorangehende Induktion hat keinen signifikanten Einfluss auf die *CO,-

Gesamtexhalation des Laktose-[**Clureids.

9. Eine Dosis von 500 mg Laktose-[**C,"*N]ureid ist ausreichend, um eine

adaquate *C-Signalintensitat zu bewirken.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Unmarkiertes Glukose-Ureid und Cellobiose-Ureid sind geeignet, um
Laktose-[**C,"*N]ureid zu induzieren. Die mégliche Induzierbarkeit durch
Glukose- sowie Cellobiose-Ureid lasst auf einen gemeinsamen

Metabolisierungsweg der Glykosyl-Ureide schliel3en.
Glukose-[**C]ureid ist damit die Schliisselsubstanz zur Messung der OZTZ.

Die renalen Isotopenexkretionen beziiglich der **C- und N-Fraktionen
werden durch die Induktion nicht signifikant erhoht und somit ist die
Gesamtausscheidung von der Induktion unbeeinflusst. Fur Studien
bezliiglich des Stickstoffmetabolismus bedeutet dies, dass auf eine

vorangehende Induktion verzichtet werden kann.

Die fakalen und renalen *3C- und ®N-Isotopenexkretionen unterliegen einer

erheblichen intra- und interindividuellen Variabilitat.

Fur die fakale Exkretion wurde analog der renalen Isotopenexkretion eine
durch die Induktion unbeeinflusste Gesamtausscheidung angenommen.
Dies konnte nicht nachgewiesen werden und ist wahrscheinlich, neben der
interindividuellen Variabilitat, auf die unzureichende Homogenisierung des

Probenmaterials zurtickzufiihren.

In unserer Studie konnte zweifelsfrei bewiesen werden, dass Laktose-
[*3C]ureid nicht nur mit unmarkierten LU sondern auch mit anderen GU wie

Glukose- und Cellobiose-Ureid induziert werden kann.

Die in der vorliegenden Studie angewendete simultane Messung der OZTZ
bzw. der renalen und fakalen *C- und **N-Exkretion von doppeltmarkiertem
Laktose-[**C,”®N]ureid unter Verwendung von unmarkierten Glukose- und

Cellobiose-Ureid stellt in der internationalen Fachliteratur ein Novum dar.
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Anhang

Standardisiertes Frihstiick

- 1 Weizenbrotchen

- 30 g Butter

- 25 g Marmelade

- 1 Scheibe Kase

- 300 ml Schwarzer Tee

- 10 g Zucker

- 2 Spiegeleier

- 2 Scheiben Vollkornbrot

Standardisiertes Mittagessen

73



Zeit
[min]
0
30
60
90
120
150
180
210
240
270
300
330
360
390
420
450
480
510
540
570
600
660
720
780
840

Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband

1
0,00
0,70
1,00
1,00
1,70
1,40
1,50
0,80
0,80
0,30
0,50
0,70
1,10
0,70
0,80
0,90
0,30
0,80
1,50
1,70
3,10
4,70
4,50
6,80
8,80

2
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
2,00
6,80
5,80
7,60

14,90
15,60
13,50
8,10
6,40
5,00
3,40
1,30
0,00
0,00
0,00
0,00

3
0,00
0,50
0,10
0,30
0,20
0,50
0,00
0,00
0,00
0,50
0,00
0,30
1,00
1,00
0,90
0,80
0,80
1,20
1,90
1,20
1,00
1,10
0,80
2,50
2,10

4
0,00
0,60
0,60
0,70
0,30
0,30
0,30
0,20
0,40
0,30
0,20
0,30
0,40
0,00
0,80
0,80
1,40
0,80
1,20
1,50
1,90
2,30
2,60
3,20
5,10

5
0,00
0,00
0,00
0,00
0,40
0,20
0,00
0,10
0,20
0,00
0,20
0,30
0,30
0,30
1,20
0,90
1,10
1,60
1,70
2,00
2,40
3,10
3,50
4,20
6,90

DOB-Werte ohne Induktion

6
0,00
0,30
0,10
0,30
0,70
0,60
0,50
0,50
0,30
0,80
0,70
0,20
0,50
1,10
1,90
3,30
4,00
5,50
7,00
8,90
7,50
7,80
8,20
7,30
6,80

7
0,00
1,20
0,20
0,20
0,10
0,40
0,20
0,00
0,10
0,20
0,30
0,20
0,40
0,40
0,50
0,90
0,70
1,20
1,10
1,20
1,00
0,80
2,60
4,70
7,10

8
0,00
0,60
0,50
0,40
0,30
0,30
0,90
0,20
0,20
0,20
0,50
0,30
0,50
0,20
0,50
0,40
0,50
0,60
0,60
1,40
2,60
3,70
5,10
7,70
8,50

9
0,00
1,00
0,80
0,20
0,60
0,80
0,80
0,80
0,60
0,00
0,30
1,10
0,80
1,30
1,20
2,00
1,70
2,00
2,60
2,70
3,80
6,70

11,50
17,00
15,10

10
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,50
3,30
6,90
8,20

12,70
12,50
10,50
10,50
9,10
8,80
8,00
7,40
4,20
2,30
1,60
1,10

11
0,00
0,20
0,20
0,40
0,50
0,20
0,20
0,20
0,10
0,00
0,30
0,80
2,00
1,80
2,00
2,80
2,40
3,40
3,30
4,30
4,00
5,00
6,60
8,60
7,40

12
0,00
0,50
0,40
0,60
0,30
0,20
0,00
0,50
0,70
0,00
0,00
0,60
0,60
0,50
0,30
0,70
0,90
1,60
1,60
2,40
3,00
6,50

10,10
11,40
10,70

13
0,00
0,10
0,20
0,10
0,20
0,40
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,60
1,90
4,00
6,80
7,20
7,20

11,00
12,30
12,00
10,20
6,10
2,90
2,10
1,20

MW

0,00
0,44
0,32
0,32
0,41
0,41
0,34
0,25
0,26
0,37
1,01
1,39
1,95
2,99
3,46
3,44
3,05
3,48
3,74
3,90
3,78
4,00
4,67
5,93
6,22

+- SD

0,00
0,37
0,31
0,29
0,43
0,36
0,45
0,29
0,27
0,53
1,87
2,14
2,59
4,73
4,83
4,09
3,25
3,32
3,43
3,36
2,74
2,36
3,37
4,45
4,13



Zeit
[min]
0
30
60
90
120
150
180
210
240
270
300
330
360
390
420
450
480
510
540
570
600
660
720
780
840

Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband

1
0,00
3,20
2,10
3,00
2,50
3,50
3,50
3,20
2,40
2,30
4,40
6,10
8,40
9,90
10,90
13,40
16,00
12,80
11,70
10,20
12,90
9,80
6,40
4,70
4,40

2
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,30
2,60
8,00

14,60
18,80
17,60
13,10
13,60
10,30
7,10
3,70
1,50
1,60
0,70
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

3
0,00
0,70
0,70
0,60
0,50
0,40
0,40
0,00
0,30
0,20
1,10
4,70
7,50
7,50
7,20
7,00
5,00
3,70
3,60
4,30
4,20
5,70
4,00
8,70
2,90

4
0,00
0,00
0,00
0,00
0,20
0,00
0,00
0,20
0,10
0,00
0,00
0,90
1,40
2,20
2,70
3,30
3,80
5,00
5,80
6,50
6,90
7,00
7,20
5,40
3,80

5
0,00
0,30
0,10
0,00
0,10
0,30
0,60
0,00
0,00
0,80
3,90
5,90
7,40
6,80
6,90
7,70
7,50
7,20
6,30
7,70

11,30
8,80
3,80
2,10
1,50

DOB-Werte mit Glukose-Ureid-Induktion

6
0,00
0,00
0,00
0,20
0,30
0,60
0,20
0,80
0,90
0,50
0,70
1,40
1,30
6,30
6,20

10,90
12,10
13,40
14,60
12,60
12,00
11,40
6,10

3,90

3,20

7
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
1,10
0,40
0,30
0,00
0,00
0,00
0,10
2,10
1,90
3,60
5,70
9,90
7,30
7,90

10,00
9,40
11,80
9,10
5,40
2,80

8
0,00
0,10
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,80
0,90
1,30
1,20
1,20
0,90
1,00
1,10
1,90
5,20
5,90
8,80
7,00
4,80

9
0,00
0,80
1,70
0,80
0,70
1,10
0,50
0,80
0,90
0,20
3,40
9,90

19,10
12,60
11,00
13,90
12,20
10,20
8,20
7,90
5,20
3,80
3,60
2,00
2,40

10
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
1,40
3,50

14,90
22,20
25,10
21,70
15,80
11,10
8,50
6,20
5,10
3,50
2,90
2,10
1,90
1,50
1,00
1,40

75

12
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,10
0,30
0,60
0,30
0,40
0,60
0,30
2,80
5,80

11,90
10,70
6,50
3,10
4,10
3,20

13
0,00
0,80
0,20
0,10
0,30
0,10
0,20
0,00
0,30
0,20
0,80
1,00
2,70
4,80
8,30
9,40
8,60
7,70
9,00
8,40
6,20
2,00
2,00
1,50
1,30

MW

0,00
0,49
0,40
0,39
0,38
0,59
0,51
0,78
1,37
2,81
4,62
6,15
7,18
6,92
6,65
7,39
7,18
6,48
6,59
7,08
7,18
6,22
4,63
3,82
2,64

+- SD

0,00
0,88
0,70
0,83
0,67
0,96
0,92
1,05
2,26
5,38
7,30
7,54
6,99
4,94
3,73
4,09
4,59
3,92
3,82
3,74
3,03
3,65
2,77
2,48
1,34



Zeit
[min]
0
30
60
90
120
150
180
210
240
270
300
330
360
390
420
450
480
510
540
570
600
660
720
780
840

Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband

1
0,00
1,50
0,40
1,80
0,30
1,70
0,00
2,30
0,60
0,50
1,00
2,60
0,70
5,20
6,70
7,00
6,70
6,70
6,10
8,30
7,20
7,00
7,20
6,00
4,40

2
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,30
0,10
3,70
5,30

11,30
12,60
15,10
16,90
17,50
8,60
5,70
5,10
3,70
3,00
1,40
0,80
1,10
0,60

3
0,00
0,70
0,50
0,10
0,60
0,30
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,10
0,60
1,10
1,10
1,00
0,70
0,30
0,30
0,80
1,00
1,80
7,20

4
0,00
1,10
0,60
0,10
0,70
1,40
1,00
1,10
0,90
0,60
0,90
0,80
1,70
1,80
2,40
2,70
3,00
4,00
3,20
3,40
2,30
3,70
4,60
5,90
7,40

DOB-Werte mit Cellobiose-Ureid-Induktion

5
0,00
0,50
0,50
0,90
0,50
0,60
0,80
0,30
0,20
0,80
2,70
5,20
7,30
8,90

12,60
14,70
16,30
16,70
16,10
10,80
8,60
4,80
2,50
1,80
1,00

6
0,00
0,00
0,00
1,20
1,10
0,00
0,30
0,60
0,00
0,60
1,50
0,10
6,80
6,80
7,90

21,00
29,20
15,60
18,30
4,60
6,40
4,30
3,00
0,30
0,00

7
0,00
0,50
0,40
0,50
0,00
0,90
0,60
0,50
0,20
0,60
2,60
2,60
3,00
5,10
7,60

10,00
7,00

10,00

11,70

13,50

10,40
5,20
3,80
3,50
2,50

8
0,00
0,70
0,70
0,50
0,80
0,20
1,00
0,50
0,40
1,20
1,10
0,10
1,30
1,60
0,90
1,50
1,80
2,40
4,10
3,60
4,00
4,50
4,70
7,70
9,90

9
0,00
0,30
0,00
0,40
0,60
0,50
0,70
1,40
4,10

11,10
19,90
22,30
18,20
12,20
14,00
12,70
7,90
6,20
3,60
2,90
2,20
1,60
1,00
1,10
1,20

10
0,00
0,00
0,30
0,50
0,90
1,30
1,50
1,40
3,60
8,10

11,20
26,20
24,30
22,60
19,90
13,80
8,70
5,70
4,10
2,70
2,30
2,70
1,50
1,00
1,30

76

12
0,00
0,70
0,90
1,10
0,80
0,30
0,70
0,80
0,60
0,30
0,90
2,60
3,70
4,60
5,60
7,00
8,00
8,90

12,50
11,60
12,10
6,10
3,80
2,60
1,80

Proband
13
0,00
2,70
2,10
1,60
1,30
0,80
0,60
0,20
0,00
0.10
3,40
7,40
5,10
2,20
1,20
1,60
1,10
0,20
0,40
0,40
0,30
0,10
0,00
0,00
0,00

MW

0,00
0,73
0,53
0,73
0,63
0,67
0,60
0,78
0,89
2,50
4,21
6,77
7,06
7,18
8,03
9,22
8,28
6,93
7,16
5,48
4,93
3,52
2,83
2,73
3,11

+- SD

0,00
0,74
0,55
0,57
0,38
0,54
0,44
0,63
1,35
3,45
5,54
8,49
7,28
6,32
6,25
6,50
7,53
4,98
5,72
4,25
3,77
2,10
2,01
2,41
3,19



Zeit
[min]
0
30
60
90
120
150
180
210
240
270
300
330
360
390
420
450
480
510
540
570
600
660
720
780
840

Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband

1
0,00
0,09
0,30
0,55
0,89
1,28
1,64
1,93
2,13
2,26
2,36
2,51
2,74
2,96
3,15
3,36
3,51
3,65
3,94
4,34
4,94
6,89
9,19
12,01
15,91

2
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,24
1,31
2,84
4,47
7,21
10,91
14,45
17,08
18,84
20,22
21,24
21,82
22,13
22,13
22,13
22,13

3
0,00
0,07
0,14
0,20
0,26
0,35
0,42
0,42
0,42
0,48
0,55
0,59
0,76
1,02
1,27
1,49
1,70
1,96
2,36
2,77
3,06
3,60
4,10
4,96
6,16

4
0,00
0,08
0,25
0,44
0,58
0,66
0,74
0,81
0,90
1,00
1,07
1,14
1,24
1,29
1,40
1,63
1,94
2,25
2,53
2,90
3,38
4,56
5,93
7,56
9,89

5
0,00
0,00
0,00
0,00
0,05
0,12
0,14
0,15
0,18
0,21
0,23
0,29
0,36
0,43
0,60
0,84
1,07
1,38
1,76
2,19
2,70
3,97
5,49
7,26
9,82

13C-Exhalation [%)] ohne Induktion

6
0,00
0,04
0,09
0,15
0,28
0,45
0,59
0,73
0,83
0,98
1,17
1,29
1,39
1,60
1,99
2,68
3,64
4,90
6,55
8,64

10,81
14,85
19,07
23,16
26,88

.
0,00
0,13
0,29
0,34
0,37
0,43
0,49
0,51
0,53
0,56
0,62
0,67
0,74
0,83
0,93
1,08
1,26
1,48
1,73
1,99
2,24
2,44
2,82
3,63
4,95

8
0,00
0,07
0,19
0,29
0,37
0,44
0,58
0,70
0,75
0,79
0,87
0,96
1,05
1,13
1,21
1,31
1,42
1,54
1,68
1,90
2,36
3,78
5,77
8,67

12,34

9
0,00
0,12
0,34
0,46
0,56
0,73
0,93
1,13
1,30
1,37
1,41
1,58
1,81
2,07
2,37
2,76
3,22
3,67
4,23
4,88
5,67
8,24

12,69
19,66
27,50

10
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,05
0,46
1,56
3,19
5,44
8,15
10,63
12,89
15,00
16,92
18,73
20,39
22,89
24,29
25,12
25,71

77

11
0,00
0,03
0,07
0,15
0,26
0,35
0,40
0,45
0,48
0,49
0,53
0,67
1,01
1,48
1,95
2,55
3,19
3,91
4,74
5,67
6,70
8,93

11,79
15,55
19,51

12
0,00
0,06
0,18
0,30
0,42
0,48
0,51
0,57
0,72
0,81
0,81
0,89
1,04
1,18
1,28
1,40
1,61
1,92
2,33
2,83
3,51
5,92

10,11
15,55
21,13

Proband
13
0,00
0,01
0,06
0,10
0,14
0,22
0,28
0,28
0,28
0,28
0,28
0,36
0,70
1,51
3,00
4,92
6,90
9,41
12,61
15,95
19,00
23,49
25,96
27,34
28,24

MW

0,00
0,05
0,15
0,23
0,32
0,42
0,52
0,59
0,65
0,73
0,90
1,18
1,58
2,16
2,94
3,78
4,57
5,38
6,28
7,23
8,20
10,13
12,26
14,82
17,71

+- SD

0,00
0,04
0,12
0,18
0,25
0,33
0,42
0,50
0,55
0,57
0,56
0,75
1,14
1,90
2,95
3,96
4,75
5,39
6,00
6,58
7,06
7,60
7,72
7,79
8,04



13C-Exhalation [%] mit Glukose-Ureid-Induktion

Zeit Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband MW +- SD
[min] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 12 13

0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
30 0,40 0,00 0,09 0,00 0,03 0,00 0,00 0,01 0,10 0,00 0,00 0,11 0,06 0,11
60 1,06 0,00 0,27 0,00 0,08 0,00 0,00 0,02 0,41 0,00 0,00 0,25 0,17 0,30
90 1,69 0,00 0,44 0,00 0,09 0,027 0,00 0,02 0,71 0,00 0,00 0,29 0,27 0,48
120 2,37 0,00 0,59 0,03 0,10 0,09 0,00 0,02 0,90 0,00 0,00 0,34 0,37 0,66
150 3,12 0,00 0,71 0,06 0,15 0,21 0,12 0,02 1,12 0,00 0,00 0,40 0,49 0,86
180 3,99 0,04 0,81 0,06 0,25 0,32 0,29 0,02 1,32 0,00 0,00 0,44 0,63 1,08
210 4,82 0,39 0,86 0,09 0,32 0,45 0,37 0,02 1,48 0,15 0,00 0,47 0,78 1,28
240 5,52 1,70 0,90 0,13 0,32 0,68 0,40 0,02 1,68 0,68 0,00 0,51 1,04 1,45
270 6,10 4,47 0,97 0,14 0,41 0,87 0,40 0,02 1,82 2,66 0,00 0,58 1,54 1,86
300 6,94 8,58 1,14 0.141 0,95 1,03 0,40 0,02 2,26 6,65 0,01 0,71 2,61 2,98
330 8,24 13,05 1,89 0,27 2,06 1,31 0,41 0,11 3,90 11,74 0,06 0,96 3,67 4,48
360 10,04 16,83 3,49 0,59 3,58 1,67 0,66 0,31 7,46 16,78 0,18 1,46 5,25 5,92
390 12,32 20,11 5,44 1,10 5,19 2,68 1,11 0,56 11,36 20,82 0,29 2,49 6,96 7,13
420 14,91 23,05 7,36 1,79 6,75 4,35 1,72 0,84 14,26 23,71 0,38 4,28 8,62 8,02

450 17,93 25,19 9,22 2,64 8,42 6,63 2,76 111 17,32 25,82 0,51 6,70 10,35 8,65
480 21,58 26,52 10,79 3,64 10,15 9,69 4,51 1,35 20,53 27,41 0,62 9,17 12,16 9,13
510 25,16 27,15 11,92 4,88 11,82 13,09 6,43 1,56 23,28 28,62 1,02 11,40 13,86 9,48
540 28,21 27,54 12,87 6,40 13,36 16,83 8,13 1,80 25,54 29,55 2,11 13,68 15,50 9,68
570 30,93 27,82 13,91 8,14 14,96 20,46 10,13 2,14 27,52 30,24 4,36 16,06 17,22 9,70
600 33,80 27,90 15,02 10,02 17,12 23,74 12,30 2,94 29,13 30,78 7,23 18,06 19,00 9,59
660 39,45 27,90 17,60 13,94 21,70 29,98 17,04 5,46 31,35 31,64 11,60 20,30 22,33 9,47
720 43,47 27,90 20,13 17,95 24,57 34,64 21,71 8,78 33,17 32,37 14,04 21,40 25,01 9,33
780 46,23 27,90 23,45 21,50 2591 37,31 24,96 12,36 34,54 32,91 15,87 22,36 27,11 9,02
840 48,50 27,90 26,48 24,09 26,73 39,20 26,79 15,03 35,62 33,42 17,73 23,12 28,72 8,87

78



13C-Exhalation [%] mit Cellobiose-Ureid-Induktion

Zeit Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband MW +- SD
[min] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 12 13

0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
30 0,19 0,00 0,10 0,16 0,06 0,00 0,06 0,08 0,04 0,00 0,09 0,37 0,09 0,10
60 0,43 0,00 0,26 0,40 0,18 0,00 0,16 0,24 0,07 0,03 0,29 1,03 0,26 0,27
90 0,70 0,00 0,35 0,50 0,34 0,16 0,26 0,38 0,12 0,12 0,54 1,53 0,42 0,39
120 0,96 0,00 0,44 0,61 0,51 0,47 0,31 0,52 0,24 0,27 0,78 1,93 0,59 0,47
150 1,21 0,00 0,57 0,91 0,64 0,61 0,41 0,64 0,38 0,51 0,92 2,22 0,75 0,53
180 1,43 0,00 0,61 1,25 0,80 0,65 0,58 0,77 0,53 0,81 1,05 2,41 0,91 0,57
210 1,71 0,04 0,61 1,54 0,93 0,77 0,70 0,95 0,78 1,12 1,24 2,52 1,08 0,60
240 2,08 0,09 0,61 1,83 0,00 0,85 0,78 1,05 1,46 1,66 1,42 2,55 1,20 0,74
270 2,21 0,56 0,61 2,04 1,11 0,93 0,87 1,23 3,31 2,92 1,53 2,56 1,66 0,89
300 2,40 1,67 0,61 2,25 1,52 1,21 1,222 1,49 7,10 5,00 1,68 3,04 2,43 1,78
330 2,85 3,72 0,61 2,49 2,46 1,43 1,80 1,63 12,26 9,02 2,12 4,52 3,74 3,30
360 3,26 6,68 0,61 2,85 3,93 2,347 2,42 1,79 17,21 14,46 2,92 6,23 5,39 4,98
390 4,00 10,10 0,62 3,34 5,84 4,16 3,32 2,12 20,93 19,51 3,97 7,22 7,09 6,32
420 5,49 14,06 0,72 3,94 8,38 6,12 4,73 2,40 24,13 24,08 5,26 7,69 8,92 7,50

450 7,20 18,30 0,96 4,66 11,61 9,97 6,69 2,68 27,39 27,71 6,85 8,07 11,01 8,52
480 8,91 21,53 1,26 5,47 15,27 16,67 8,58 3,05 29,91 30,13 8,75 8,44 13,16 9,31
510 10,59 23,30 1,55 6,46 19,16 22,64 10,47 3,53 31,63 31,68 10,88 8,62 15,04 9,93
540 12,19 24,64 1,78 7,48 23,03 27,16 12,88 4,27 32,83 32,74 13,59 8,70 16,77 10,41
570 13,99 25,73 1,92 8,42 26,21 30,22 15,68 5,15 33,63 33,47 16,63 8,81 18,32 10,73
600 15,93 26,55 2,00 9,22 28,50 31,68 18,33 6,01 34,25 34,01 19,63 8,91 19,59 10,91
660 19,48 27,64 2,31 10,92 31,66 34,54 21,80 7,95 35,18 35,08 24,23 9,02 21,65 11,23
720 23,03 28,19 2,81 13,28 33,39 36,48 23,80 10,05 35,81 35,99 26,73 9,04 23,22 11,29
780 26,33 28,66 3,58 16,25 34,40 37,36 25,42 12,87 36,33 36,52 28,35 9,04 24,59 11,05
840 28,93 29,08 6,07 20,02 35,07 37,44 26,76 16,88 36,89 37,02 29,46 9,04 26,05 10,36

79



Zeit
[h]

4

8
12
16
20
24
28
32
36
40
44
48

Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband

1

3,60
6,07
7,76
8,93
9,72
10,27
10,64
10,9
11,08
11,2
11,28
11,34

2

3,69
6,39
8,37
9,83
10,89
11,67
12,24
12,66
12,97
13,19
13,36
13,48

3

9,68
16,18
20,55
23,49
2547
26,79
27,69
28,29
28,69
28,96
29,14
29,26

4

7,20
12,49
16,36

19,2
21,28
22,81
23,93
24,75
25,35
25,79
26,12
26,35

Renale **C-Exkretion [%] ohne Induktion

nach Auswertung mittels dem Programm nach Towe

5

6,26
111
14,84
17,73
19,96
21,69
23,02
24,05
24,85
25,47
25,94
26,31

6

4,64
8,46
11,59
14,17
16,29
18,03
19,46
20,64
21,61
22,4
23,05
23,59

7

7,81
13,6
17,89
21,06
23,42
25,16
26,45
27,41
28,12
28,65
29,04
29,32

8

6,70
12,11
16,51
20,06
22,93
25,26
27,14
28,66
29,89
30,89

31,7
32,35

9

4,05

7,21

9,68

11,61
13,11
14,29
15,21
15,93
16,49
16,93
17,27
17,54

10

6,41
10,91
14,08
16,31
17,88
18,98
19,76

20,3
20,68
20,95
21,14
21,28

80

11

7,12
13,15
18,26
22,58
26,24
29,34
31,96
34,18
36,06
37,65
38,99
40,13

12

4,19
7,56
10,28
12,48
14,24
15,67
16,82
17,74
18,49
19,09
19,57
19,96

13

6,25
11,18
15,06
18,12
20,53
22,43
23,93
25,11
26,04
26,77
27,35
27,81

MW

5,97
10,49
13,94
16,58
18,61
20,18
21,40
22,36
23,10
23,69
24,15
24,52

+-SD

1,76
2,99
3,91
4,62
5,22
571
6,14
6,51
6,84
7,12
7,36
7,57



Zeit
(h]

4

8
12
16
20
24
28
32
36
40
44
48

Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband

1

5,63
9,60
12,41
14,38
15,78
16,76
17,46
17,95
18,29
18,54
18,71
18,83

2

5,29
9,06
11,75
13,66
15,03
16,01
16,70
17,20
17,55
17,81
17,99
18,12

8

5,61
9,22
11,53
13,01
13,97
14,58
14,97
15,22
15,38
15,48
15,55
15,59

4

11,51
19,62
25,33
29,35
32,18
34,18
35,58
36,57
37,27
37,76
38,1
38,35

Renale *C-Exkretion [%)] mit Glukose-Ureid-Induktion

nach Auswertung mittels dem Programm nach Téwe

5

8,53
14,61
18,95
22,06
24,27
25,85
26,98
27,78
28,35
28,76
29,06
29,27

6

4,58
8,00
10,56
12,47
13,89
14,96
15,76
16,35
16,80
17,13
17,38
17,560

7

6,68
11,77
15,64
18,59
20,83
22,53
23,84
24,83
25,58
26,15
26,59
26,92

8

4,89
9,08
12,67
15,74
18,37
20,62
22,55
24,2
25,61
26,82
27,86
28,74

9

4,30
7,81
10,67
13,00
14,90
16,45
17,72
18,75
19,59
20,28
20,84
21,29

10

6,93
11,89
15,43
17,95
19,76
21,05
21,97
22,62
23,09
23,43
23,67
23,84

81

12

7,08
12,44
16,50
19,56
21,88
23,64
24,96
25,97
26,73

27,3
27,73
28,06

13

7,65
13,38
17,67
20,87
23,27
25,07
26,41
27,41
28,17
28,73
29,15
29,46

MW

6,56
11,37
14,93
17,55
19,51
20,98
22,08
22,90
23,53
24,02
24,39
24,67

+- SD

1,94
3,25
4,14
4,76
5,19
5,51
5,75
5,93
6,08
6,19
6,29
6,37



Renale **C-Exkretion [%] mit Cellobiose-Ureid-Induktion

nach Auswertung mittels dem Programm nach Téwe

Zeit Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband MW +- SD
[h] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 12 13

4 5,30 6,95 5,88 8,62 7,62 6,31 6,95 7,24 4,50 5,38 6,78 5,37 6,41 1,12
8 9,48 11,88 10,36 15,03 12,84 10,41 11,71 12,67 8,02 9,08 10,91 9,35 10,98 1,87

12 12,77 15,38 13,78 19,79 16,4 13,06 14,95 16,74 10,79 11,63 13,42 14,49 14,43 2,35
16 15,37 17,86 16,38 23,33 18,84 14,77 17,71 19,79 12,95 13,38 14,94 14,49 16,65 2,87
20 17,43 19,62 18,36 25,96 20,51 15,89 18,69 22,08 14,65 14,58 15,87 16,11 18,31 3,22
24 19,04 20,87 19,87 27,91 21,65 16,61 19,72 23,79 15,98 15,41 16,44 17,31 19,55 3,51
28 20,32 21,76 21,02 29,36 22,43 17,07 20,43 25,08 17,02 15,97 16,78 18,2 20,45 3,75
32 21,33 22,39 21,9 30,44 22,96 17,38 20,91 26,04 17,84 16,37 16,99 18,86 21,12 3,94
36 22,12 22,83 22,56 31,29 23,32 17,57 21,25 26,76 18,48 16,64 17,12 19,35 21,61 4,10
40 22,75 23,19 23,07 31,84 23,57 17,7 21,47 27,3 18,98 16,82 17,19 19,71 21,97 4,22
44 23,25 23,37 23,46 32,29 23,74 17,78 21,63 27,71 19,37 16,95 17,24 19,98 22,23 4,32
48 23,64 23,93 23,76 32,62 23,86 17,83 21,73 28,01 19,68 17,03 17,27 20,18 22,46 4,40

82



Zeit
(h]

4

8
12
16
20
24
28
32
36
40
44
48

Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband

1

3,82
7,19
10,16
12,77
15,08
17,11
18,9
20,47
21,86
23,08
24,16
2511

2

7,46
13,94
19,57
24,46
28,71

32,4

35,6
38,39

40,8

42,9
44,73
46,31

Renale N-Exkretion [%] ohne Induktion

nach Auswertung mittels dem Programm nach Téwe

3

7,56
14
19,48
24,15
28,12
31,51
34,4
36,85
38,95
40,73
42,25
43,54

4

7,25
13,39
18,6
23
26,74
29,9
32,58
34,86
36,78
38,41
39,79
40,96

7

8,3
15,64
22,13
27,87
32,94
37,42
41,39

44,9
47,99
50,74
53,16

55,3

8

7,05
13,48
19,36
24,74
29,64
34,12
38,22
41,96
45,38

48,5
51,35
53,95

9

6,74
12,81
18,27
23,19
27,62

31,6
35,19
38,42
41,33
43,95
46,31
48,43

10

9,1
16,84
23,42
29,01
33,76

37,8
41,23
44,15
46,63
48,73
50,53
52,05

83

11

8,94
16,68
23,34
29,16
34,17

38,5
42,25
45,49
48,29
50,72
52,82
54,64

12

4,49
8,63
12,45
15,97
19,22
22,23
24,99
27,55
29,91
32,08
34,09
35,94

MW

7,07
13,26
18,68
23,43
27,60
31,26
34,48
37,30
39,79
41,98
43,92
45,62

+- SD

1,64
3,00
4,12
5,06
5,86
6,53
7,11
7,62
8,06
8,46
8,81
9,14



Zeit
(h]

4

8
12
16
20
24
28
32
36
40
44
48

Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband

1

7,77
14,53
20,43
25,57
30,05
33,96
37,36
40,33
42,91
45,16
47,13
48,84

2

9,62
17,7
24,48
30,18
34,96
38,98
42,36
45,19
47,57
49,57
51,25
52,66

8

7,92
14,52
20,01
24,59
28,4
31,58
34,23
36,43
38,27
39,8
41,07
42,14

4

12,80
23,93
33,61
42,03
49,36
55,73
61,27
66,09
70,28
73,93
77,10
79,86

Renale *>N-Exkretion [%)] mit Glukose-Ureid-Induktion

nach Auswertung mittels dem Programm nach Téwe

5

10,40
18,87
25,77
31,40
35,98
39,71
42,74
45,22
47,23
48,88
50,21
51,30

6

6,88
13,26
19,18
24,67
29,77
34,51

38,9
42,97
46,75
50,26
53,52
56,54

7

9,18
17,23
24,3
30,51
35,95
40,73
44,93
48,61
51,84
54,68
57,17
59,35

8

5,16
10,12
14,89
19,49
23,91
28,16
32,56

36,2
40,00
43,65
47,16
50,54

9

8,03
15,17
21,53
27,18
32,21
36,69
40,67
44,21
47,37
50,17
52,67
54,89

10

10,76
19,25
25,95
31,24
35,42
38,72
41,32
43,38
45,00
46,28
47,29
48,09

84

12

8,03
14,58
19,93

243
27,86
30,76
33,13
35,07
36,65
37,94
38,99
39,85

13

9,58
18,03
25,50
32,09
37,91
43,05
47,59
51,60
55,13
58,26
61,02
63,45

MW

8,84
16,43
22,97
28,60
33,48
37,72
41,42
44,61
47,42
49,88
52,05
53,96

+- SD

191
3,38
4,53
5,46
6,23
6,90
7,47
8,05
8,58
9,09
9,59
10,07



Zeit
(h]

4

8
12
16
20
24
28
32
36
40
44
48

Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband Proband

1

6,56
12,68
18,39
23,72
28,69
33,33
37,66
41,70
45,47
48,98
52,26
55,32

2

9,74
18,05
25,13
31,17
36,32
40,71
44,46
47,65
50,38
52,70
54,68
56,37

8

5,97
11,26
15,95
20,10
23,79
27,05
29,95
35,52
34,79
36,81
38,60
40,18

4

9,51
18,43
26,81
34,66
42,03
48,94
55,42

61,5
67,21
72,56
77,58
82,29

Renale *°N-Exkretion [%] mit Cellobiose-Ureid-Induktion

nach Auswertung mittels dem Programm nach Téwe

5

7,99
14,34
19,39
23,41

26,6
29,14
31,16
32,77
34,04
35,06
35,87
36,51

6

7,10
12,92
17,69
21,59
24,79
27,41
29,56
31,31
32,76
33,94

34,9
35,69

7

8,31
15,22
20,96
25,73
29,69
32,99
35,73
38,00
39,89
41,47
42,77
43,86

8

8,73
16,82
24,32
31,26
37,70
43,66
49,19
54,31
59,05
63,45
67,52
71,30

9

5,22
10,00
14,36
18,35
22,00
25,33
28,38
31,16
33,70
36,03
38,15
40,10

10

7,49
13,73
18,91
23,21
26,79
29,77
32,24

34,3
36,01
37,43
38,61
39,59

85

12

7,78
14,43
20,11
24,97
29,13
32,68
35,72
38,31
40,53
42,43
44,05
45,44

13

10,70
19,53
26,81
32,81
37,76
41,85
45,22
48,00
50,29
52,18
53,74
55,02

MW

7,93
14,78
20,74
25,92
30,44
34,41
37,89
41,21
43,68
46,09
48,23
50,14

+- SD

1,53
2,82
3,98
5,08
6,16
7,26
8,37
9,31
10,63
11,75
12,87
13,96



Renale *C-Exkretionswerte [%)] ohne Induktion, Proband 8

Conc.c

(mg/ml)
Urin t-kum(h) | Vol (ml) | Wert 1 | Wert 2 | Mittelwert mc Wertl | Wert 2
0-Probe Nullwert: | 0,01868 | 0,01848
Ul 2 57 255,45 | 241,46 | 248,46 9,94 |0,02395 | 0,02399
U2 4 270 71,42 | 73,41 72,42 2,90 0,05771 | 0,05661
U3 6 194 86,12 | 82,82 84,47 3,38 |0,10678 | 0,10719
u4 8 127 |133,40|137,26| 135,33 541 |0,11696 | 0,11465
U5 12 182 |156,39|163,81| 160,10 6,40 |0,08955 | 0,08932
U6 16,25 155 |223,33|215,76 | 219,55 8,78 |0,06712 | 0,06625
u7 26,5 233 | 234,37 229,61 | 231,99 9,28 |0,04145 | 0,04093
us8 28,5 214 100,37 | 102,71 | 101,54 4,06 0,03186 | 0,03174
U9 30 190 58,98 | 61,31 60,15 2,41 |0,05238| 0,02527
u10 34 277 108,62 |118,12| 113,37 4,53 |0,02168 | 0,02064
ull 39,5 257 143,29 | 137,85 | 140,57 5,62 0,02005 | 0,02249

Mittelwert

0,01858

0,02397

0,05716

0,10699

0,11581

0,08944

0,06669

0,04119

0,03180

0,03883

0,02116

0,02127

b' (At%xs) | b (At%) | m(13)' (mg) | m(13)' kum. | 13-C-Exkr%
14,2000 =100 %
0,00539 |1,07039 | 0,03305 0,03305 0,2327
0,03858 |1,10358 | 0,32657 0,35962 2,5325
0,08841 |1,15341| 0,62717 0,98679 6,9492
0,09723 |1,16223| 0,72340 1,71019 12,0436
0,07086 |1,13586| 0,89381 2,60400 18,3380
0,04811 |1,11311| 0,70870 3,31270 23,3289
0,02261 |1,08761| 0,52912 3,84182 27,0551
0,01322 |1,07822| 0,12437 3,96619 27,9309
0,02025 |1,08525| 0,10016 4,06635 28,6363
0,00258 |1,06758| 0,03508 4,10143 28,8833
0,00269 |1,06769| 0,04207 4,14350 29,1796
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Renale *C-Exkretionswerte [%] mit Glukose-Ureid-Induktion, Proband 8

Conc.c
(mg/ml) m(13)'
Urin-Probe  t-kum(h) | Vol (ml) [ Wert 1 | Wert 2 | Mittelwert mc Wertl | Wert2 Mittelwert | b' (At%xs) | b (At%) | m(13)' (mg) kum. 13-C-Exkr%o
0-Probe 0 0 0,00 0,00 Nullwert: | 1,08757 | 1,08511 | 1,08634 14,2000 =100 %

Ul 2 108 194,68 | 200,93 | 197,81 7,91 1,09577 | 1,10215 | 1,09896 0,01262 |1,07762 | 0,11672 0,11672 0,8220
u2 4 378 50,13 | 56,80 53,47 2,14 1,11852| 1,11583 | 1,11718 | 0,03084 |1,09584 | 0,26979 0,38652 2,7219
u3 65 111 |167,40|170,25| 168,83 6,75 1,15004 | 1,14915 | 1,14960 | 0,06326 |1,12826 | 0,51318 0,89969 6,3359
u4 . 95 177,32 | 161,73 | 169,53 6,78 1,14145| 1,14050 | 1,14098 | 0,05464 |1,11964 | 0,38093 1,28062 9,0185
us > 283 149,44 | 144,12 | 146,78 5,87 1,13121| 1,13097 | 1,13109 0,04475 |1,10975| 0,80476 2,08539 14,6858
U6 > 250 316,15 | 312,52 | 314,34 12,57 1,11095| 1,11067 | 1,11081 0,02447 |1,08947 | 0,83252 291791 20,5486
u7 0 326 |118,39|118,18| 118,29 4,73 1,09482 | 1,09324 | 1,09403 | 0,00769 |1,07269| 0,12838 3,04629 21,4527
us8 o 109 166,33 |171,35| 168,84 6,75 1,08937 | 1,09010 | 1,08974 0,00340 | 1,06840| 0,02705 3,07334 21,6432
U9 - 112 | 257,03 | 252,41 | 254,72 10,19 |1,16506 | 1,08830 | 1,12668 | 0,04034 |1,10534 | 0,49824 3,567158 25,1520
u10 - 32 418,76 | 430,33 | 424,55 16,98 |1,08770| 1,08789 | 1,08780 | 0,00145 |1,06646 | 0,00856 3,568014 25,2122
U1 385 127 352,74 | 348,03 | 350,39 14,02 1,08768 | 1,08758 | 1,08763 0,00129 | 1,06629 | 0,02485 3,60499 25,3873
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Renale **C-Exkretionswerte [%] mit Cellobiose-Ureid-Induktion, Proband 8

Conc.c
(mg/ml) m(13)'
Urin-Probe  t-kum(h) | Vol (ml) [ Wert 1 | Wert 2 | Mittelwert mc Wertl | Wert2 Mittelwert | b' (At%xs) | b (At%) | m(13)' (mg) kum. 13-C-Exkr%o
0-Probe 0 0 0,00 0,00 Nullwert: | 1,08505 | 1,08532 | 1,08519 14,2000 =100 %
Ul 2 86 328,29 | 318,31 | 323,30 12,93 |1,09833| 1,09832 | 1,09833 | 0,01314 |1,07814| 0,15817 0,15817 1,1139
u2 4 163 |165,18|164,64| 164,91 6,60 1,12323| 1,12299 | 1,12311 | 0,03793 |1,10293 | 0,44135 0,59952 4,2220
U3 6 336 85,08 | 89,54 87,31 3,49 1,13711| 1,13657 | 1,13684 | 0,05166 |1,11666 | 0,65605 1,25557 8,8420
U4 8 159 |140,76|179,26| 160,01 6,40 1,13641| 1,13694 | 1,13668 | 0,05149 |1,11649| 0,56713 1,82270 12,8359
U5 12 186 |278,92|293,01| 285,97 11,44 |1,11713| 1,11732 | 1,11723 | 0,03204 |1,09704 | 0,73781 2,56051 18,0318
U6 16 206 |335,40|330,47 | 332,94 13,32 |1,10320 | 1,10324 | 1,10322 | 0,01803 |1,08304 | 0,53552 3,09603 21,8030
u7 25,5 302 |403,45|378,39| 390,92 15,64 |1,09452 | 1,09431 | 1,09442 | 0,00923 |1,07423 | 0,47177 3,56780 25,1253
us8 28,5 142 303,28 | 332,70 | 317,99 12,72 1,08908 | 1,08898 | 1,08903 0,00385 |1,06885| 0,07517 3,64296 25,6547
U9 31 134 |289,54|273,85| 281,70 11,27 |1,08798 | 1,08810 | 1,08804 | 0,00285 |1,06786 | 0,04666 3,68962 25,9833
u10 36 206 |316,35|308,39| 312,37 12,49 |1,08753| 1,08754 | 1,08754 | 0,00235 |1,06735| 0,06547 3,75509 26,4443
ull 39,5 162 340,81 | 344,24 | 342,53 13,70 1,08632 | 1,08632 | 1,08632 0,00113 | 1,06614 | 0,02727 3,78236 26,6363
Uiz 46,5 262 |363,27 392,78 | 378,03 15,12 |1,08620 | 1,08618 | 1,08619 | 0,00100 | 1,06601 | 0,04309 3,82545 26,9398
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Renale *°>N-Exkretionswerte [%)] ohne Induktion, Proband 8

Conc.c

(mg/ml)
Urin t-kum(h) | Vol (ml) | Wert1 | Wert2 | Mittelwert mc Wert 1 Wert 2
0-Probe Nullwert: 0,00196 0,00204
Ul 2 57 326,45 | 310,40 318,43 12,74 0,00263 0,00266
u2 4 270 93,82 | 95,76 94,79 3,79 0,01035 0,00917
u3 6 194 108,34 | 104,56 106,45 4,26 0,02049 0,02106
U4 8 127 173,51 | 173,04 173,28 6,93 0,02158 0,02571
us 12 182 194,46 | 215,12 204,79 8,19 0,01744 0,01854
ueé 16,25 155 283,37 | 275,54 279,46 11,18 0,01633 0,02087
u7 26,5 233 322,45 | 318,43 320,44 12,82 0,01315 0,01326
us 28,5 214 126,62 | 131,23 128,93 5,16 0,01074 0,01066
U9 30 190 65,29 | 69,82 67,56 2,70 0,00963 0,00913
ul10 34 277 118,21 | 125,48 121,85 4,87 0,00721 0,00712
Ull 39,5 257 152,92 | 145,06 148,99 5,96 0,00584 0,00567

Mittelwert

0,00200

0,00265

0,00976

0,02078

0,02365

0,01799

0,01860

0,01321

0,01070

0,00938

0,00717

0,00576

a' (At%xs) | a (At%) | m(15)' (mg) | m(15)' kum. | 15-N-Exkr%
3,6700 =100 %
0,00065 | 0,36665 | 0,00502 0,00502 0,1367
0,00776 | 0,37376 | 0,08509 0,09011 2,4553
0,01878 | 0,38478 | 0,16612 0,25623 6,9818
0,02165 | 0,38765 | 0,20408 0,46031 12,5426
0,01599 | 0,38199 | 0,25535 0,71566 19,5003
0,01660 | 0,38260 | 0,30807 1,02374 27,8947
0,01121 | 0,37721 0,35844 1,38218 37,6616
0,00870 | 0,37470 0,10284 1,48502 40,4638
0,00738 | 0,37338 | 0,04059 1,52561 41,5697
0,00517 | 0,37117 | 0,07469 1,60030 43,6049
0,00376 | 0,36976 0,06160 1,66190 45,2835
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Renale "°N-Exkretionswerte [%] mit Glukose-Ureid-Induktion, Proband 8

Conc.c
(mg/ml)
Urin t-kum(h) | Vol (ml) | Wert 1 | Wert 2 | Mittelwert mc Wertl | Wert2 | Mittelwert | @' (At%xs) | a (At%) | m(15)' (mg) | m(15)' kum. | 15-N-Exkr%
0-Probe Nullwert: | 0,36986 | 0,36819 | 0,36903 3,6700 =100 %
Ul 2 108 |241,63 (248,11 | 244,87 9,79 |0,37010 | 0,37011 | 0,37011 | 0,00108 |0,36708| 0,01224 0,01224 0,3334
u2 4 378 57,54 | 70,34 63,94 2,56 |0,37509 | 0,37489 | 0,37499 | 0,00596 |0,37197| 0,06177 0,07401 2,0166
U3 6,5 111 | 187,48 192,34 | 189,91 7,60 |0,38345| 0,38347 | 0,38346 | 0,01444 |0,38044| 0,13037 0,20438 5,5690
U4 8 95 233,84 (210,99 | 222,42 8,90 |0,38011 | 0,38015 | 0,38013 | 0,01110 |0,37711| 0,10053 0,30492 8,3084
U5 12 283 | 172,03 |167,36 | 169,70 6,79 |0,38048| 0,37911 | 0,37980 | 0,01077 |0,37677| 0,22160 0,52652 14,3466
U6 22 250 |331,72|328,26 | 329,99 13,20 |0,38171| 0,38116 | 0,38144 | 0,01241 |0,37841| 0,43865 0,96517 26,2989
u7 26 326 |143,15|142,01 | 142,58 5,70 |0,37969 | 0,38455 | 0,38212 | 0,01310 |0,37910| 0,26079 1,22596 33,4049
us8 28 109 178,17 | 186,53 | 182,35 7,29 0,37708 | 0,37659 | 0,37684 0,00781 |0,37381| 0,06651 1,29247 35,2171
U9 32 112 | 250,97 | 244,73 | 247,85 9,91 |0,37413| 0,37413 | 0,37413 | 0,00510 |0,37111| 0,06072 1,35319 36,8716
u10 34 32 368,42 381,90 | 375,16 15,01 |0,37307 | 0,37306 | 0,37307 | 0,00404 |0,37004 | 0,02078 1,37397 37,4378
ull 38,5 127 | 442,17 | 434,46 | 438,32 17,53 |0,37185| 0,37205 | 0,37195 0,00292 |0,36893| 0,06976 1,44373 39,3387
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Renale *°N-Exkretionswerte [%] mit Cellobiose-Ureid-Induktion, Proband 8

Conc.c
Wert 1 | Wert 2 (mg/ml)
Urin t-kum(h) | Vol (ml) Mittelwert mc Wertl | Wert2 | Mittelwert | @' (At%xs) | a (At%) | m(15)' (mg) | m(15)' kum. | 15-N-Exkr%
0-Probe Nullwert: | 0,36771 | 0,36771 | 0,36771 3,6700 =100 %
Ul 2 86 450,92 | 437,07 | 444,00 17,76 |0,37035| 0,37031 | 0,37033 | 0,00262 |0,36862| 0,04286 0,04286 1,1679
u2 4 163 | 233,98 |235,28 | 234,63 9,39 |0,37498| 0,37495 | 0,37497 | 0,00726 |0,37326| 0,11888 0,16175 4,4072
u3 6 336 | 111,69 |117,11| 114,40 4,58 |0,37844 | 0,37850 | 0,37847 | 0,01076 |0,37676| 0,17721 0,33895 9,2358
U4 8 159 |191,95|247,56| 219,76 8,79 |0,37823| 0,37828 | 0,37826 | 0,01055 |0,37655| 0,15787 0,49682 13,5373
U5 12 186 | 352,40 |374,26 | 363,33 14,53 |0,37670 | 0,37665 | 0,37668 | 0,00897 |0,37497| 0,25958 0,75640 20,6103
ué 16 206 |442,45|431,38| 436,92 17,48 |0,37777 | 0,37774 | 0,37776 | 0,01005 |0,37605| 0,38737 1,14377 31,1653
u7 25,5 302 |563,32|529,93| 546,63 21,87 |0,37718 | 0,37718 | 0,37718 | 0,00947 |0,37547 | 0,66981 1,81358 49,4163
us8 28,5 142 375,18 | 409,46 | 392,32 15,69 |0,37423| 0,37422 | 0,37423 0,00652 |0,37252| 0,15551 1,96908 53,6535
U9 31 134 | 371,16 | 353,48 | 362,32 14,49 |0,37268 | 0,37269 | 0,37269 | 0,00498 |0,37098| 0,10349 2,07257 56,4734
u10 36 206 | 405,81 |392,29 | 399,05 15,96 |0,37168 | 0,37163 | 0,37166 | 0,00395 |0,36995| 0,13895 2,21152 60,2595
ull 39,5 162 417,34 | 419,77 | 418,56 16,74 |0,37031| 0,37057 | 0,37044 0,00273 |0,36873| 0,07931 2,29083 62,4205
u12 46,5 262 | 494,07 | 534,68 | 514,38 20,58 |0,36949 | 0,36946 | 0,36948 | 0,00177 |0,36777| 0,10191 2,39275 65,1975
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Fakale *C-Exkretionswerte [%] ohne Induktion, Proband 8

Conc.c
(mg/ml) m(13)'
Stuhl mg/Einw. | Masse(g) | Wert 1 | Wert 2 | Mittelwert mc Wertl | Wert2 Mittelwert | b' (At%xs) | b (At%) | m(13)' (mg) kum. 13-C-Exkr%o
0-Probe 0 0 0,00 0,00 Nullwert: | 1,08221 | 1,08242 | 1,08232 14,2000 =100 %
Pr.1 8,15 150 735,23 | 734,51 | 734,87 90,17 |1,08314 | 1,08465 | 1,08390 | 0,00158 | 1,06658 | 0,23130 0,23130 1,6289
Pr.2 S 126 638,88 | 634,17 | 636,53 69,57 |1,08956 | 1,08895 | 1,08926 | 0,00694 | 1,07194 | 0,65841 0,88971 6,2656
Pr.3 99 92 982,64 | 982,64 | 982,64 106,81 |1,08360| 1,08481 | 1,08421 | 0,00189 | 1,06689 | 0,20102 1,09073 7,6812
Pr.4 0 0 0,00 0,00 0,00 #DIV/0! | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | -1,08232 |###### | #DIV/O! #DIV/O! #DIV/O!
Pr.5 . 0 0,00 0,00 0,00 #DIV/0O! | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | -1,08232 |###H##H# | #DIV/O! #DIV/O! #DIV/O!
Pr.6 Q 0 0,00 0,00 0,00 #DIV/0! | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | -1,08232 |######H | #DIV/O! #DIV/0! #DIV/O!
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Fakale *3C-Exkretionswerte [%] mit Glukose-Ureid-Induktion, Proband 8

Conc.c
(mg/ml) m(13)'
Stuhl mg/Einw. | Masse(g) | Wert 1 Wert 2 | Mittelwert mc Wertl | Wert2 Mittelwert | b' (At%xs) | b (At%) | m(13)' (mg) kum. 13-C-Exkr%o
0-Probe Nullwert: | 1,08395 | 1,08364 | 1,08380 14,2000 | =100 %
Pr.1 8,05 44 1137,83 | 1245,07 | 1191,45 148,01 |1,08402 | 1,08454 | 1,08428 | 0,00049 | 1,06549 | 0,03419 0,03419 0,2407
Pr.2 5 125 1272,25 | 1319,16 | 1295,71 155,17 |1,08835| 1,08606 | 1,08721 | 0,00341 | 1,06841 | 0,71591 0,75010 5,2824
Pr.3 oo 45 1380,18 | 1452,26 | 1416,22 178,14 |1,08489 | 1,08597 | 1,08543 | 0,00164 | 1,06664 | 0,14186 0,89196 6,2814
Pr.4 q 0 0,00 0,00 0,00 #DIV/0! | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | -1,08380 |#####H## | #DIV/O! #DIV/O! #DIV/O!
Pr.5 0 0 0,00 0,00 0,00 #DIV/0O! | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | -1,08380 |###H##HH# | #DIV/O! #DIV/O! #DIV/O!
Pr.6 n 0 0,00 0,00 0,00 #DIV/0! | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | -1,08380 |###H##HH# | #DIV/O! #DIV/0! #DIV/O!
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Fakale *3C-Exkretionswerte [%] mit Cellobiose-Ureid-Induktion, Proband 8

Conc.c

(mg/ml) m(13)'
Stuhl mg/Einw. | Masse(g) | Wert1l | Wert2 | Mittelwert mc Wert 1 Wert2  Mittelwert | b' (At%xs) | b (At%) | m(13)' (mg) kum. 13-C-Exkr%o

0-Probe Nullwert: | 1,08356 | 1,08423 | 1,08390 14,2000

Pr.1 7,6 123 1133,18 | 1264,31 | 1198,75 157,73 1,08357 | 1,08423 | 1,08390 0,00000 | 1,06501 | 0,00105 0,00105 0,0074
Pr. 2 5 113 858,23 | 875,94 867,09 122,99 1,08407 | 1,08419 | 1,08413 0,00023 | 1,06524 | 0,03535 0,03640 0,2563
Pr.3 o 7 1251,86 | 1251,86 | 1251,86 172,67 1,28863 | 1,28863 | 1,28863 0,20474 | 1,26974 | 2,67800 2,71440 19,1155
Pr. 4 q 0 0,00 0,00 0,00 #DIV/O! | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | -1,08390 |#####H##| #DIV/O! #DIV/O! #DIV/O!
Pr.5 0 0 0,00 0,00 0,00 #DIV/O! | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | -1,08390 |####H#H#| #DIV/O! #DIV/O! #DIV/O!
Pr. 6 n 0 0,00 0,00 0,00 #DIV/O! | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | -1,08390 |#####HH#| #DIV/O! #DIV/O! #DIV/O!
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Fakale °N-Exkretionswerte [%] ohne Induktion, Proband 8

Conc.c
Masse (mg/mg)
Stuhl mg/Einw. g Wert 1 | Wert 2 | Mittelwert mc Wertl | Wert2 | Mittelwert | a' (At%xs) | a (At%) | m(15)' (mg) | m(15)' mg | 15-N-Exkr%
0-Probe Nullwert: | 0,36942 | 0,36934 | 0,36938 3,6700 =100 %
Pr.1 8,15 150 88,33 | 91,15 89,74 11,01 |0,36854 | 0,36847 | 0,36851 | 0,00000 |0,36513| 0,00000 0,00000 0,00000
Pr.2 9,15 126 83,99 | 84,16 84,08 9,19 |0,44093| 0,44037 | 0,44065 | 0,07127 |0,43727| 0,88379 0,88379 24,0816
Pr.3 9,2 92 104,46 | 118,32 | 111,39 12,11 |0,39628 | 0,40279 | 0,39954 | 0,03015 |0,39616 | 0,35979 1,24358 33,8850
Pr.4 0,00 #DIV/O! 0,00000 | -0,36938 | #####H | #DIV/O! #DIV/O! #DIV/O!
Pr.5 0,00 #DIV/O! 0,00000 | -0,36938 | #####H | #DIV/O! #DIV/O! #DIV/O!
Pr.6 0,00 #DIV/O! 0,00000 | -0,36938 | #####H | #DIV/O! #DIV/0! #DIV/O!
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Fakale *°N-Exkretionswerte [%] mit Glukose-Ureid-Induktion, Proband 8

Conc.c
Masse (mg/mg)
Stuhl mg/Einw. g Wert 1 | Wert 2 | Mittelwert mc Wertl | Wert2 | Mittelwert | a' (At%xs) | a (At%) | m(15)' (mg) | m(15)' mg | 15-N-Exkr%
0-Probe Nullwert: | 0,36987 | 0,37091 | 0,37039 3,6700 =100 %
Pr.1 8,05 44 166,49 | 181,08 | 173,79 21,59 |0,36924 | 0,37196 | 0,37060 | 0,00021 |0,36621| 0,00214 0,00214 0,0582
Pr.2 8,35 125 |183,47 (201,18 | 192,33 23,03 |0,36959 | 0,36956 | 0,36958 | 0,00000 |0,36600| 0,00000 0,00214 0,0582
Pr.3 7,95 45 209,64 | 218,03 | 213,84 26,90 |0,39631 | 0,39565 | 0,39598 | 0,02559 |0,39159 | 0,33177 0,33391 9,0983
Pr.4 0,00 #DIV/O! 0,00000 | -0,37039 | #####H | #DIV/O! #DIV/O! #DIV/O!
Pr.5 0,00 #DIV/O! 0,00000 | -0,37039 | #####H | #DIV/O! #DIV/O! #DIV/O!
Pr.6 0,00 #DIV/O! 0,00000 | -0,37039 | #####H | #DIV/O! #DIV/0! #DIV/O!
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Fakale *°N-Exkretionswerte [%] mit Cellobiose-Ureid-Induktion, Proband 8

Conc.c
Masse (mg/mg)
Stuhl mg/Einw. g Wert 1 | Wert 2 | Mittelwert mc Wertl | Wert2 | Mittelwert | a' (At%xs) | a (At%) | m(15)' (mg) | m(15)' mg | 15-N-Exkr%
0-Probe Nullwert: | 0,36955 | 0,37031 | 0,36993 3,6700 =100 %
Pr.1 7,6 123 | 127,34 (165,63 | 146,49 19,27 |0,37272| 0,36972 | 0,37122 | 0,00129 |0,36729 | 0,03276 0,03276 0,8926
Pr.2 7,05 113 | 116,60 | 111,27 | 113,94 16,16 |0,36884 | 0,37103 | 0,36994 | 0,00001 |0,36601| 0,00010 0,03286 0,8953
Pr.3 7,25 7 219,87 (203,71 | 211,79 29,21 |0,36976 | 0,36881 | 0,36929 | 0,00000 |0,36600| 0,00000 0,03286 0,8953
Pr.4 0,00 #DIV/O! 0,00000 | -0,36993 | #####H | #DIV/O! #DIV/O! #DIV/O!
Pr.5 0,00 #DIV/O! 0,00000 | -0,36993 | #####H | #DIV/O! #DIV/O! #DIV/O!
Pr.6 0,00 #DIV/O! 0,00000 | -0,36993 | #####H | #DIV/O! #DIV/0! #DIV/O!
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