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1. Einleitung

1.1 Die gastrointestinale Passage

Die regelmalige orale Aufnahme und die adaquate Resorption von Nahrung ist von
elementarer Bedeutung fur die Aufrechterhaltung der Energiezufuhr fur alle
biochemischen Vorgange im menschlichen Korper und somit fur die Funktion aller
Organe.

Dabei werden die Nahrungsbestandteile anfanglich im Mundraum mechanisch mit
Hilfe der Zahne zerkleinert. Hier wirken bereits erste Verdauungsenzyme wie z.B.
die Amylase des Speichels auf die molekularen Bestandteile des Speisebreis ein.
(1-3)

Wahrend des Schluckaktes wird der Bolus Uber den Oropharynx und den
Osophagus in den Magen geleitet. Dieser ist ein aus Muskeln bestehendes
Hohlorgan, welches ein Reservoir fur den Speisebrei bildet. Jener wird mit
Magensaft, unter anderem bestehend aus Salzsaure (HCI) und Enzymen wie
Pepsin und dem Intrinsic-Faktor, durchmischt und portioniert an den Dinndarm
abgegeben. Dort wird der sogenannte Chymus unter Zugabe von
Verdauungsenzymen (Amylasen, Lipasen, Proteasen) und Galle durch
peristaltische Bewegungen nach aboral transportiert. Die Kontraktur der zirkularen
Muskulatur gewahrleistet als Misch- und Segmentationsbewegungen eine effiziente
Durchmengung des Chymus. Hier wird auch ein GroBteil der energiereichen
Nahrungsbestandteile durch Diffusion oder aktiven Transport aus dem Lumen des
Dunndarms resorbiert.

Im Dickdarm erfolgt die Wasser- und Salzresorption. Die fur diesen Darmabschnitt
typische Haustrierung bedingt eine zirkulare Muskelkontraktion, eine langsame
Segmentation und Peristaltik nach aboral. Insbesondere im Colon ascendens treten
zusatzlich antiperistaltische Bewegungen in orale Richtung auf. Im Colon
transversum und Colon descendens Uberwiegt die segmentale Propulsion zum
Colon sigmoideum. Des Weiteren treten bis zu dreimal taglich sogenannte
Massenbewegungen auf, die durch eine einzige peristaltische Welle die im Lumen
befindliche Fazes nach aboral vorschieben. Haufig ist dafur der gastrokolische

Reflex bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme auslésend. (1)
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Die Besiedlung des menschlichen Gastrointestinaltraktes (GIT) durch die
mikrobakterielle Flora (Mikrobiom) ist von immenser Bedeutung, um dessen
Physiologie und Funktionalitat aufrecht zu halten. Adaptiert an die physiologischen
Aufgaben liegen in den unterschiedlichen Abschnitten verschiedene
Zusammensetzungen und Keimzahlen vor. So finden sich im Magen nur etwa
103 Keime pro ml Darminhalt, meist grampositiv und aerob. Haufig sind
Streptokokken, Staphylokokken, Laktobazillen und verschiedene Pilze vertreten. Im
Dinndarm finden sich Keimzahlen von 10% bis 10*proml, wobei die
Zusammensetzung im proximalen Abschnitt (Duodenum) der des Magens aufgrund
des Magensaftes im Chymus sehr ahnelt. Weiter aboral kommen einige anaerobe
Bakterien hinzu. Im Dickdarm (Kolon) finden sich dann vorwiegend anaerobe Arten
wie Bacteroides und Bifidobakterien sowie einige anaerobe, grampositive Kokken,
Clostridien und Enterobakterien in einer hoheren Keimzahl von insgesamt 10" bis
102 pro ml Darminhalt. Hier liegt die hochste Keimzahl im GIT pro ml Darminhalt
vor. (4)

Zusammenfassend ist zu bemerken, dass das gastrointestinale Funktionssystem
sehr komplex ist. Zahlreiche Storfaktoren wie Medikamenteneinnahme, bakterielle
Fehlbesiedlung, Erkrankungen des Stoffwechsels oder Infektionen kdnnen dieses
so fein abgestimmte System aus dem Gleichgewicht bringen, woraus zum Beispiel
veranderte Passagezeiten resultieren. Dementsprechend konnen eben diese auch
als Indikator fur eine Pathologie sowie zur Therapiekontrolle verwendet werden.
(5-12)

1.1.1 Die intestinale Transitzeit

Die intestinale Transitzeit ist als die Zeit von der oralen Nahrungsaufnahme bis zum
Ausscheiden der unverdaulichen Essensreste Uber den Stuhl definiert und betragt
beim gesunden Erwachsenen in der Regel einen bis vier Tage.

Die orozokale Transitzeit (OZTZ) misst die Zeit von oraler Aufnahme bis zum
Erreichen des Zokums. (13)

Wahrend die Passage durch den Dunndarm verhaltnismallig konstant bleibt,

unterliegt diese im Kolon zahlreichen Einflissen und somit grof3er Varianz.
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So ist zum Beispiel die mikrobielle Besiedlung von immenser Bedeutung. Eine
Fehlbesiedlung kann zu veranderten Passagezeiten fiuhren, wie die
Clostridium-difficile-Infektion mit einhergehenden Diarrhéen nach antibiotischer
Therapie eindrucklich beweist. (4)

Aber auch Medikamente haben Einfluss auf die gastrointestinale Transitzeit, wie
beispielsweise die Obstipationsneigung bei Opioideinnahme zeigt. (14)

Aulerdem wird auch ein hormoneller Zusammenhang deutlich, da im dritten
Trimester der Schwangerschaft und auch in der Lutealphase des weiblichen Zyklus
die intestinale Transitzeit verlangert ist. (15, 16)

Auch zahlreiche Krankheiten bewirken eine verlangerte intestinale Transitzeit. Dazu
zahlen unter anderem chronischer Alkoholkonsum, Morbus Crohn, die diabetogene
Gastroparese, Akromegalie und zystische Fibrose, aber auch psychische Leiden
wie Anorexie, Bulimie und Depression. (7, 17-22)

Auch die Nahrung nimmt mit ihrer Zusammensetzung Einfluss auf die intestinale
Transitzeit. So bewirkt fettige, energiereiche Nahrung eine langsamere Entleerung
aus dem Magen. Besonders ballaststoffreiche Nahrung verkurzt tber die Erhdhung
des Stuhlgewichtes die Transitzeit. (23) Ebenso fuhren Pra- und Probiotika zu einer
schnelleren gastrointestinalen Passage, was therapeutisch beispielsweise bei
medikamentds bedingter Obstipationsneigung genutzt wird. (24)

Daraus wird deutlich, dass das Wissen um die intestinale Transitzeit von klinischer
Relevanz ist, um Erkrankungen zu diagnostizieren oder ihren Verlauf zu beurteilen.
Zum Messen der OZTZ gibt es verschiedene Methoden.

Eine davon ist die Untersuchung mittels Magnetresonanztomografie, welche
allerdings mit hohen Kosten verbunden ist. Ebenso verhalt es sich mit der
Szintigrafie, die zudem mit einer Strahlenbelastung einhergeht. (25, 26) Gleiches
gilt fur die Rontgenuntersuchung mit oraler Kontrastmittelgabe. Eine solche
Strahlenbelastung ist insbesondere im Fachgebiet der Padiatrie unerwinscht.
Daher bieten sich Atemtests hier besonders an, da sie ohne Strahlenbelastung
durchgefuhrt werden und zudem kostengunstig, nicht-invasiv und unkompliziert in
ihrer Durchfuhrung sind. Dazu zahlen der H2-Laktulose-Atemtest und der

13CO2-Atemtest, welche im Verlauf ndher erlautert werden.
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1.2 Wasserstoff- und Methanbildung

Die Bildung von Wasserstoff (H2) und Methan (CHa4) erfolgt durch Fermentation
mittels Darmbakterien und ist somit ein anaerober Prozess, der alleinig die Quelle
von Hz und CH4 im Darm darstellt. (27) Die Reaktionsgleichung der Methanogenese

entspricht:

CO, +4H, CH, + 2 H,0

Die Gase werden von den Bakterien nicht weiter metabolisiert, sondern gelangen
entweder uber die Schleimhaut in die Blutbahn, sodass sie uber die Lunge
abgeatmet werden, oder werden Uber den Stuhl ausgeschieden. Daher ist die
qualitative und quantitative Messung dieser Metaboliten in der Ausatemluft eines
Patienten moglich und kann in Atemtests zur Diagnostik verwendet werden.

Etwa 20 % des im Kolon freigesetzten H2 werden uber die Lungen (pulmonal)
ausgeschieden.

Aulerdem weisen etwa 30 % der Erwachsenenpopulation einen erhdhten Anteil der
methanogenen Flora auf, die insbesondere im linken Kolon angesiedelt ist
(sogenannte CH4-Producer). Der damit verbundene erhdhte Wasserstoffverbrauch
kann zu sogenannten Low-H2-Producern fuhren, die im Hz-Atemtest keine erhohten

Wasserstoffwerte aufweisen. (27)

1.2.1 Wasserstoffatemtest

Dieser Test ist eine kostengunstige, nicht-invasive und sichere diagnostische
Methode, die einfach in ihrer Durchfuhrung ist. Sie wird hauptsachlich zu Diagnostik
von Malabsorptionssyndromen von Kohlenhydraten (wie Fruktose- und
Laktoseintoleranz), aber auch zur Detektion bakterieller Uberbesiedlung genutzt.
AulRerdem kann mit diesem Test auch die OZTZ bestimmt werden. (7, 9, 27, 28)
Nicht resorbierte Kohlenhydrate, die in das Kolon gelangen, werden wie oben
beschrieben von Bakterien zu H2 oder CH4 metabolisiert. Die entstandenen Gase

werden Uber die Ausatemluft detektiert.




Universitat (
Rostock ©

‘ Traditio et Innovatio . .
o Einleitung

Dennoch unterliegt der Test wie die OZTZ selbst einigen Einflissen, die die
Aussagekraft mindern. Dazu zahlen Dbeispielsweise die individuellen
Voraussetzungen (wie oben genannte Low-H2-Producer oder Non-Producer), aber
auch Medikamenteneinnahme (insbesondere Antibiotika und Laxantien),
Pathologien wie im Kapitel 1.1.1 beschrieben, aber auch beispielsweise das
Geschlecht. (29)

Bei Low-H2-Producern kann eine Messung des CHs in der Ausatemluft die
diagnostische Sicherheit verbessern, da die intraluminale Methanproduktion den

Hauptverbraucher von H2 darstellt. (27, 30)

1.3 Ammoniakmetabolismus

Ein essentieller Bestandteil des Proteinstoffwechsels des Menschen ist das
Element Stickstoff (N2), welches in zahlreichen korpereigenen Molekulen,
insbesondere in den Aminosauren vorkommt. Als Stickstoffquelle dient im tierischen
und somit auch menschlichen Stoffwechsel fast ausschlie3lich Ammoniak (NH3s).
Dieser liegt im menschlichen Korper bei physiologischem pH-Wert fast vollstandig
in protonierter Form als Ammoniumionen (NH4*-lonen) vor.

Beim Menschen betragt der durchschnittliche Proteinumsatz etwa 250 bis
300 g/Tag. Dabei entstehen beim Aminosaureabbau als Teil des
Proteinstoffwechseln NHa4*-lonen, welche die Gefahr der Neurotoxizitat bergen.
Daher mussen sie gebunden werden, was man als Ammoniumassimilation
bezeichnet. Die Exkretion Uberschissiger NH4*-lonen erfolgt beim Menschen Uber
die ureotelische Form, also uber Umwandlung in Harnstoff. Davon werden 85 %
Uber die Niere mit dem Urin (renal), 10 bis 15 % mit dem Stuhl (fakal), weniger als
5 % Uber Schweil’, andere Korperflissigkeiten, abgeschilferte Haut und Haare
ausgeschieden.

Das zentrale Organ zur Bildung von Harnstoff ist die Leber. Hier werden NHa4"-
lonen, die zuvor Uber das Blut in Form von Glutamin und Alanin als freie
Aminosauren von Lunge, Fettgewebe, Darm und Muskeln transportiert wurden, im
Harnstoffzyklus gebunden. Der Harnstoff gelangt tGber das Blut zur Niere und wird

dort zum Groldteil Uber den Urin ausgeschieden. Die Niere kann aber auch

10
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NH4*-lonen aus Glutamin freisetzen und damit den pH-Wert des Urins regulieren
sowie eine metabolische Azidose kompensieren.

Die Bedeutung einer effektiven Fixierung und Elimination von NH4*-lonen zeigt sich
beispielweise bei Leberpathologien wie einer Zirrhose, bei der diese vermehrt

anfallen und zu schweren neurotoxischen Folgeschaden fuhren kénnen. (31, 32)

1.4 Pra- und Probiotika

In Zeiten des stetig wachsenden Bewusstseins fur gesunde Ernahrung und
angemessenes Gesundheitsverhalten nehmen das Interesse und die Bedeutung

von Pra- und Probiotika zu.

Nicht-verdauliche Nahrungsbestandteile wie Oligosaccharide, einige
Polysaccharide und resistente Starke, die einen positiven Effekt auf die Darmflora
und die Gesundheit des Menschen haben, sind als Prabiotika definiert. Sie fordern
das Wachstum bestimmter Bakterien, die zu einer gesunden ausgeglichenen
Darmflora beitragen. Auf3erdem wird die Proteolyse der Mikrobiota gehemmt. Diese
bewirkt die Freisetzung von toxischen Metaboliten wie insbesondere NHs, Phenolen
und Thiolen. Diese Metabolite stehen in Zusammenhang mit einigen Krankheiten.
Beispielsweise sind Phenole an der Pathogenese von Harnblasen- und
Darmkarzinomen beteiligt, wahrend NHs die DNA-Synthese in Darmepithelzellen

stoért und zu einer verklrzten Lebensspanne der Zellen fuhrt. (33, 34)

Unter dem Begriff Probiotikum versteht man eine Menge lebender
Mikroorganismen, die sich positiv auf die Pravention und Behandlung von
pathologischen Bedingungen im Darm auswirken. Dazu zahlen zum Beispiel
Lactobacillus acidophilus (besser gemeinhin bekannt als LC1) und Bifidobakterien.
Sie unterstutzen die physiologische Darmfunktion und fuhren zur Stimulation des
Immunsystems. (33-36)

Durch Reduktion der toxischen Metabolite lassen sich Krankheiten wie
Leberinsuffizienz und hepatische Enzephalopathie, Niereninsuffizienz und

entzundliche Darmerkrankungen gunstig beeinflussen. (34)

11
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1.4.1 Laktulose und Maisstarke als Prabiotika

Laktulose (LA) ist ein nicht-verdauliches Oligosaccharid, welches bei der
Isomerisation von Laktose entsteht. Man findet LA in geringen Mengen in
hitzebehandelten Milchprodukten. Wichtiger ist allerdings die synthetische
Herstellung im alkalischen Milieu. LA wurde erstmals 1930 nach der
Lobry-de-Bruyn-van-Ekenstein-Reaktion hergestellt und wird seit etwa 1950
medizinisch genutzt. (37)

Die B-1,4-glykosidische Bindung kann von den Enzymen des Menschen nicht
gespalten werden. Daher passiert LA unverdaut den oberen GIT und wird erst durch
die Bakterien des Dickdarms metabolisiert. Dies wirkt sich positiv auf die

Gesundheit aus, womit LA als ein Prabiotikum zahlt. (37—40)

CH,OH OH

H,OH

H OH
Abbildung 1: Die Strukturformel von Laktulose

Starke ist ein pflanzliches Polysaccharid und dient als Energiespeicher. Sie besteht
aus Glukosemolekilen, die a-glykosidisch miteinander verknulpft sind. Erfolgt die
Bindung a-1,4-glykosidisch und bildet eine lineare Kette, entsteht Amylose. Beim
Amylopektin liegen etwa alle 15 bis 30 Monomere zusatzlich a-1,6-glykosidische
Bindungen vor, die eine baumartige Aufzweigung bedingen. Starke besteht aus
einem Gemisch von Amylose und Amylopektin. Mit steigendem Amyloseanteil

nimmt auch die Hydrolyseresistenz zu.

12
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Man unterscheidet drei Arten von Starke nach ihren chemischen und
physiologischen Eigenschaften. Zum einen gibt es schnell verdauliche Starke, die
bereits nach 20 Minuten enzymatisch in Glukosemolekile aufgespalten wird. Zum
anderen ist die langsam verdauliche Starke zu nennen. Hier dauert der Abbau 20
bis 120 Minuten. Aulerdem gibt es resistente Starke (RS), welche nicht im
Dinndarm gespalten werden kann und erst im Kolon durch die Mikrobiota
fermentiert wird.

RS hingegen wird weiter in funf unterschiedliche Typen aufgeteilt. Die Maisstarke
(MS) zahlt zum RS2-Typ. Damit ist sie in ihrer Struktur auch bei Weiterverarbeitung
und Zubereitung des Lebensmittels stabil. RS, und somit auch die in der
vorliegenden Arbeit verwendete MS, sind Prabiotika, da sie probiotische Bakterien

in ihrer Aktivitat und in ihnrem Wachstum fordern. (41)

1.4.2 Lactobacillus casei — ein Probiotikum

Lactobacillus casei (LC) ist ein grampositives Stabchenbakterium und kommt in der
naturlichen menschlichen Darmflora vor. Als Probiotikum fordert es die
Darmgesundheit, wirkt immunmodulierend und anti-inflammatorisch. Deshalb wird
LC kommerziell haufig in Form von Beisetzungen in Joghurt oder anderen
Milchprodukten vertrieben. (34, 42—44)

1.5 Stabile Isotope

1.5.1 Definition und Biophysik

Ein Atom besteht aus einem Kern und einer Hulle. Im Atomkern befinden sich
Protonen und Neutronen. Ein Element wird Uber die Anzahl der Protonen definiert,
wahrend die Neutronenzahl variieren kann. Da die Einordnung eines Elementes in
das Periodensystem der Elemente aufgrund seiner Protonenzahl erfolgt, spricht
man bei abweichender Neutronenzahl von Isotopen. Der Begriff leitet sich aus dem
Griechischen ab und beschreibt die gleiche (isos) Position (topos) im
Periodensystem der Elemente. Die Massenzahl wiederum wird sowohl durch die
Protonen als auch durch Neutronen bestimmt und variiert daher bei den Isotopen

eines Elementes. (45)

13
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Man unterscheidet instabile Isotope, die beim Zerfall in ein anderes Element
ionisierende Strahlung abgeben, und stabile Isotope, die sich durch fehlenden
Zerfall oder eine sehr lange Halbwertszeit auszeichnen. Daher bedingen stabile
Isotope keine Strahlenbelastung. (46)

In der vorliegenden Arbeit wurden zwei verschiedene stabile Isotope verwendet.
Zum einen wurde '3C genutzt, welches etwa mit einer Haufigkeit von 1,11 % in der
Natur vorkommt. In Abhangigkeit von der Nahrung variiert der '*C-Gehalt allerdings.
Sogenannte Cs-Pflanzen wie Hirse, Zuckerrohr und Mais weisen einen hoheren
13C-Anteil als Csz-Pflanzen wie Kartoffeln und Zuckerriiben auf, weil sie sich im
Prozess der photosynthetischen Fixierung von Kohlenstoffdioxid (CO2)
unterscheiden. (13, 46, 47)

Zum anderen kam das stabile Isotop N zum Einsatz. Hier belduft sich das

naturliche Vorkommen auf etwa 0,37 %. (46)

1.5.2 Bedeutung und Anwendung

Trotz der Massenunterschiede einzelner Isotope und daraus resultierender geringer
Unterschiede in ihren physikalischen, chemischen und biochemischen
Eigenschaften und somit ihrer Metabolisierung lassen sich stabile Isotope sehr gut
als Tracer einsetzen. AulBerdem bieten sie aufgrund von fehlender
Strahlenbelastung eine sichere, nicht-invasive Mdglichkeit der Diagnostik. (46)
Aufgrund moderner Analysemethoden reicht dazu bereits meist eine geringe Dosis.
In der Medizin werden stabile Isotope der Elemente Wasserstoff (Hz,), Kohlenstoff
(C), Sauerstoff (O2) und N2 vielfaltig eingesetzt. Dabei kénnen beispielsweise
metabolische Krankheiten wie Phenylketonurie und Fruktoseintoleranz erkannt oder
der Umsatz von Glukose, Aminosauren und Fettsauren nachvollzogen werden.
Uber die Markierung eines Tracers mit '"®N erhalt man Aufschluss (ber den

Proteinstoffwechsel und die Ammoniakmetabolisierung im Organismus.

1.5.2.1 13CO:-Atemtest
Eine wichtige Funktion erfiillen insbesondere die 3C-Atemtests. Sie ermdglichen
beispielsweise die Diagnostik einer Helicobacter-pylori-Infektion Uber einen

13C-Harnstoff-Atemtest, aber liefern auch Informationen Uber die OZTZ und

14
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Magenentleerungsstorungen sowie Malabsorptions- und Maldigestionsphanomene.
(46)

Eine '3C-markierte Tracersubstanz wird den Patienten am Beginn des Tests
verabreicht. Nach erfolgter Metabolisierung wird das mit dem '3C-Isotop markierte
Kohlenstoffdioxid ('3CO2) Uber die Blutbahn zur Lunge transportiert und dort
abgeatmet. Es werden Atemgasproben in speziell daflir hergestellten Atembeuteln
aufgefangen und Uber die Isotopenverhaltnis-Massenspektrometrie oder
Infrarotspektroskopie ausgewertet. Da '3C auch natirlich vorkommt, muss vor der
Tracergabe ein Leerwert bestimmt werden, damit die Messwerte des Testes im

Vergleich zu einem sogenannten Baselinewert betrachtet werden kénnen.

1.6 Glykosylureide

Glykosylureide (GU) entstehen durch Kondensation von Harnstoff und einem
Zucker unter sauren Bedingungen. Markiert man sie mit stabilen Isotopen, Iasst sich
mit ihrer Hilfe die Funktion des GIT abschatzen. (48, 49)

Beispiele fur GU, die in der Diagnostik als Tracer eingesetzt werden, sind neben
dem meist verwendeten Laktose-['*Clureid ('3C-LU) auch das Glukose- bzw.
Cellobiose-['3C]ureid, was durch Wutzke und Heine et al. 1997 ausfihrlich
untersucht wurde. (50) Die Untersuchungen wurden durch Morrison et al. sechs
Jahre spater bestatigt. (48) Die Abbildung 2, Abbildung 3 und Abbildung 4 zeigen

die Strukturformeln dieser GU.
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CH,OH |

CH,OH
H 0
H
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Abbildung 2: Die Strukturformel von Cellobiose-['*C]ureid

CH,0H ||

H OH
Abbildung 3: Die Sturkturfomel von Glukose-['*C]ureid

CH,OH |

H OH
Abbildung 4: Die Sturkturfomel von Laktose-['*C]ureid
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Die Bindung zwischen Zucker- und Harnstoffanteil des GU wird nach Passage des
Dunndarms erst im Zokum durch die Glukose-Ureid-Hydrolase von Darmbakterien
(Clostridium  innocuum) gespalten. (49, 51, 52) Dieser Schritt st
geschwindigkeitsbestimmend.

Nach erfolgter Metabolisierung werden die Stoffwechselprodukte Harnstoff, NH3
und COz2 renal und fakal ausgeschieden. Das Gas CO: gelangt aufierdem Uber die
Blutbahn zur Lunge und somit in die Ausatemluft. Wurde das GU zuvor mit dem
stabilen Isotop '3C markiert, lasst sich so der Zeitpunkt der Metabolisierung messen,
woraus sich die OZTZ ergibt.

In dieser Studie wurde das Laktoseureid mit den stabilen Isotopen °N bzw. 3C
markiert (Abbildung 4 und Abbildung 5), wodurch die Stoffwechselprodukte der
GU-Metabolisierung in den Exkrementen und dem Atemgas gemessen werden

konnten.
CH,OH
OH o
H
OH H
H H
H OH

Abbildung 5: Die Sturkturfomel von Laktose-['®N2]Jureid

Durch Gabe von unmarkierten GU lasst sich am Enzym Glukose-Ureid-Hydrolase
eine Eigeninduktion vornehmen. Dadurch wird die Metabolisierung gesteigert, was
zu eindeutigeren Messergebnissen fuhrt. (49, 50) HierfUr wurde in der vorliegenden

Arbeit unmarkiertes Laktoseureid (LU) verwendet (siehe Abbildung 6).
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H OH
Abbildung 6: Die Sturkturfomel von Laktoseureid
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2. Zielstellung

In der vorliegenden Arbeit wurden Untersuchungen unter Supplementation von MS,
LA und LC im Vergleich zum Leerversuch (keine zusatzliche Supplementation)
durchgefuhrt.

Ziel war es, Erkenntnisse uUber den Einfluss dieser zum Teil frei verkauflichen und
im  Alltag etablieten Pra- und Probiotka auf den menschlichen
Ammoniakstoffwechsel gesunder Probanden zu gewinnen.

Dies ist besonders bei Pathologien von Bedeutung, die eine Anreicherung von
Ammoniak im Korper und die damit verbundene Neurotoxizitat bedingen. Konnte
eine vermehrte Ausscheidung des Uberschussigen Ammoniaks Uber eine simple
Einnahme der untersuchten Supplemente gelingen, ware damit eine supportive
Malnahme flr Patienten mit z.B. Leberzirrhose gegeben.

AulRerdem war eine mogliche Beeinflussung der OZTZ und der Atemgasexhalation
von CHas und H2 von Interesse.

Die angewandte Doppelmarkierung des Laktoseureids mit 3C und >N ermdglichte
eine umfangreiche Untersuchung mit einer Vielfalt an Messmethoden wie die
13CO2-Atemgasanalyse, die Hz- und CHs-Atemgasanalysen und die *C- und "N-

Isotopenanalyse mittels Isotopenverhaltnis-Massenspektrometrie.
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3. Material und Methoden

3.1 Supplemente

3.1.1 Maisstarke

Die Hi-Maize®260 Maisstarke, High Amylose Maize 260, kam von der Firma
Ingredion Germany GmbH, Hamburg. Sie zeichnet sich durch einen hohen
Amyloseanteil aus, der durchschnittlich etwa 70 % der Trockenmasse betragt, und
zahlt zu den RS vom Typ 2. lhre Struktur bleibt auch bei Zubereitung und
Verarbeitung von Nahrungsmitteln stabil. (41, 53, 54)

Zehn Gramm der Hi-Maize®260 entsprachen einer Portion. Drei solcher Portionen
wurden Uber zehn Tage taglich zu den Mahlzeiten zu sich genommen. Dazu wurde

eine geringe Menge Leitungswasser hinzugefigt, um die Einnahme zu erleichtern.

3.1.2 Laktulose

Bei der Durchfihrung der Studie wurde Lactulose-ratiopharm®-Sirup verwendet,
welcher von der Merckle GmbH, Blaubeuren, hergestellt wurde.

Einhundert Milliliter Sirup enthalten 66,7 g LA. Sonstige Bestandteile sind
gereinigtes Wasser sowie herstellungsbedingt Fruktose, Galaktose und Laktose
(bis zu 17 g verdauliche Kohlenhydrate/100 ml Sirup).

Die Probanden nahmen Uber zehn Tage dreimal taglich zu den Mahlzeiten je 15 ml

Sirup zu sich, was etwa 10 g LA entspricht. (55)

3.1.3 Lactobacillus casei

Zur Einnahme wurde ein fettarmer Joghurt mit L. casei der Marke ,GUT &
GUNSTIG* mit 1,8 % Fettanteil verwendet. Eine Portion entsprach 150 g. Davon
waren durchschnittlich 2,7 g Fett (1,8 g/100 g), 9,2 g Kohlenhydrate (6,1 g/100 g)
und 7,7 g Eiweill (5,1 g/100 g). Der Brennwert einer Portion betrug 94 kcal
(63 kcal/100 g). (56)

Die Studienteilnehmer konsumierten zum entsprechenden Zeitpunkt im

Studienverlauf Uber zehn Tage drei Portionen taglich zu den Mahlzeiten.
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3.2 Tracer und Induktionssubstanz

Als Tracersubstanz wurde sowohl '3C-LU als auch 'SN-markiertes Laktoseureid
("N-LU) eingesetzt (siehe Abbildung 4 und Abbildung 5). Die Synthese erfolgte im
Forschungslabor der Universitats-Kinder- und Jugendklinik der Universitadtsmedizin
Rostock. Hierzu wurde das Syntheseverfahren nach Schoorl von 1903, spater
modifiziert nach Hoffmann (1931) und Wutzke et al. (1997), verwendet. (50, 51)

Hierbei wurden zunachst 50 g Laktose in 100 ml Aqua dest. und 25 g Urea-'3C bzw.
Urea-"®N2 (Campro Scientific, Berlin) in 25 ml Aqua dest. im 90 °C warmen
Wasserbad geldst und zusammengeflihrt. AnschlieRend erfolgte die Einstellung des
pH-Wertes auf 1,6 mit HCI bei einer Verweildauer von acht Tagen im Wasserbad
bei 42 °C. Daraufhin begann die Kuhlung bei Lagerung im Kuhlschrank. Nach
erfolgter Auskristallisierung konnte der Uberstand vom Bodensatz getrennt werden,
welcher getrocknet und eingewogen wurde. Zum Entfernen von freiem Harnstoff
erfolgte die dreimalige Umkristallisierung mit Wasser und Ethanol mit

anschlie3ender Reinheitsprufung im Zentrallabor.

Zur Induktion wurde LU (siehe Abbildung 6) verwendet. Dieses wurde ebenfalls in
der Rostocker Universitats-Kinder- und Jugendklinik hergestellt. Hierbei wurde das
oben beschriebene Verfahren verwendet, wobei der Harnstoff und der Kohlenstoff
unmarkiert blieben. Die sogenannte Induktion (pre-dosing) konnte Ubereinstimmend
in diversen Studien empirisch nachgewiesen werden, ohne das Enzym direkt zu
isolieren. (50, 52, 57)

3.3 Studienteilnehmer

Die Studie wurde mit 25 gesunden Erwachsenen durchgeflihrt, die zwischen 20 und
54 Jahre alt waren (Mittelwert 27,2 Jahre). Davon waren 18 Teilnehmer weiblich (w)
und sieben Teilnehmer mannlich (m). Deren Body-Mass-Index (BMI) lag zwischen
18,8 und 38,7 kg/m?und betrug im Mittel 25,5 kg/mZ.

Flnfzehn Teilnehmer waren normalgewichtig, lagen also definitionsgemal mit
ihrem BMI im Bereich zwischen 18,5 und 24,9 kg/m?, wahrend zehn Teilnehmer

Ubergewicht aufwiesen. Davon fanden sich sechs Teilnehmer im praadipésen
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Bereich (25-29,9 kg/m?). Adipositas Grad 1 (BMI 30-34,9 kg/m?) wies ein
Teilnehmer auf. Adipositas Grad 2 (35-39,9 kg/m?) zeigten drei Studienteilnehmer.
Das Koérpergewicht (KG) der Versuchsteilnehmer war anamnestisch in den Monaten
vor der Studie und wahrend ihrer Durchfuhrung annahernd stabil.

Ebenso wurde eine moderate korperliche Aktivitat Uber die Versuchsdauer
beibehalten, wobei kein Leistungssport betrieben wurde.

Bei der Auswahl der Studienteilnehmer wurde darauf geachtet, dass diese nicht
regelmalig Medikamente einnahmen, die den GIT beeinflussen. Eine antibiotische
Therapie lag bis zu zwei Monate vor Studienbeginn und wahrend der Durchfluhrung
nicht vor.

Aulerdem waren bei den Teilnehmern keine Erkrankungen des GIT bekannt. Akute

andere Erkrankungen lagen ebenso nicht vor.
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Tabelle 1:  Die Studienteilnehmer und deren Eigenschaften
Geschlecht | Alter KorpergroRe | Gewicht | BMI | Korperoberflache

[Jahre] [m] [kg]l | [kg/m?] [m?]
m 23 1,85 120,0 35,1 2,48
m 28 1,92 102,0 27,7 2,33
m 27 1,73 72,0 241 1,86
m 48 1,91 95,0 26,0 2,25
m 27 2,00 93,0 23,3 2,27
m 22 1,96 103,0 26,8 2,37
m 24 1,82 76,0 22,9 1,96
w 25 1,72 73,0 24,7 1,87
w 24 1,65 54,0 19,8 1,57
w 25 1,80 106,0 32,7 2,30
w 23 1,69 102,0 35,7 2,19
w 21 1,70 74,0 25,6 1,87
w 20 1,72 64,5 21,6 1,76
w 32 1,58 47,0 18,8 1,44
w 22 1,72 70,0 23,7 1,83
w 23 1,65 75,0 27,5 1,85
w 21 1,70 86,0 29,8 2,02
w 23 1,77 66,6 21,3 1,81
w 28 1,64 104,0 38,7 2,18
w 22 1,68 64,0 22,7 1,73
w 23 1,65 58,0 21,3 1,63
w 47 1,74 61,0 20,1 1,72
w 22 1,72 70,0 23,7 1,83
w 25 1,64 62,0 23,1 1,68
w 54 1,58 54,0 21,6 1,54
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3.4 Studiendesign

3.4.1 Ablauf

Die Studie gliederte sich in vier Phasen, wobei die erste einem Leerversuch ohne
zusatzliche Supplementation entsprach. Die verbliebenen drei Phasen

unterschieden sich in der Gabe des Supplementes LA, LC oder MS.

L. casei

L. casel

wash out
wash out

individuelle Mischkost

13C19N-LU

HERRRRRRRR HERRRRRRR RRERRRRRR
5 10 20 25 35 40

H,. CH,. 13CO

o}
(¥
te]

I
o
I

H,, CH4, 3CO

H,, CH,, 1°CO

Zeit [d]
Abbildung 7: Der Studienablauf

Alle Teilnehmer begannen mit dem Leerversuch. Die Reihenfolge der sich
anschlieBenden Phasen wurde =zuféllig gewahlt, wobei jeder Teilnehmer
nacheinander alle Phasen durchlief.

Die Teilnehmer behielten wahrend der Studie ihre Ublichen Ess- und
Lebensgewohnheiten bei (individualisierte Mischkost). Lediglich am ersten Messtag

einer Phase gab es standardisierte Kost.
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An den Messtagen inklusive des Tages der Induktion wurde kein Alkohol

konsumiert.

Der Leerversuch begann mit der Induktion mit LU von 200 mg jeweils um 12, 16
und 20 Uhr am Tag 1 der Studie.

Die Probanden waren angehalten, je nach individueller Stuhlfrequenz vor Beginn
der Messung (zweiter Studientag um 8 Uhr) eine Stuhlprobe zu gewinnen, die als
Leerwert diente. Dies konnte dementsprechend schon an oder sogar vor Tag 1
geschehen. Es wurde aber stets die Probe berucksichtigt, die zuletzt vor

Messbeginn gewonnen wurde.

Am ersten Messtag wurde um 7.45 Uhr der Leerwert der Atem- sowie Urinprobe
gewonnen. Es schloss sich die Tracereinnahme von "3C-LU bzw. "®N-LU um 8 Uhr
an. Fir "C-LU wurde die Standarddosierung der Universitats-Kinder-und
Jugendklinik Rostock von 500 mg verwendet, was einer Isotopenmasse von
15,78 mg '3C entsprach. Das 'SN-LU wurde gewichtsadaptiert dosiert. Hierbei
waren 5,7 mg/kg KG zu berlcksichtigen. Dies entsprach einer Dosierung von
0,4 mg "“N/kg KG. Dazu gab es ein standardisiertes Frihstlick, welches ein
Weizenbroétchen, belegt mit einer Scheibe Kase und einer Scheibe Schinken, sowie
300 ml ungesuften Frichtetee enthielt.

Die nachste Atemprobe wurde um 8.30 Uhr gewonnen. Dies setzte sich in
halbstundlichen Abstand bis 18 Uhr fort. Anschlielend folgte eine stlndliche
Gewinnung von Atemproben bis einschlieB3lich 22 Uhr.

Vom Urin wurde sowohl zu bestimmten Messpunkten (10, 12, 14, 16, 20, 24 Uhr),
als auch bei jeder weiteren Harnausscheidung eine Probe gewonnen. So wurde
kein Urin ungemessen verworfen.

Die Stuhlproben wurden ad libitum gewonnen.

Um 12 Uhr erhielten die Studienteilnehmer ein standardisiertes Mittagessen in Form
einer Dose Ravioli.

Als Getranke zwischen den standardisierten Mahlzeiten war ausschlie3lich Wasser

gestattet.
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Ab dem Abendessen gingen die Teilnehmer wieder ihrer gewohnten individuellen

Ernahrung nach.

Am zweiten Messtag wurde um 8 Uhr, also 24 Stunden nach Tracereinnahme, eine
Urinprobe gewonnen. AnschlieBend erfolgte neben der Stuhl- nun auch die

Uringewinnung ad libitum.

An Tag 4 der Studie (entspricht dem dritten Messtag) war nach 48 Stunden nach
Tracereinnahme erneut um 8 Uhr eine Urinprobe gefordert. Anschlieend musste
kein Harn mehr gesammelt werden.

Stuhl wurde an Tag 4 bis 24 Uhr weiter ad libitum gewonnen.

Damit war die erste Messphase und gleichzeitig der Leerversuch beendet. Es

schloss sich eine dreitagige Wash-out-Phase an.

An Tag 8 der Studie begannen die Teilnehmer mit der Einnahme eines der
Supplemente (15 ml LA, 1 Becher LC-Joghurt oder 10 g MS) dreimal taglich zu den
Mahlzeiten flr zehn Tage.

Es schloss sich die nachste Messphase an, die wie im Leerversuch beschrieben
durchgefuihrt wurde. Lediglich der zusatzliche Konsum der Supplemente wahrend

der Messtage mit standardisierter Kost stellte einen Unterschied dar.

Es schloss sich erneut die dreitagige Wash-out-Phase an.

An Tag 22 begann die dritte Phase mit Gabe des zweiten Supplementes, die genau

wie Phase 2 durchgeflhrt wurde.

Nach dem erneuten Wash-out begann Phase 4 mit dem noch verbleibenden

Supplement in gewohntem Ablauf an Tag 36.

Die Studie endete fur den Teilnehmer mit dem letzten Messtag der vierten Phase
(Tag 46).
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3.4.2 Probengewinnung

Zur Gewinnung des Materials fir die Atemgasproben wurden Atembeutel und
Mundstlicke der Firma Fischer Analysen Instrumente GmbH, Leipzig, verwendet.
Der Studienteilnehmer atmete vollstandig aus, um anschlielend tief einzuatmen.
Dann hielt er die Luft fur einige Sekunden an, damit sich das COz2 in der Luft
anreichern konnte. Daraufhin wurde beim Exspirieren der erste Teil der Ausatemluft
verworfen, weil diese als Totraumvolumen, wie die in der Trachea befindliche Luft,
nicht am Gasaustausch teilnimmt. Die verbleibende Ausatemluft wurde Uber das
Mundstick in den Atembeutel geleitet und dieser sofort mit einem Stopfen
verschlossen, sodass kein Gas entweichen konnte. Der Studienteilnehmer befullte
zu einem Messzeitpunkt zwei Atembeutel nach dem gleichen Prinzip direkt

aufeinanderfolgend.

Die Urinproben wurden gewonnen, indem der gesamte Urin des Studienteilnehmers
zunachst in einem groRen Messbecher aufgefangen wurde. Durch Umfillen in
einen kleineren, genaueren Messzylinder wurde das exakte Volumen ermittelt und
dem Messzeitpunkt entsprechend notiert. Vom Urin wurden etwa 30 bis 40 ml in ein
Urinprobenréhrchen, welches mit zehn Tropfen 1-normaler HCI versetzt war,
gegeben und anschlielend beschriftet bei -20 °C tiefgefroren. Der Resturin im
Messzylinder konnte entsorgt werden. Die Salzsaurezusetzung zum Urin erfolgte,
um einen sicheren pH-Wert im sauren Milieu zu erreichen. Hierdurch sollte ein
Ausgasen von Ammoniak und somit ein Entweichen aus der Probe verhindert

werden.

Zum Auffangen des Stuhls wurden einheitliche Plastiktiten verwendet. Die Tute
wurde anschlieBend samt Inhalt auf eine herkdbmmliche genormte Kichenwaage
gelegt, die den Teilnehmern bereitgestellt wurde. Die Masse notierte man
entsprechend dem Messzeitpunkt. Das Eigengewicht der Tute wurde spater bei der
Auswertung abgezogen.

Die Stuhlmenge musste danach manuell homogenisiert werden, indem der

Studienteilnehmer sie durch die Tute hindurch einige Zeit knetete, um

27



Universitat (
Rostock ©

177 Traditio et Innovatia

Material und Methoden

Konsistenzunterschiede  auszugleichen und bei der anschlielenden
Probenentnahme einen maoglichst reprasentativen Anteil zu gewinnen.

Aus der homogenisierten Masse wurde ein geringer Teil Uber einen kleinen am
Deckel verankerten Loffel in das Probenrohrchen dberfuhrt. Beschriftet wurde die

Stuhlprobe bei -20 °C tiefgefroren. Der Rest wurde verworfen.

3.5 Analytische Verfahren
3.5.1 '3CO:-Atemgasanalyse

In der vorliegenden Arbeit wurde zur Untersuchung der Isotopenverhaltnisse von
13CO2 (stabiles Isotop) und '>CO2 in den Atemproben die nicht-dispersive
Infrarotspektroskopie (NDIRS) genutzt. Dazu wurde ein Analysator FANci2® der

Firma Fischer Analysen Instrumente GmbH, Leipzig, herangezogen.

Hierbei beruht die Messung auf der Resonanzabsorption gasspezifischer
Schwingungsrotationsbanden der verschiedenen Gasmolekule im Spektralbereich
von 2,5 um bis 8 um Wellenlange (mittlerer Infrarotbereich). Die verschiedenen
Gase bilden hier jeweils spezifische Banden, die ahnlich wie ein Fingerabdruck die
genaue Zuordnung ermoglichen. So lassen sich auch die Isotope *CO2 und '2CO2
voneinander unterscheiden.

Mit einem Infrarotstrahler wird eine breitbandige Infrarotstrahlung erzeugt. Diese
wird als Strahlenbindel mit Hilfe eines Blendrades in eine Messklivette gesandt, die
aus Mess- und Vergleichskammer besteht. Die Vergleichskammer ist mit N2 gefulit.
Dieses Gas absorbiert die Infrarotstrahlung nicht. Beide Kammern werden
abwechselnd vom Strahlenbuindel durchleuchtet. Dieses trifft hinter den Kammern
in modulierter Form auf die Infrarotdetektoren fur '3CO2 und '2COg, die wiederum
als Zweischicht-Durchstrahldetektoren aus einer vorderen und einer hinteren
Kammer bestehen. Sie sind mit der zu messenden isotopenreinen Gaskomponente
befullt.

In der Messkammer befindet sich das zu messende Gas einer Atemprobe, welches
die Infrarotstrahlung abschwacht. Trifft das abgeschwachte Strahlenblindel in die
vordere Kammer des Detektors, entsteht ein Ungleichgewicht zwischen dem Mess-

und dem Vergleichsstrahl. Daraus resultiert eine Energiedifferenz in Form einer
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Temperaturanderung, die eine Druckschwankung in der vorderen Kammer bewirkt.
Diese lenkt eine Metallmembran gegeniber einer festen Elektrode im
Membrankondensator aus. Aus der damit verbundenen Kapazitatsanderung folgt
das auswertbare elektrische Messsignal.

Es besteht eine Querempfindlichkeit von 3CO2 gegeniiber '>CO2, weil sich die
Absorptionsbanden im infraroten Spektrum zum Teil Uberlappen. Um diese
Querempfindlichkeit zu reduzieren, wird dem '3CO2-Detektor ein '2CO2-Filter
vorgeschaltet. AuRerdem verfugt das Gerat Uber eine interne elektronische
Querempfindlichkeitskorrektur, sodass zwischen *CO2 und '?CO2 unterschieden
werden kann.

AuRere Einfliisse der Umgebungsluft und -temperatur werden durch ein luftdichtes
Gehause um das Messmodul und eine konstante Temperaturregulation auf 50 °C
vermieden. (58)

Die Atemgasproben werden in der eingegebenen Reihenfolge an die daflr
vorgesehenen Ports des Gerates eingesteckt. Es erfolgt die Messung und

anschlie3end tabellarische und grafische Darstellung.

Die von den Probanden (ber den Tracer aufgenommenen '3C-Isotope wurden in
Form von 3CO:2 ausgeatmet und daher messbar. Da das Isotopenverhaltnis der
Probe von '3CO2 und 'CO2 nur gering vom natirlichen Isotopenverhaltnis
abweicht, beschreibt man die relative Abweichung im Vergleich zu einem
festgelegten Standard. Hier findet der PDB-Standard Anwendung, welcher
0,0112372 betragt. (59)

Der Deltawert §'3C ergab sich aus:

(co0,/**C0,)Probe — (*3*C0,/**C0,)Standard

§'3C = 1000 x —
(*°C0,/“C0y)Standard

Der Deltawert der ersten Atemgasprobe entspricht dem Leerwert und so genanntem

Baselinewert, da die Probenentnahme unmittelbar vor der Tracerapplikation
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erfolgte. Er wurde von allen Messwerten nach der Tracerapplikation subtrahiert.

Daraus ergab sich dann das delta over baseline (DOB), angegeben in %eo.

Zur Berechnung wurden die von Brdsicke und Radke et al. beschriebenen Formeln
herangezogen. (59, 60)

Der kumulative 3C-Deltawert (A§*3Ccum) berechnete sich wie folgt:

n
1
A513Ccum = ZE (A(Ylgcti_l + A13Cti)X(tl' - ti—l)

i=1

Die prozentuale kumulative '"*CO2-Exhalation (pk'*CO2-Exh) ist der Anteil des '3C,

der von der durch den Tracer zugefuhrten Dosis in der Ausatemluft messbar war:

CO,PR x A§™3Ccum x (3C/™C)stanaara X KOF
10 x D

pk*3C0, — Exhalation =

Hierbei flossen die = angenommene  endogene  CO2-Produktionsrate

(CO2PR =300 mmol/m#/h), der A§¥Ccum , das Isotopenverhéltnis des

13
Standardgases (Rgrp = 2 = 0,01124), die Kérperoberfliche (KOF) und die

2co, —

Tracerdosis (D) in mmol ein. (54, 61)

3.5.2 Wasserstoff- und Methan-Atemgasanalysen

Die Messung der Gaskonzentrationen von H2z und CHas erfolgte mithilfe des
Quin Tron Breath Tracker SC™ der Firma Campro Scientific GmbH, Berlin,
Germany.

Vor jeder Messung erfolgte die erneute Eichung des Gerates.

Die Atemproben wurden Uber eine Probentrockenrdhre in das Gerat injiziert.
Innerhalb des Gerates gab es eine Korrekturfunktion zum Ausgleich eventueller
Verunreinigung mit Raumluft. Hierzu wurde die CO2-Konzentration ermittelt, welche

in der Ausatemluft im Vergleich zu Raumluft deutlich erhdht ist. War diese zu
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niedrig, griff ein entsprechender Korrekturfaktor. Dieser fand aquivalent bei den
gemessenen Hz- und CHs-Werten Anwendung.

Der Korrekturfaktor berechnete sich aus:

Atemluft CO, Konzentration
Faktor = J£ €O, Konz _ (62)
Atemproben CO, Konzentration
3.5.3 3C- und 5N-Isotopenanalyse mittels Isotopenverhiltnis-

Massenspektrometrie
Mittels  Isotopenverhaltnis-Massenspektrometrie  wurden die  '3C- und
5N-Konzentrationen der Stuhl- und Urinproben im Tracer-Mass 20-20™ der Firma
SerCon, Crewe, UK, mit dem CF-IRMS-Verfahren (Continous flow-isotope ratio

mass spectrometry) bestimmt.

Hierbei erfolgt die Differenzierung der unterschiedlichen Stoffe anhand ihrer
unterschiedlichen Masse-zu-Ladungsverhaltnissen bereits bei sehr geringen
Materialmengen. Isotope werden aufgrund ihrer Massenunterschiede in einem
Massenspektrum voneinander getrennt.

Die festen Proben werden vor der massenspektrometrischen Analyse bei 900 °C im
Verbrennungsofen des Elementaranalysators (solid liquid) SL™ (SerCon, Crewe,
UK) zu COz2, N2 und H20 verbrannt.

Das Probenmaterial gelangt nach dem Befillen des Gerates in eine
Vakuumkammer und wird hier ionisiert. Bei einer angelegten Spannung werden die
lonen (COz2", N2%) auf eine bestimmte Geschwindigkeit beschleunigt, die wiederum
von der Masse und der Ladung des lons abhangt. Es erfolgt die Fokussierung der
lonen zu einem Strahl mithilfe eines elektromagnetischen Linsensystems. Dieser
wird in ein Magnetfeld geleitet und hier abhangig von Geschwindigkeit und Ladung
der lonen ausgelenkt. Somit ergeben sich spezifische Kurvenverlaufe far
verschiedene chemische Elemente, die so charakterisiert werden kdnnen.

Durch Kollektoren wird die Auftrennung der lonen nach ihrer Masse als Signal mit

unterschiedlichen Intensitaten messbar. (63)
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Die Stuhlproben wurden vor der Messung bei Raumtemperatur aufgetaut.
AnschlieRend wurden etwa 7 mg auf ein dlinnes Zinnplattchen eingewogen und
unter einer Warmelampe getrocknet, gefaltet und zu kleinen Kugel gerollt. Diese
Kugeln wurden dann der massenspektrometrischen Messung der '°N- und
13C-Haufigkeit zugefiihrt. Hierbei erfolgte stets eine Doppelbestimmung derselben
Probe.

Die absolute fakale '*C-Exkretion berechnete sich hierbei wie folgt:

13X a" X c, Xxm|[g]

13 _
Clmgl = 1200 + a

Hierbei beschrieb 13 die Ordnungszahl des Kohlenstoffisotops, cc die
Kohlenstoffkonzentration der Probe, 1200 das 100-fache Molekulargewicht des
Kohlenstoffes, a” den 3C-Atom-%-exzess ('3C[At.-%-exz.]) sowie a den "3C[At.-%]
zuzlglich der natirlichen Haufigkeit von '3C (insgesamt '3C-Atom-%). Die Masse m

der Stuhlprobe ging in g in die Gleichung ein.

Analog berechnete sich die absolute fakale ">N-Exkretion:

15X b" X cy X m|g]
1400 + b

Y N[mg] =

Hierbei abweichend stand b fir ™N[At.-%], b" fir ""N[At.-%-exz.], 15 fir die
Ordnungszahl des Stickstoffs, 1400 fur das 100-fache Molekulargewicht des
Stickstoffs und cn fur die Probenstickstoffkonzentration.

Die prozentuale Ausscheidung ergab sich aus dem Verhaltnis der absoluten
vorhandenen Isotopenmenge und der durch den Tracer applizierten Menge des
Isotops. (64)

Die Harnproben wurden ebenfalls vor der Messung aufgetaut. 25 pl Urin wurden auf

einem Zinnplattchen auf einer Warmeplatte bei 50 °C getrocknet und anschlie3end
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gefaltet und zu Kugeln gerollt. Die massenspektrometrische Messung erfolgte
analog zur Stuhlprobenmessung.
Die Berechnungen erfolgten wie die der Stuhlproben. Hierbei wurde lediglich die

Masse m durch das Volumen V in ml ersetzt.

Des Weiteren wurden fur die Urinproben der ersten 24 Stunden nach
Tracereinnahme Ammoniaktitrationen zur massenspektrometrischen Bestimmung
durchgefuhrt. Hierzu wurden 5 ml Urin einer Probe in einen Erlenmeyerkolben
pipettiert. In den Stopfenbehalter wurde 1 ml Borsaure eingeflllt. Nachdem 5 ml
Kaliumcarbonat (K2CO3s) dem Urin unter Schwenken hinzugefugt waren, wurde das
Gefall verschlossen. Nach mindestens 22 Stunden wurde das nun farblose
Ammoniumtriborat (NH4H2BO3) in eine Abdampfschale uberfuhrt. Hier erfolgte
anschlie3end die Titration mit 0,1-molarer HCI bis zum Farbumschlag. Auch hier
erfolgte zur Kontrolle stets eine Doppelbestimmung derselben Probe. AnschlieRend
wurde erneut HCI hinzugegeben. Die Abdampfschalen kamen zum Trocknen auf
eine Warmeplatte. Das verbliebene Ammoniumchlorid (NH4Cl) wurde anschlie3end
mit einer nach Titrationswert individuellen Aqua-dest.-Menge gelost und 100 pl
Suspension auf Zinnplattchen pipettiert und auf der Warmeplatte getrocknet,
gefaltet und zu Kugeln gerollt. So wurden sie der massenspektrometrischen

Messung der '>N-Konzentration im vorliegenden NH3 zugefihrt.

3.5.4 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung der erhobenen Daten wurde in der vorliegenden Arbeit
das von der Universitdt Rostock zur Verfligung gestellte Programm IBM SPSS
Statistics 20 verwendet. Es erfolgte die Ermittlung der Mittelwerte (MW) und
Standardabweichung (STD). Die Werte wurden mittels Shapiro-Wilk-Test bei
geringer Teilnehmerzahl auf Normalverteilung geprift. Bei vorliegender
Normalverteilung kam zur Signifikanzprifung bei zwei verbundenen Stichproben
der t-Test zur Anwendung. Lag keine Normalverteilung vor, kam bei zwei
verbundenen Stichproben der  Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, kurz

Wilcoxon-Test, zum Einsatz. Das Signifikanzniveau betrug p = 0,05.
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Die Diagramme und Abbildungen wurden mit Hilfe von Microsoft Excel und

ChemDraw Ultra, Version 11.0.1 Cambridgesoft, erstellt.

In die statistische Auswertung gingen alle nach der Versuchsdurchfuhrung konform
gewonnenen Messergebnisse der Versuchsteilnehmer ein. Werte unter Angabe
fehlerhafter Messungen wurden verworfen. Bei Abbruch einer Versuchsreihe wegen
z.B. unerwunschter Nebenwirkungen der Laktulose konnten keine Ergebnisse
berucksichtigt werden. Daraus resultiert in den einzelnen Auswertungen eine
abweichende Teilnehmerzahl N.

Aufgrund der Machbarkeit der Studie bzw. der begrenzten Anzahl von Probanden

wurde auf eine Poweranalyse verzichtet.

3.6 Ethikvotum

Nach Vorlage bei der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat
Rostock erhielt die Studie bei einem positiven Votum die Registriernummer Il HV
11/2006.
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4. Ergebnisse

4.1 Orozokale Transitzeiten

Zur Ermittlung der OZTZ wurde die '*CO2-Atemgasanalyse verwendet. Hierbei
wurden negative Messergebnisse aufgrund der naturlichen Schwankungen im
13CO2-Gehalt der Ausatemluft dem Leerwert gleichgesetzt, da eine negative
Exhalation nicht mdglich ist.

Als OZTZ wurde in dieser Studie der Zeitraum von der Einnahme des Tracers bis
zum Erreichen einer DOB von mindestens 2 %o erfasst.

In der Abbildung 8 sind die MW der OZTZ der einzelnen Studienabschnitte grafisch
dargestellt.

600

p = 0,045
£ 500 I
£ p = 0,027 413
S [ |
[72]
S 300 402
|_
= 200
X
I
o 100
(@]
0
Leerversuch mit L. casei mit Laktulose mit Maisstarke

Abbildung 8: Die oroztkale Transitzeit nach Einnahme von Laktose-['3Clureid im
Leerversuch und nach Supplementation von L. casei, Laktulose und

Maisstarke

Es zeigt sich im Leerversuch eine OZTZ von 402 Minuten bei einer STD von
135 Minuten.

Im Vergleich dazu war die OZTZ von der Messreihe mit LC (MW 330 Minuten und
STD 110 Minuten) deutlich verklrzt. Bei einer Teilnehmerzahl von N = 24 zeigte

sich eine signifikante Abweichung von p = 0,027 (p < 0,05).
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Nach Gabe von LA konnte bei einer Probandenzahl von N =21 ebenfalls eine
signifikant verkurzte OZTZ gemessen werden (MW 323 Minuten und STD 200
Minuten, p = 0,045).

Abweichend dazu zeigte sich nach der Supplementation von MS keine signifikante
Anderung der OZTZ (MW 413 Minuten, STD 118 Minuten, p = 0,431, N = 25).

Ein Vergleich der Messreihen mit LC und LA ergab hingegen bei 20 paarigen

Messwerten keinen signifikanten Unterschied (p = 0,702).

4.2 Wasserstoffexhalation

Die Abbildung 9 stellt die MW der Uber sechs Stunden erhobenen Messwerte der
Wasserstoffexhalation nach Supplementation von LC, LA und MS zu 13

Messzeitpunkten als Kurven dar.

JEIS S S B e e s e B

0 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6
Zeit [h]

mit L. casei =——mit Laktulose ——mit Maisstarke

delta over baseline [ppm]

Abbildung 9: Die Kinetik der Wasserstoffexhalation tGber einen Messzeitraum von
6 Stunden nach Supplementation von L. casei, Laktulose und

Maisstarke

Nach Gabe von LC zeigt sich ein eingipfliger Kurvenverlauf mit dem Maximalwert
von 6 DOB, 30 Minuten nach Messbeginn. AnschlieRend sinkt die mittlere

Wasserstoffexhalationsrate innerhalb der nachsten 60 bis 90 Minuten und unduliert
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daraufhin um die Baseline mit Werten von 2 bis -2 DOB. Sie bildet damit eine

nahezu konstante Wasserstoffexhalation ab.

Ahnlich verhalt sich der Kurvenverlauf nach Gabe von MS. Hier ist der Maximalwert
ebenfalls bei 30 Minuten nach Messbeginn zu verzeichnen. Dieser betragt 9 DOB.
Daraufhin nimmt auch hier in den nachsten zwei Stunden die Exhalationsrate des
H2 ab, bis die Kurve schlieflich wieder um die Baseline unduliert.

Die Messwerte der Wasserstoffexhalation der Grafen der MS- und
LC-Supplementation unterscheiden sich bei 24 paarigen Messwerten (N = 24)
lediglich zu den Messzeitpunkten t = 60 Minuten (p = 0,032) und t =90 Minuten
(p = 0,003) signifikant. Zu den Ubrigen elf Messzeitpunkten ist keine Signifikanz zu

verzeichnen, die Kurvenverlaufe sind also annahernd gleich.

Im Gegensatz zu den beiden oben beschrieben Studienphasen sieht man nach
Gabe von LA einen steigenden Kurvenverlauf mit punctum maximum bei
4,5 Stunden nach Messbeginn. Dort liegt ein DOB-Wert von 25 ppm vor. Bis zum
Ende der Messung ist dann ein leichter Abfall auf 18 DOB zu verzeichnen. Damit
liegt die Wasserstoffexhalation auch bei Ende der Messung noch deutlich Gber der
Baseline.

Ab 1,5 Stunden nach Messbeginn unterscheidet sich die Wasserstoffexhalation
nach LA-Gabe signifikant vom Kurvenverlauf nach MS- oder LC-Gabe (siehe
Tabelle 7 und Tabelle 8 im Anhang).

4.3 Methanexhalation
Die Abbildung 10 zeigt die MW der Messwerte der Methanexhalation Uber sechs

Stunden bei einem Messintervall von 30 Minuten fur die Studienreihen mit MS, LA
und LC.
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Abbildung 10: Die Kinetik der Methanexhalation Uber einen Messzeitraum von 6
Stunden nach Supplementation von L. casei, Laktulose und

Maisstarke

Nach Supplementation von LC zeigt sich bis eine Stunde nach Messbeginn eine
konstante Methanexhalation auf dem Level von 0 DOB. AnschlielRend sinken die
Werte mit -3 DOB in ppm zum Messzeitpunkt t =2 Stunden auf ihr Minimum.
Daraufhin schwanken die Messwerte in einem zweigipfligen Verlauf erneut
zwischen -2 und 0 DOB. Diese maximale Methanexhalation wird erneut zum
Zeitpunkt t =5 Stunden erreicht. Zum Zeitpunkt der letzten Messung bei

t = 6 Stunden konnten im Mittel -2 DOB verzeichnet werden.

Der Kurvenverlauf der aufgetragenen Methanexhalation nach
Laktulosesupplementation zeigt hingegen einen zweigipfligen Verlauf mit dem
Maximum von 3 DOB zu den Messzeitpunkten t = 3, 4, 5 und 5,5 Stunden. Nach
anfanglichem Anstieg bis zum ersten Maximalwert schwanken die Werte zwischen
1 und 3 DOB in ppm.

Die Messung endet mit dem hochsten Wert zum Zeitpunkt t =6 Stunden im
Vergleich der drei Studienreihen mit 2 DOB.
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Vergleicht man die Messreihen mit LC und LA, so zeigt sich bei 22 paarigen
Messwerten (N = 22) bis auf die Messzeitpunkte t = 3 (p = 0,033), 4,5 (p = 0,035)
und 6 Stunden (p = 0,04) keine signifikante Abweichung der Methanexhalation.

Die Methanexhalation nach Maisstarkesupplementation beschreibt nach
Auftragung der MW einen dreigipfligen Verlauf. Das Maximum wird nach einem
kontinuierlichen Anstieg bei t = 1 Stunde mit 5 DOB erreicht. AnschlieRend kommt
es zum Absinken auf den Minimalwert von 2 DOB nach 2 Stunden nach
Messbeginn. Bereits 30 Minuten spater sind wieder 4 DOB im Mittel zu verzeichnen.
Nach erneutem Absinken auf den Minimalwert von 1 DOB kommt es wieder zum
Anstieg auf 3 DOB zum Zeitpunkt t = 5 Stunden. Die Messung endet mit 1 DOB
(t = 6 Stunden). Insgesamt zeigt sich unter Maisstarkegabe im Vergleich zu LA
keine signifikant erhdhte Methanexhalation (N = 22). Im Vergleich zu LC ist bei 24
paarigen Messwerten (N = 24) ebenfalls bis auf die Messzeitpunkte t=1,5
(p =0,007), 2,5 (p= 0,013) und 4 Stunden (p = 0,02) keine signifikant erhéhte

Methanmenge in der Ausatemluft nachzuweisen.

4.4 Renale und fikale "SN-Exkretion

Die Abbildung 11 zeigt die MW der renalen '>N-Exkretion nach Einnahme von
SN-LU im Leerversuch und nach Gabe von LC, LA bzw. MS.

Der MW nach Einnahme von LC (MW 45,5 % und STD 9,7 %) ist nahezu identisch
mit dem MW des Leerversuches (MW 46,6 % und STD 12,2 %). Sie unterscheiden
sich nicht signifikant (p = 0,793, N = 24).

Hingegen wird nach Laktulosesupplementation deutlich weniger '>N-Ausscheidung
im Urin verzeichnet. Hier werden nur im Mittel 26,8 % der markierten 'N-Atome im
beschriebenen Messzeitraum registriert (STD 8,6 %). Dies ist eine signifikant
geringere "N-Ausscheidung als im Leerversuch (p < 0,001, N = 22).

Die SN-Exkretion unter Maisstarkesupplementation liegt mit 37,0% zwischen den
anderen beiden Versuchsreihen (STD 13,7 %). Auch hier ist ein signifikanter

Unterschied zum Leerversuch ersichtlich (p < 0,001, N = 24).
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Abbildung 11: Die renale "®N-Exkretion nach Einnahme von Laktose-["°N2z]Jureid im
Leerversuch sowie nach Supplementation von L. casei, Laktulose

und Maisstarke im Messzeitraum von 48 Stunden

In der Abbildung 12 sind die MW der fakalen 'SN-Exkretion aufgetragen.
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Abbildung 12: Die fakale '>N-Exkretion nach Einnahme von Laktose-['*N2]ureid im
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Leerversuch sowie nach Supplementation von L. casei, Laktulose

und Maisstarke im Messzeitraum von 72 Stunden

40



Universitat
Rostock

Traditio et Innovatio .
’ Ergebnisse

Hierbei zeigt sich nach Supplementation von LC (MW 18,3 %, STD 11,9 %) im
Vergleich zum Leerversuch (MW 18,6 %, STD 12,5 %) keine signifikante Anderung
(p =0,927, N = 23).

In der Studienreihe mit LA ergab sich ein MW von 35,7 % bei einer STD von 20,0 %
und somit bei p = 0,001 eine signifikante fakale Mehrausscheidung von "°N bei 20
paarigen Messwerten (N = 20).

Auch nach Gabe von MS war die 'N-Exkretion im Stuhl bei einem MW von 25,9 %
und einer STD von 15,3 % im Vergleich zum Leerversuch erhoht. Hier lield sich
allerding bei p > 0,05 keine Signifikanz finden (p = 0,106, N = 24).

Die Gesamtexkretion von N, berechnet aus der Summe der renalen und fakalen

1SN-Exkretion, ist in Abbildung 13 aufgetragen.
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Abbildung 13: Prozentuale renale, fakale und addierte 'SN-Exkretion im
Leerversuch sowie nach Supplementation von L. casei, Laktulose

und Maisstarke im Vergleich

Im Leerversuch wurde eine vom Tracer ausgehend prozentuale Menge von 66,1 %
SN ausgeschieden. Die STD hierbei betrug 17,7 %.
Bei der Versuchsreihe mit LC konnten insgesamt 63,8 % = 15,1 % gemessen

werden.
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Nach Supplementation von LA fanden sich summiert in Stuhl und Urin
62,7 % + 22,1 % "°N.

Unter der Gabe von MS betrug dieser Wert 62,4 % bei einer STW von 23,3 %.
Keine der Versuchsreichen unterschied sich signifikant vom Leerwert (LC p = 0,953,
N=23,LAp=0,478, N=21, MS p =0,626, N = 23).

4.5 Renale °NHs-Exkretion
Die Abbildung 14 zeigt die MW der "®*NHs-Exkretion im Urin im Vergleich aller drei

Studienreihen mit dem Leerversuch.
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Abbildung 14: Die renale '®NHs-Exkretion nach Einnahme von Laktose-["*N2]ureid
im Leerversuch sowie nach Supplementation von L. casei, Laktulose

und Maisstarke im Messzeitraum von 48 Stunden

Wurden im Leerversuch noch 0,18 % des '>NH3z im Mittel ausgeschieden (STD
0,13 %), so zeigt sich nach Supplementation in allen Studienreihen eine Reduktion
der "> NHs-Exkretion.

Der geringste und nicht signifikante Unterschied ist nach Gabe von LC zu
verzeichnen (MW 0,16 %, STD 0,07 %, p = 0,137, N = 23).
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Hingegen sind die MW der "®NHzs-Exkretion der Versuchsreihen von LA mit 0,09 %
(STD 0,04 %, N = 20) und MS mit 0,1 % (STD 0,05 %, N = 24) signifikant geringer
(p < 0,001).

4.6 Renale und fikale '*C-Exkretion
Die Darstellung der MW der '3C-Exkretion im Urin erfolgt in Abbildung 15.

35
30
25 23,0

p < 0,001

20,5 21,7
20

15
10
5
0

14,9

13C-Exkretion im Urin [%]

Leerversuch mit L. casei mit Laktulose mit Maisstarke

Abbildung 15: Die renale '3C-Exkretion nach Einnahme von Laktose-['3*C]ureid im
Leerversuch sowie nach Supplementation von L. casei, Laktulose

und Maisstarke im Messzeitraum von 48 Stunden

Im Leerversuch kam es zu einer Ausscheidung von 23,0 % mit einer STD von 8,1 %.
Ahnliche Werte zeigten sich nach Supplementation von MS. Der MW betrug hier
21,7 % (STD 7,5 %). Somit besteht kein signifikanter Unterschied bei p = 0,455 und
N = 23.

Auch der MW der 3C-Exkretion im Urin nach Supplementation von LC weicht mit
20,5 % (STD 5,1 %) nur geringfugig und nicht signifikant vom Leerwert ab (p = 0,1,
N = 24).

Die Studienreihe mit LA hingegen zeigt bei 22 paarigen Stichproben eine mit
p < 0,001 signifikant geringere Ausscheidung von 3C im Urin. Hier betragt der MW
nur 14,9 % (STD 6,3 %).
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Die fakale '3C-Exkretion ist in Abbildung 16 aufgezeigt. Hier sind die MW der

einzelnen Studienreihen aufgetragen.
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Abbildung 16: Die fakale '3C-Exkretion nach Einnahme von Laktose-['*C]lureid im
Leerversuch sowie nach Supplementation von L. casei, Laktulose

und Maisstarke im Messzeitraum von 72 Stunden

Im Leerversuch wurden im Mittel 6,1 % (STD 7,0 %) des verabreichten
13C-markierten Tracers im Untersuchungszeitrum gemessen.

Einen ahnlichen Wert bot die Studienreihe nach Supplementation von LC mit dem
MW 6,3 % (STD 5,7 %, N = 23).

Auch nach Gabe von MS konnten nur 7,4 % des *C-markierten Tracers im Stuhl
detektiert werden (STD 8,1 %, N = 24).

Lediglich unter Laktuloseeinnahme konnte ein etwas héherer MW von 13,6 % bei
einer STD von 21,8 % erzielt werden (N = 21).

Dennoch zeigte keine der Messreihen einen signifikanten Unterschied im Vergleich
zum Leerversuch (LC p = 0,584, LA p = 0,073, MS p = 0,304).

Die Gesamtexkretion von '3C, berechnet aus der Summe der renalen und fakalen

13C-Exkretion, ist in Abbildung 17 aufgetragen.
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Abbildung 17: Prozentuale renale, fiakale und addierte '3C-Exkretion im
Leerversuch sowie nach Supplementation von L. casei, Laktulose

und Maisstarke im Vergleich

Im Leerversuch war im MW eine '3C-Gesamtexkretion von 29,6 % der
verabreichten Tracermenge messbar. Dabei betrug die STD 12,0 %.

Nach der Gabe von LC waren im Mittel 26,8 % zuvor gegebener Tracermenge bei
einer STD von 8,3 % zu finden (N = 23).

Ahnliche Werte erbrachte die Messung in der Versuchsreihe mit LA. Hier ergab sich
eine mittlere '3C-Gesamtexkretion von 24,8 % + 16,8 % (N = 21).

Dem Leerwert am ahnlichsten waren die Messwerte nach Supplementation von MS.
Hier betrug der MW der '3C-Gesamtexkretion 28,1 % bei einer STD von 10,3 %
(N = 22).

Im Vergleich der einzelnen Studienphasen mit dem Leerversuch zeigt sich kein
signifikanter Unterschied in der Gesamtexkretion (renal und fakal) von '3C (LC
p =0,693, LAp=0,106, MS p = 0,961).

45



Universitat ( '
Rostock ©

\*/ Traditio et Innovatia .
s Ergebnisse

4.7 3C-Exhalation

Die '3CO2-Atemgasanalyse wurde in der vorliegenden Arbeit hauptsachlich zur
Ermittlung der OZTZ verwendet und bereits in Kapitel 4.1 beschrieben. In Abbildung
18 ist zudem die gemessene prozentuale Menge als MW des ausgeatmeten 3C

kumulativ zu den verschiedenen Messzeitpunkten aufgetragen.
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Abbildung 18: Die kumulative prozentuale '3C-Exhalation nach Einnahme von
Laktose-['3C]ureid im Leerversuch sowie nach Supplementation von

L. casei, Laktulose und Maisstarke im Messzeitraum von 14 Stunden

Die Kurvenverlaufe der einzelnen Versuchsreihen prasentieren sich ahnlich.

Es zeigen sich exponentiell ansteigende Kurven.

Im Leerversuch betragt die am letzten Messzeitpunkt t = 14 Stunden gemessene
kumulative Gesamtmenge von "3C in der Ausatemluft im Mittel 27,8 % (STD 9,9 %).
Den geringsten Anstieg im Vergleich der Phasen mit den unterschiedlichen

Supplementen zeigt die Versuchsreihe unter Einfluss von MS. Hier zeigt sich bei 25
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paarigen Messwerten bei keinem der angegebenen Messzeitpunkte ein
signifikanter Unterschied im Vergleich zum Leerversuch.

Im Endpunkt nach 14 Stunden nach Tracergabe bei MS-Supplementation sind hier
kumulativ 26,5 % der anfangs eingenommenen '3C-Menge in der Ausatemluft
gemessen worden. Dabei betrug die STD 10,0 %. Damit wird insgesamt im
Vergleich der MW geringfligig weniger '*C ausgeatmet als im Leerversuch. Es
besteht jedoch keine Signifikanz (p = 0,403 bei t = 14 Stunden).

Starker ansteigend prasentiert sich der Kurvenverlauf nach Supplementation von
LA. Der kumulative Endwert der '3C-Exhalation betragt hier nach 14 Stunden im
Mittel 27,0 % £ 14,8 % (siehe Abbildung 18). Die Werte unterscheiden sich im
Vergleich zum Leerversuch zu den Messzeitpunkten von 2 bis 6 Stunden signifikant
(siehe Tabelle 22 im Anhang). Zum Messendpunkt t = 14 Stunden liegt allerdings
kein signifikanter Unterschied vor (p = 0,716, N = 23).

Den steilsten Kurvenverlauf zeigt die Kurve, die die kumulative prozentuale
13C-Exhalation nach Supplementation von LC abbildet. Hier betragt die bis
14 Stunden nach Tracereinnahme ausgeatmete Gesamtmenge von '3C 32,1 %
(STD 7,4 %). Dies ist bei p = 0,03 ein signifikant hoherer Endwert im Vergleich zum
Leerversuch (N = 24, siehe Tabelle 23 im Anhang). Zudem unterscheiden sich auch
die einzelnen Messzeitpunkte bei 2 bis 5 Stunden und 10 bis 14 Stunden signifikant

vom Leerversuch.
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4.8 3C-Gesamtexkretion

Die '3C-Gesamtexkretion setzt sich aus den kumulativen prozentualen
13C-Messwerten aus Urin, Stuhl und Ausatemluft zusammen.

Die Abbildung 20 zeigt diese grafisch im Leerversuch.

Insgesamt konnten im Leerversuch kumulativ 57,8 % der bei Tracereinnahme
gegebenen Menge 3C zum Ende des Messzeitraums zum Zeitpunkt t = 14 Stunden
verzeichnet werden. Hier betrug die STD 17,3 %. Dies ist in der Abbildung 19

aufgezeigt.

©
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13C-Exkretion [%]
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Leerversuch mit L. casei mit Laktulose = mit Maisstarke

Abbildung 19: Prozentuale '3C-Gesamtexkretion im Leerversuch und nach

Supplementation von L. casei, Laktulose und Maisstarke

Betrachtet man die Zusammensetzung der '3C-Gesamtexkretion hinsichtlich der
Exkretionswege (renal, fakal oder exhalativ) ist allen Versuchsreihen der
unterschiedlichen Supplemente gemein, dass die kumulative '3C-Exhalation den
groRten Anteil, zum Teil mehr als die Halfte der Gesamtmenge, einnimmt. Die
zweitgrofte Fraktion bildet die Gber den Urin ausgeschiedene Menge von '3C. Die
fakale Ausscheidung bestimmt den kleinsten Anteil. Dies ist eindricklich in
Abbildung 20 bis 23 ersichtlich.
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6,1
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Abbildung 20: Darstellung der kumulativen prozentualen '3C-Exkretion im

Leerversuch separiert nach renaler, fakaler und exhalativer Messung
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Abbildung 21: Darstellung der kumulativen prozentualen '3C-Exkretion nach
Supplementation von L. casei separiert nach renaler, fakaler und

exhalativer Messung
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= 13C-Exhalation [%]

Abbildung 22: Darstellung der kumulativen prozentualen '3C-Exkretion nach
Supplementation von Laktulose separiert nach renaler, fakaler und

exhalativer Messung
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= renale 13C-Exkretion [%] = fakale 13C-Exkretion [%]
= 13C-Exhalation [%]

Abbildung 23: Darstellung der kumulativen prozentualen '3C-Exkretion nach
Supplementation von Maisstarke separiert nach renaler, fakaler und

exhalativer Messung
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In der Studienreihe mit LC zeigt sich eine '3C-Gesamtexkretion von 58,9 % bei einer
STD von 11,9% (siehe Abbildung 19). Dies stellt im Vergleich der
Einzelversuchsreihen die grofite Gesamtexkretion von '3C dar. Es besteht aber mit

p = 0,339 kein signifikanter Unterschied zum Leerversuch (N = 23).

Die gesamte '3C-Exkretion nach Gabe von LA betragt mit 55,6 % 22,2 %
geringfligig weniger als im Leerversuch. Aber auch hier ist bei einem p von 0,974

(N = 21) keine Signifikanz zu verzeichnen.

Noch etwas weniger '3C-Gesamtexkretion weist die Studienreihe nach
Supplementation von MS auf (siehe Abbildung 19). Hier wurden nur 54,2 % der
initial gegebenen 3C-Menge nach 14 Stunden gemessen. Die STD betrug dabei
12,8 %. Bei p = 0,782 (N = 22) liegt auch hier kein signifikanter Unterschied zum

Leerversuch vor.

4.9 Renale Stickstoffexkretion
Die renale Stickstoffexkretion in 48 Stunden ist in Abbildung 24 als MW aller

Studienteilnehmer aufgetragen.

Hier zeigt sich im Leerversuch eine Gesamtausscheidung von 21,93 g (STD
6,89 g).

Alle drei Studienreihen weisen recht ahnliche MW auf. So betragt die
Sickstoffausscheidung nach Supplementation von LC 24 g (STD 7,8 g), von LA
20,1 g (STD 7,66 g) und von MS 20,14 g (STD 7,21 g).

Dennoch unterscheiden sie sich rechnerisch signifikant vom Leerwert (LC p = 0,017,
N =24, LAp=0,049, N =22, MS p = 0,024, N = 24). Die Signifikanz wurde nach
Prufung auf Normalverteilung mit dem Shapiro-Wilk-Test mit dem t-Test fur

abhangige Stichproben ermittelt.
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Abbildung 24: Die renale Stickstoffexkretion im Leerversuch sowie nach
Supplementation von L. casei, Laktulose und Maisstarke im

Messzeitraum von 48 Stunden
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5. Diskussion
5.1 Der Einfluss von resistenter Maisstarke, Laktulose und

L. casei auf die orozokale Transitzeit

Die Ermittlung der OZTZ erfolgt wissenschaftlich anerkannt seit Jahren mittels der
13CO2-Atemgasanalyse. Erstmals publiziert von Heine et al. (1995) wurde die
Methode zunehmend in der Folgezeit eingesetzt. (8, 48-50, 52, 57, 65-69)

CO2 wird vornehmlich im Dunndarm durch intraluminale Prozesse im Rahmen des
Metabolismus der Mikrobiota generiert. Hier reagieren in Anwesenheit der
Carboanhydrase Wasserstoffionen und Bicarbonat zu CO2 und Wasser. Das Gas
wird schnell durch die Darmwand des Dunndarms resorbiert und gelangt gelost in
den Blutstrom, wo es im Bereich der Lunge erneut diffundiert und Uber die
Ausatemluft eliminiert wird. (27) Steht nun nach Tracereinnahme markiertes '3C zur
Verfligung, wird dies aquivalent zu '>C in das CO2 eingebaut und als 3CO2

abgeatmet und somit messbar.

Die in der vorliegenden Arbeit gemessene OZTZ auf Basis der '3CO2-
Atemgasanalyse betrug im Mittel 402 Minuten. Es trat eine STD von 135 Minuten
auf.

Vergleicht man diesen Wert zum Beispiel mit den Ergebnissen aus der Arbeit von
Wutzke und Heine et al. von 1997, fallt eine hohere OZTZ auf. Hier zeigte sich im
MW eine OZTZ von 3,02 Stunden bei einer STD von 1,4 Stunden. Das entspricht
181,2 Minuten MW und 84 Minuten STD. (50) In der Studie wurde die OZTZ
ebenfalls als Zeitraum von Einnahme des Tracers bis zum signifikanten Anstieg von
mindestens 2 DOB in %o '3C definiert. Abweichend hingegen gestaltete sich die
Induktion. Wahrend Wutzke und Heine et al. mit funf Gaben von je 1g LU
induzierten, erfolgte dieser Studie die Gabe von lediglich dreimalig 200 mg am
Vortag des Messbeginns (vierstindiger Abstand). Angelehnt an Untersuchungen
von Wutzke und Schutt (2007), Wutzke und Glasenapp (2004) und Wutzke und Mix
(2010) wurde diese Induktionsdosis in der vorliegenden Arbeit verwendet. In den
zuruckliegenden Arbeiten konnte die Uberaus wichtige Enzymaktivitatssteigerung

durch Induktion mit unmarkiertem GU gezeigt werden. (49, 52, 57)
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In der Arbeit von Wutzke und Schutt (2007) konnte bei Induktion mit finfmal 100 mg
LU eine OZTZ von 311 Minuten bei einer STD von 99 Minuten verzeichnet werden.
Abbildung 25 zeigt die OZTZ im Vergleich zur hier vorliegenden Untersuchung. (50,
52)

'c’ 600
S
— 500
S 402
N
@ 400 I 311
© 300
= 181
2 200
@©
o
‘Q 100
o
°© 0
Frank (2021), Wutzke et al. (1997), Wutzke und Schutt
Induktion mit 3x 200 Induktion mit 5x 1000 (2007), Induktion mit
mg mg 5x 100 mg

Abbildung 25: Vergleich der orozdkalen Transitzeit nach Induktion mit
unmarkiertem Laktoseureid der hier erhobenen Ergebnisse mit
Wutzke et al. (1997) und Wutzke und Schutt (2007) (50, 52)

Wie bei Wutzke und Schitt (2007) konnte in dieser Arbeit bei Einnahme der
markierten LU zum Frihstlick eine erhdhte OZTZ im Vergleich zu Wutzke et al.
(1997) gezeigt werden. (50, 52)

Die OZTZ wurde in diesem Studienmodell im Leerversuch zur besseren
Vergleichbarkeit der Versuchsreihen mit Supplementation von LA, LC und MS
durchgefuhrt.

Bei Supplementation von MS zeigte sich im Gegensatz zu den anderen beiden
Versuchsreihen keine signifikante Anderung der OZTZ. Diese war im Vergleich der
MW gegenuber dem Leerversuch um ca. 10 Minuten verlangert.

Da MS zu den RS zahlt, passiert sie den oberen GIT unverdaut. Dabei bindet sie
unter anderem Wasser und bildet dabei eine gelartige Konsistenz. (53) Die

Viskositat des Nahrungsbreis ist erhdht. (41) Daher ist die Passage aufgrund der
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intraluminalen Mengenzunahme durch Wasserbindung aber insbesondere
aufgrund der gelartigen Konsistenz eher verlangsamt. Dies konnte aber nicht
signifikant in der vorliegenden Arbeit verzeichnet werden. (70)

Diesen Effekt macht sich auch die Nahrungsmittelindustrie zu Nutze. Produkte, die
viel RS enthalten, wie zum Beispiel MUsli, bedingen ein schneller einsetzendes und

langer anhaltendes Geflihl der Sattigung.

Nach Gabe von LA konnte eine signifikante Senkung der OZTZ in dieser Studie
erzielt werden.

Dies lasst sich am ehestens durch eine osmotisch bedingte Erhéhung der Passage
erklaren. Als Oligosaccharid durchlauft LA den oberen GIT, ohne gespalten zu
werden. Dabei bindet sie Flussigkeit im Darmlumen und steigert somit die Motilitat.
Daher findet LA in der Medizin auch als Therapeutikum bei Obstipation Anwendung.
(71)

AuRerdem wird die LA im Verlauf in kurzkettige Fettsduren, CO2 und H:2
umgewandelt. Der pH-Wert im Darmlumen sinkt. GroRere Gasmengen regen die
Peristaltik des Darms an und steigern die Motilitat. (40)

Daher verklrzt LA insbesondere bei steigender Dosierung die OZTZ. (72)

Im Vergleich zum Leerversuch zeigte sich nach Supplementation von LC eine
signifikant verkurzte OZTZ.

LC ist ein Bestandteil der naturlichen Darmflora des Menschen und zahlt zu den
nicht-pathogenen Bestandteilen der Mikrobiota. Die Einnahme des Bakteriums Uber
Nahrungsprodukte wie in dieser Studie im Joghurt sorgt flr eine Verschiebung der
Darmflora zu Gunsten der nicht-pathogenen Bakterien Uber Anreicherung von LC.
Die Menge an Bakterien im Darm nimmt zu. (44, 73) Daher findet LC haufig im
Bereich der Stuhlregulierung Anwendung. Sowohl zur Therapie von
Durchfallerkrankungen als auch zur Stuhlregulation im Alltag bei
Obstipationsneigung wird LC-Joghurt als Nahrungserganzung angewandt.

Durch die verkurzte OZTZ ist aufgezeigt, wie die regelmalige Einnahme von LC die

Verdauung fordert. Dies geschieht Uber eine Steigerung der Motilitdt. Bei
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funktionellen ~ Darmerkrankungen, insbesondere @ zum  Beispiel beim

Reizdarmsyndrom vom Obstipationstyp, wird dies therapeutisch genutzt. (74)

5.2 Der Einfluss von resistenter Maisstarke, Laktulose und

L. casei auf die Wasserstoff- und Methanproduktion

Intestinale Gase sind unterschiedlichen Ursprungs. Zum einen gelangt verschluckte
Umgebungsiluft in den GIT, zum anderen diffundieren I6sliche Gase aus dem Blut
in das Darmlumen. Hinzu kommt die intraluminale Gasbildung, die im Zuge
chemischer Reaktionen und des Metabolismus der Mikrobiota anfallt. So werden im
gesamten GIT vorrangig COz2, H2 und CH4 gebildet. Diese werden nach Diffusion in
die Blutbahn Uber die Lungen abgeatmet oder Uber den Stuhl ausgeschieden. Bei

H2 betragt die Exkretion Uber die Lunge des im Kolon gebildeten Hz ca. 20 %. (27)

5.2.1 Der Einfluss von resistenter Maisstarke

Betrachtet man die Kurvenverlaufe nach Supplementation von MS, so zeigt sich
hinsichtlich der Wasserstoffexhalation lediglich zu Beginn der Messung eine
Abweichung von der Baseline, die durch den Leerversuch ermittelt wurde. Im
weiteren Verlauf der Untersuchung nahern sich die Werte immer mehr der Baseline
an, sodass man kaum Unterschiede zum Leerversuch vermerken kann.

Im Hinblick auf die Methanexhalation unterliegt der Kurvenverlauf vermehrt
Schwankungen, Uberschreitet aber nicht den Wert von 5 DOB. Damit ist auch hier
nur eine geringe Abweichung vom Leerwert zu sehen. Dies entspricht nahezu dem
Wert aus der Wasserstoffexhalation und ist somit ebenfalls nicht als relevanter
Unterschied zum Leerversuch zu werten.

Betrachtet man diese Werte unter Berucksichtigung der bereits erwahnten

Methanogenese (Kapitel 1.2), so erwartet man ein Reaktionsgleichgewicht. (27)

CO, +4H, CH, +2 H,0

Da beide Kurvenverlaufe keinen grolieren Schwankungen unterliegen, scheint dies

vorzuliegen.
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Die Methanogenese im Rahmen des bakteriellen Metabolismus stellt die einzige
Quelle fur neugebildetes H2 und CH4 im Darm dar. (27, 75)

Bei Maisstarkesupplementation als Einflussfaktor auf dieses Gleichgewicht ware zu
erwarten, dass die MS durch bakterielle Amylasen im Kolon zur Bereitstellung von
Glukose hydrolysiert wird. Dabei entstehen neben organischen Sauren, die eine pH-
Wertsenkung bedingen, ebenso Gase wie Hz, CO2 und auch CHa. (41)

Daher wirde man eine erhohte Abatmung von CHs4 und H2 unter
Maisstarkesupplementation erwarten. Dies tritt in der durchgefluhrten Studie nur
geringfugig auf. Ein Grund hierfur konnte in der kurzen Messspanne der Atemgase
von 6 Stunden nach Tracereinnahme liegen. Die bakterielle Verwertung der RS
findet erst nach Passage des oberen GIT statt, welcher definitionsgemal ohne
grolRere Veranderung an der Struktur des Prabiotikums durchlaufen wird. Erst im
Kolon wird die MS durch die Darmbakterien gespalten. Dies geschieht dann aber,
wie die OZTZ zeigen, erst Stunden nach Tracereinnahme (OZTZ unter
Supplementation von MS 412,8 Minuten, siehe Abbildung 8).

Die Portion MS, die zum Fruhstiuck am Messtag ebenso verzehrt wird, ist demnach
wahrend der Atemgasmessung von H2z und CHs4 noch nicht zur bakteriellen
Verwertung im Kolon angelangt. Daher bleibt der erwartete Anstieg zumindest im
Zeitraum der erhobenen Messdaten aus.

Interessant ware eine Versuchswiederholung mit Messung der Gase im
anzunehmenden Zeitraum der Verarbeitung im Kolon, also nach Bestimmung der
OZTZ. Allerdings bestande auch hier die Notwendigkeit einer Ausdehnung des
Messzeitraumes fur Hz und CHa.

Die Tendenz einer leichten Zunahme der Exhalation von CHs4 und H2z im
gemessenen Zeitraum der hier vorliegenden Arbeit, insbesondere innerhalb der
ersten zwei Stunden, kdnnte auf eine geringe bakterielle Aktivitat und Verarbeitung
der Starke im Mundraum zurlckzufihren sein. In der Mundflora verfligen die
Bakterien Uber Starke spaltende Amylasen, die einen geringen Prozentsatz der MS
bereits im Mundraum zur Glukosegewinnung nutzen. Die Erhohung der
untersuchten Gase konnte so erklart werden. (2, 3)

Des Weiteren bestand bei dieser Studie eine regelmalige Supplementation von MS

dreimal taglich. Die Gaben erfolgten zu den Mahlzeiten. Demnach koénnte ein
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gewisser Teil der Mehrexhalation auf einen noch im Kolon verwerteten Restanteil
der vorherigen MS-Gabe vom Vorabend der Messung zurtickzufihren sein. Dies
wirde einen Uberhang der vorherigen Gabe von MS darstellen.

Um diesen Effekt zu umgehen und einen kontinuierlichen Einfluss zu untersuchen,
mussten die Supplementationsintervalle deutlich verkurzt werden. Dies ist
insbesondere in Hinblick auf die Nachtruhe und den zeitlichen Aufwand fir die
Probanden schwierig zu realisieren.

Eine weitere Ungenauigkeit besteht darin, dass man Atemgasproben nur
stichprobenartig entnehmen kann. Anders verhalt es sich bei z.B. Urinproben, wo
jedes anfallende Material auch aul3erhalb der vorgeschriebenen Messzeitpunkte
bemessen und dokumentiert wurde. Beim Atemgas besteht diese Moglichkeit nicht,
da die Studienteilnehmer nicht dauerhaft inre Ausatemluft auffangen konnen. So
gelingt nur eine stichprobenartige Erfassung der Daten zu definierten Zeitpunkten,
die aber nicht sicher auf eine Gesamtexhalation schlieRen lassen. Man betrachtet
also nicht eine reprasentative Gesamtexhalation der Gase Uber den Messzeitraum
hinweg, da aulRerhalb der Messzeitpunkte keine Atemgassammlung erfolgt. Die
Gase der Ausatemluft werden ungemessen abgeatmet und stehen demnach hier
nicht zur Beurteilung zur Verfugung. Dennoch bringt die Analyse der Daten mit
stichprobenartiger Materialsammlung im Messintervall von 30 Minuten einen
ausreichenden Uberblick Uber die Entwicklung und Tendenzen der Exhalation von

H2 und CHa4 in den ersten sechs Stunden der Messreihe.

Ein weiterer Grund fir den geringen Anstieg der Exhalation beider Gase,
insbesondere aber von CHys, in den hier ermittelten Daten kdnnte in einer Erhéhung
der Menge von Mikroorganismen im Kolon liegen. Wie bereits beschrieben, kommt
es bei Zersetzung der MS im Darm durch Amylasen der vorhandenen Kolonflora zu
einer pH-Wertsenkung. Diese begunstigt das Wachstum der Mikrobiota. Die
bereitgestellte Glukose dient als Energiequelle. (76) Bei langfristiger, regelmaRiger
Zufuhr von MS konnte es bereits zu einer Erhohung der Bakterienzahl im Kolon
gekommen sein, die damit auch mehr Gase bei der Spaltung vorhandener RS

bilden. In der hier vorliegenden Arbeit erfolgte bereits Uber acht Tage vor
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Messbeginn eine MS-Supplementation dreimal taglich, sodass ein solcher Effekt

eingetreten sein konnte.

5.2.2 Der Einfluss von Laktulose

Wird LA oral aufgenommen, passiert sie ohne Resorption oder Metabolisierung den
oberen GIT. Erst die im Kolon angesiedelten Bakterien kdnnen diese spalten. (75,
77) Dies zeichnet sie als Prabiotikum aus.

Sie findet im medizinischen Alltag unter anderem im Hz-Atemtest zur Diagnostik von
Malabsorptionsstorungen oder bakteriellen Fehlbesiedlungen Anwendung. Hierbei
kommt es gewdhnlich bei gesunden Individuen zu einer Spitze im Kurvenverlauf.
Dies zeigt sich auch in der grafischen Auswertung der hier erhobenen Daten (siehe
Abbildung 9). Die Wasserstoffexhalation erreicht hier bei 4,5 Stunden nach
Tracerapplikation ihr Maximum. Diese Spitze signalisiert die Metabolisierung der LA
im Dickdarm.

Trate eine vorgeschaltete zweite Spitze und somit ein zweigipfliger Kurvenverlauf
der Wasserstoffexhalation auf, so konnte dies z.B. auf eine bakterielle
Fehlbesiedlung des Dinndarms hinweisen. Hier trafe die LA bereits im Dinndarm
auf Bakterien, die diese fermentieren und damit Gase bilden. (75, 77)

Der Diagnostik durch Verfahren wie den hier beschriebenen Hz-Atemtest kommt
aufgrund ihre fehlenden Invasivitdit hohe Bedeutung zu. Zudem leiden viele
Patienten aufgrund der Gasentwicklung intraluminal unter Symptomen wie
Blahungen, Bauchkrampfen und Diarrhd, die mit einer Einschrankung der
Lebensqualitat einhergehen. (77) Fur diese Patienten ist eine solche Untersuchung
zur Diagnostik einer Malabsorptionsstérung und Dinndarmfehlbesiedlung hilfreich.
Dennoch liegt die Rate der falsch negativen Ergebnisse des H2-Testes trotz
passender Symptomatik bei 5-15 %. Daher ist in einem solchen Fall die Erganzung
durch einen Methanatemtest sinnvoll. Die meisten Menschen produzieren kein CH4
im GIT, da keine Archaeen im Kolon vorliegen. Diese primitiven Mikroorganismen
verfugen Uber die Fahigkeit der intraluminalen Methanogenese und bilden damit die
Quelle des CH4. Sie sind obligate Anaerobier. Hauptsachlich kommen im

menschlichen Kolon Methanobrevibacter smithii und Methanosphaera stadtmaniae
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vor. Aber auch Bakterienarten der Spezies Clostridium und Bacteroides kdnnen
geringe Mengen CHa4 produzieren. (77)

Das gebildete CH4 gelangt tUber Diffusion ins Blut, und damit in den systemischen
Kreislauf, und wird zu 20 % Uber die Lunge abgeatmet. Etwa 80 % des anfallenden
CHa4 verbleiben intraluminal und werden Uber den Stuhl oder als Flatus

ausgeschieden. (77)

Existieren diese Mikroorganismen in einem Individuum und betreiben
Methanogenese, verbrauchen sie Ho.

Gelangt nun im Rahmen eines Hz-Atemtests LA in das Kolon, entsteht durch den
bakteriellen Metabolismus Hz, der wiederum direkt im Rahmen der Methanogenese
zur Methanbildung genutzt wird und somit nicht Uber die Exhalation messbar wird.
Damit waren die Exhalation an H2 nicht erhdht, wohl aber die Exhalation von CHa4,
weshalb sich an ein negatives H2-Atemtestergebnis bei passender Klinik ein
Methanexhalationstest anschlieRen sollte oder eine kombinierte Untersuchung
empfehlenswert ware. Man geht davon aus, dass etwa jeder dritte Patient ein
solcher CHas-Produzent ist. (75, 77) Werden grolle Mengen CHas intraluminal
produziert, kann es neben den bereits beschriebenen Symptomen auch zu einer
verringerten Peristaltik und einer verlangsamten Passage und somit zu Obstipation
fuhren. (77, 78)

In der vorliegenden Arbeit zeigen sich kaum Schwankungen in der Kurve der
Methanexhalation nach Gabe von LA uber sechs Stunden. Dies ist in Abbildung 10
zu sehen. Es besteht damit kaum eine Abweichung zum Leerversuch.

Im Gegensatz bestatigt sich mit dem Kurvenverlauf der Wasserstoffexhalation unter
Laktulosesupplementation die erwartete Mehrexhalation, die auf erhohte
gastrointestinale Gasbildung im Rahmen bakterieller Fermentation zu erwarten war.
Dieser Effekt konnte durch eine signifikante Mehranreicherung von Hz in der

Ausatemluft im Vergleich zur Supplementation von MS und LC gezeigt werden.

5.2.3 Der Einfluss von L. casei
LC als Probiotikum stellt fur die Darmgesundheit des Probanden férderliche

Bakterien im Kolon bereit. Diese férdern das Gleichgewicht zwischen pathogenen
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und gesundheitsfordernden Darmbakterien zugunsten der fUr den Menschen
vorteilhaften Mikroorganismen. So konnten Matsumoto et al. (2006) zeigen, dass
bereits eine zweiwdchige Gabe von L. casei Shirota die Zahl von Bifidobakterien,
Lactobacilli und Atopobium (ein Aktinobakterium) im Stuhl erhoht. (78, 79)

In den hier erhobenen Daten konnte eine leichte Senkung des ausgeatmeten CH4
verzeichnet werden. Dies Ilasst sich mutmallich auf eine solche
Gleichgewichtsverschiebung zuruckfihren. Wie bereits beschrieben, sind nur
wenige Mikroorganismen wie Methanobrevibacter smithii, Methanosphaera
stadtmaniae, aber auch Bakterienarten der Spezies Clostridium und Bacteroides
zur Methanogenese fahig. Diese haben fur den Menschen zum Teil pathogenes
Potenzial. Wird die Kolonflora nun durch gesundheitsférdernde Bakterien in Form
von Probiotika wie LC angereichert, sind weniger pathogene und methanogene
Mikroorganismen im Kolon zu finden. Das Gleichgewicht ist zugunsten der
vorteilhaften Darmflora verschoben. Die verringerte Methanexhalation im Vergleich
zu den Studienreihen mit LA und MS lasst sich konsekutiv durch eine geringere
Methanogenese bei verringerter methanogenen Darmflora erklaren.

Die Werte sind allerdings bei Abweichung von maximal -3 DOB in ppm nur
geringflgig gesenkt (Abbildung 10).

Den Ruckgang von CHs4 in der Ausatemluft nach Supplementation eines
Probiotikums konnten auch Ojetti et al. (2017) zeigen. Hier wurde nach einer Gabe
von Lactobacillus reuteri Uber vier Wochen mittels Laktuloseatemtest die
Methanexhalation und somit -produktion ermittelt, die signifikant geringer ausfiel.
Somit konnte man auf einen positiven Einfluss insbesondere in Hinblick auf die
Therapie von chronischen Obstipationen schliefzen. (80)

Die Wasserstoffexhalation unter Supplementation von LC blieb ahnlich wie im
Versuch mit MS nahezu konstant zum Leerversuch. Die Schwankungen betrugen
nur wenige DOB (siehe Abbildung 9). Dies entspricht den Ergebnissen von Ojetti et
al. (2017). Auch dort war trotz verringerter CH4-Produktion die Messung von Hz nach
Supplementation eines Probiotikums (Lactobacillus reuteri) nicht signifikant erhoht.
Sen et al. (2002) konnten dies ebenso unter Supplementation von Lactobacillus

plantarum 299V bestatigen. (81)
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Hier ware eine Versuchsreihe mit gleichzeitiger Supplementation von LA und LC
interessant, da unter LA-Gabe eine deutliche Mehrexhalation von H2 beobachtet
werden konnte. LA stellt ein Substrat fir LC dar und foérdert zudem durch
Energiebereitstellung das Wachstum der vorhandenen Mikroorganismen. (39)

Waren nun mehr Bakterien dieser Art vorhanden, die mehr Substrat in Form von LA

erhielten, ware ein noch deutlicherer Anstieg der Hz2-Exhalation zu erwarten.

5.3 Der Einfluss von resistenter Maisstarke, Laktulose und

L. casei auf die Ammoniakentgiftung im Kolon
NHs ist fur den menschlichen Organismus unverzichtbar. Er bildet einen festen
Bestandteil unseres Proteinstoffwechsels. Dennoch birgt er in der Form als NH4*-
lonen, wie er physiologisch im Koérper vorkommt, auch Gefahren wie z.B. die
Neurotoxizitat. Daher ist ein zlgiges Ausscheiden aus dem Organismus
wunschenswert. (31, 32) Dies ist der Grund, weshalb in der vorliegenden Arbeit der
Einfluss der hier verabreichten Supplemente auf die Ammoniakentgiftung im Kolon

untersucht wurde.

5.3.1 Der Einfluss von resistenter Maisstarke

Die im Studiendesign verwendete Hi-Maize®260 Maisstarke ist ein RS der Klasse 2.
Sie behalt ihre Struktur auch bei der Lebensmittelverarbeitung und -zubereitung bei.
Je hoéher der Amylosegehalt der Starke, desto widerstandsfahiger ist sie gegentiber
einer enzymatischen Hydrolyse. Die hier verwendete MS zeichnet sich eben durch
einen solchen hohen Amylosegehalt aus. RS zahlt definitionsgemall zu den
Ballaststoffen. Sie passiert den oberen GIT nahezu unverdaut und wird dann durch
Bakterien im Dickdarm fermentiert. (41) Eine andere Definition erganzt Ballaststoffe
als Pflanzenbestandteile, die einen positiven Effekt auf das Digestionsverhalten
bewirken. (82)

Die RS foérdert zudem das Uberleben, Wachstum und Aktivitat probiotischer
Bakterien. (41, 83)

Die RS interagiert auRerdem mit anderen Ballaststoffen. Man unterscheidet hier

wasserunlosliche, schwer verdaubare wie Cellulose und Hemicellulose aus u.a.

62



Universitat ("
Rostock ©

‘ Traditio et Innovatio . .
= Diskussion

Pflanzen, Gemuse und Getreide und wasserlosliche, leicht verdaubare wie Pektin,
Harze und Schleimstoffe aus u.a. Frichten und Pflanzenextrakten. (53, 70)

Diese Ballaststoffe schaffen glinstige Bedingungen im Kolon, wodurch die RS, hier
in Form von MS, zu kurzkettigen Fettsauren zersetzt wird und dadurch den pH-Wert
im Kolonlumen erniedrigt. Diese Ansauerung bewirkt mitunter, dass die Masse der
Mikrobiota zunimmt und die bakterielle Protease in ihrer Aktivitat gehemmt wird.
(76)

Resultierend werden mehr NH4*-lonen unterschiedlichen Ursprungs, hauptsachlich
aus unverdauten Proteinen, durch die Kolonbakterien aufgenommen. Die Bakterien
mit den inkorporierten NH4*-lonen, die frei vorliegend giftig fur den menschlichen
Organismus sind, werden mit dem Stuhl ausgeschieden. Somit wird einer
Ansammlung schadlicher Metabolite vorgebeugt. (53, 84)

Zieht man die Ammoniakausscheidung tUber den Urin als Indikator fur das Mal3 der
Proteolyse im Kolon zurate (85, 86), ist bei Mehrausscheidung von NHs Gber den
Darm und Hemmung der proteolytischen Enzyme eine verminderte Ausscheidung
von NHs*-lonen und NHs zu erwarten. Diese wurde in der vorliegenden Arbeit
anhand der Bestimmung von N und ">NH3 gemessen.

Im Vergleich zum Leerversuch zeigte sich nach Gabe von MS eine signifikant
geringere Ausscheidung von "N {ber den Urin. Hier konnten noch 37,0 % (STD
13,7 %) der urspriinglich verabreichten '"®N-markierten Tracermenge nachgewiesen
werden. Dies ist mit p = 0,001 signifikant weniger als im Leerversuch (MW 46,5 %,
STD 12,2 %).

Hingegen stieg die 'N-Ausscheidung Uber den Stuhl mit 25,9 % (STD 15,3 %)
leicht im Vergleich zum Leerversuch an. Dies kommt in Abbildung 12 zur

Darstellung.

Vergleicht man die erhobenen Daten mit der Arbeit von Wutzke und Tisztl (2015),
so zeigt sich fur die 'N-Exkretion Gber den Stuhl in der hier vorliegenden Arbeit
eine niedrigere Ausscheidung. Wahrend in den Daten von Wutzke und Tisztl
31,5 % * 22,8 % der markierten Menge des "°N-Tracers im Stuhl gemessen werden
konnten, waren es hier nur 25,9 % £ 15,3 %. (53) Dies ist in Abbildung 26 grafisch

dargestellt.
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Abbildung 26: Prozentuale renale, fakale und addierte 'N- und ' NHs-Exkretion
nach Supplementation von Maisstarke im Vergleich mit Daten von
Wutzke und Tisztl (2015) (53)

Ursachlich hierfir kdnnte unter anderem die abweichende Supplementationsdauer
sein. So erhielten die Studienteilnehmer in diesem Studiendesign zehn Tage lang
dreimal taglich eine Menge von 10 g MS, wahrend Wutzke und Tisztl bei gleichen
Mengen pro Tag und Einzelgabe 15 Tage lang MS gaben.

Dennoch ist die hier vorliegende Menge '*N im Stuhl nach MS-Gabe im Vergleich
zu Leerversuch erhoht, wahrend Wutzke und Tisztl eher einen leichten Ruckgang
verzeichneten. Die hier erhobenen Daten spiegeln sich aber in den oben genannten
Zusammenhangen wider, sodass sie trotz fehlender Signifikanz eine schllUssige
Tendenz zeigen.

Hierfur ist die Ursache am ehesten in der Stuhlprobengenerierung zu sehen. Da das
Problem bereits aus vorangegangenen Arbeiten erfahrungsgemall bekannt war,
wurden die Studienteilnehmer besonders eindringlich auf diesen Schritt der

Probensammlung hingewiesen.
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Um eine gleichmaRige '>N-Konzentration in der Gesamtmenge einer Probe zu
erzielen, muss diese zunachst vollstandig und frei von Urinzusatzen aufgefangen
werden. AnschlielRend sollte die Gesamtmenge ausreichend durch Kneten durch
den Auffangbeutel hindurch homogenisiert werden, um mogliche Konsistenz- und
Konzentrationsunterschiede auszugleichen. Mutmallich ist dies nicht ausreichend
erfolgt, sodass die gemessenen Werte einer aus der Gesamtmenge enthommenen
Probe mdoglicherweise nicht zuverlassig die reale Menge ausgeschiedenen '°N
darstellt.

Eine weitere Ungenauigkeit kann daraus resultieren, dass der Stuhl nur fir
72 Stunden gesammelt wurde. Eine normale Frequenz der Defakation bietet eine
recht gro3e Spanne von zwei bis drei Stuhlgangen pro Tag bis zu einem bis drei
Stuhlgangen pro Woche. (87, 88) Hat ein Proband nun in der Regel eher grofe
Zeitspannen zwischen den Stuhlgangen, kann es sein, dass in den 72 Stunden nur
wenig von dem Stuhl, der die markierten Elemente enthalt, der Messung zuganglich
wird. Stattdessen konnte es auch nach beendeter Messung, also erst nach
72 Stunden nach Tracerapplikation, zur Ausscheidung relevanter Mengen der
markierten Elemente kommen, die sich somit der Erfassung entziehen. Auch in der
vorliegenden  Arbeit herrschte eine gro3e individuelle Varianz der
Stuhlprobenanzahl Gber 72 Stunden. So wurden zahlreich nur ein bis zwei
Stuhlgange nach Tracereinnahme dokumentiert, wahrend andere

Studienteilnehmer funf bis acht Stuhlproben gewannen.

Die Summe der renalen und fakalen '>N-Exkretion nach MS-Supplementation
betragt 62,4 % (STD 23,4 %). Dieser Wert weicht nur geringfigig und nicht
signifikant vom Leerversuch ab. Hier lieRen sich 66,1 % des '>N-markierten Tracers
in Urin und Stuhl nachweisen (STD 17,7 %). Dies ist in Abbildung 13 dargestellt.
Anhnliche Dimensionen wurden in der Summe von renaler und fakaler
5SN-Ausscheidung in der Arbeit von Wutzke und Tisztl erzielt, die eine prozentuale
Gesamtexkretion von 67,9 % verzeichneten, wie in Abbildung 26 gegenubergestellt.
(53)
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Auch in den Messdaten fur die Ammoniakausscheidung Uber den Urin spiegeln sich
die erlauterten Zusammenhange wider. So wird deutlich weniger 'N-markierter NH3
im Urin nach Supplementation von MS als im Vergleich zum Leerversuch gemessen
(0,1 % = 0,05 % vs. 0,18 % £+ 0,07 %). Diese Verringerung der Ausscheidung ist
signifikant und mit den Werten von Wutzke und Tisztl im Einklang (Abbildung 26).
(53)

5.3.2 Der Einfluss von Laktulose

LA als Oligosaccharid passiert den oberen Verdauungstrakt ungehindert. Im Verlauf
wird sie in kurzkettige Fettsauren, CO2 und H2 umgewandelt. Dadurch sinkt der pH-
Wert im Darmlumen. Bei gréieren Gasmengen werden die Peristaltik und Motilitat
angeregt. (40) Die Einnahme in Form von Sirup oder als Beimengung in
verschiedenen Nahrungsmitteln und Produkten ist einfach und unkompliziert. (39)
Im klinischen Alltag kommt die LA insbesondere in der Akuttherapie und Pravention
von der hepatischen Enzephalopathie im Rahmen einer Leberzirrhose zum Einsatz.
Hier gilt sie in Form einer Monotherapie als Mittel der Wahl. (89, 90) Hierbei kommt
es zu einer Reduktion des Blutammoniaks durch regelmafige Laktulosegabe. (91,
92)

Dieser Umstand ist durch mehrere Gegebenheiten zu erklaren:

Die LA wird von der Kolonflora zu kurzkettigen Fettsauren fermentiert, wodurch der
pH-Wert in der Umgebung sinkt. Die Diffusion der NH4*-lonen aus dem Darmlumen
in das Blut ist dadurch erschwert. Es wird mehr NHs Uber den Stuhl ausgeschieden.
Des Weiteren ist die Ammoniakproduktion aus Proteinen und Harnstoff bei einem
pH-Wert unter finf zunehmend gehemmt. (91, 93)

Zudem ist die Aufnahme von NHs in die Mikrobiota gesteigert.

Hinzu kommt, dass die LA eine zusatzliche Energiequelle flr die Darmbakterien
darstellt, die NHs zur Biosynthese von eigenen Proteinen bendtigen. Ein erhdhtes
Energieangebot fordert die Biosynthese, somit die Ammoniakaufnahme, und auch
die Zellteilung und Vermehrung der Mikrobiota im Darm. Die Zahl der
Darmbakterien mit prabiotischen Eigenschaften steigt. (94) So inkorporieren mehr
Bakterien NHs aus dem Darmlumen, welcher z.T. in Proteine eingebaut, aber auch

mit den Bakterien zusammen Uber den Stuhl ausgeschieden und somit dem
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menschlichen Organismus entzogen wird. (93) Dies konnte beispielsweise von de
Preter und Vanhoutte (2006) belegt werden, wo mit einer erhdhten Zahl von
Bakterien auch eine erhéhte Aufnahme von N2 einherging. (95)

Die vermehrte Ausscheidung Uber den Stuhl ist auch in den Daten der vorliegenden
Arbeit ersichtlich. Hier konnte mit 35,7 % + 20,0 % eine signifikant hohere
SN-Ausscheidung im Vergleich zum Leerversuch gemessen werden (siehe
Abbildung 12). Im Gegensatz dazu nahm die '®N-Exkretion Uber den Urin mit
26,8 % + 8,6 % deutlich ab, wenn man den Leerversuch als Vergleichswert
hinzuzieht. Dies ist eine signifikante Senkung der '°N-Exkretion. Die gleiche
Tendenz ist in der renalen Ammoniakausscheidung verzeichnet. Hier wird nur ein
markierter Ammoniakanteil von 0,09 % * 0,04 % und somit signifikant weniger als
im Leerversuch gemessen. Dies ist in Abbildung 14 dargestellt. Dies erklart sich
uber die bereits erlauterte fakale Mehrausscheidung und somit eine geringere
renale Ausscheidung. In der Summe der ">N-Exkretion (fakal und renal) ist kaum

eine Differenz im Vergleich zum Leerversuch zu verzeichnen (p > 0,05).

Vergleicht man die hier gemessenen Ergebnisse beispielsweise mit der Arbeit von
de Preter und Vanhoutte (2006), die den Einfluss von LA und Saccharomyces
boulardii auf den Stickstoffmetabolismus im Kolon und die Konzentration von
Bifidobakterien untersuchte, zeigen sich in beiden Arbeiten zwar unterschiedliche
absolute Zahlen, aber gleiche Tendenzen.

So fand sich bei de Preter und Vanhoutte (2006) eine prozentuale '>N-Exkretion
von 43,3 % + 11,5 % im Urin. Dies entsprach ebenfalls einer signifikanten Senkung
im Vergleich zum Leerversuch. Im Stuhl wurden 17,0 % + 6,0 % der initial
applizierten '*N-Dosis gemessen. (95)

Die Ergebnisse beider Arbeiten sind in Abbildung 27 grafisch gegenubergestellt.
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Abbildung 27: Die kumulative 'SN-Exkretion im Urin im Messzeitraum von 48
Stunden und im Stuhl im Messzeitraum von 72 Stunden im Vergleich
mit der Arbeit von de Preter und Vanhoutte (2006) (95)

De Preter und Vanhoutte (2006) verwendeten in ihrer Studie unterschiedliche
Dosierungen von LA. Zum Vergleich der Arbeiten wurde die Reihe mit einer Gabe
von zweimal 15 g LA hinzugezogen. Dies entspricht wie in der hier vorliegenden
Arbeit ebenfalls einer Tagesgesamtdosis von 30 g, auch wenn diese in dieser Arbeit
auf dreimal 10 g Einzelgaben aufgeteilt wurde.

Die Autoren zeigten zudem im Vergleich zu einer Einnahme von zweimal 10 g LA
bei erhdhter Dosierung eine nochmals erhohte ®N-Exkretion Gber den Urin, was die
Dosierung in der vorliegenden Arbeit bekraftigt. (95)

Hierbei ist allerdings keine mallose Steigerung moglich, da bei steigender
Dosierung neben den gewilnschten Effekten, ganz nach dem osmotischen und
gasbildenden Wirkprinzip der LA, unerwunschte Nebenwirkungen wie Meteorismus,
abdominelle Schmerzen und Diarrh6 auftreten konnen. Da dieser Effekt individuell
sehr unterschiedlich vorkommt, ist im klinischen Alltag eine dem Patienten
angepasste Dosisfindung insbesondere hinsichtlich der Therapiecompliance von
Noten. In dieser Arbeit mussten zwei Probanden diese Phase des Versuchs wegen
Meteorismus und Bauchschmerzen abbrechen, sodass hierfir keine Ergebnisse mit

in die Auswertung einflieRen konnten.
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Ein weiterer Unterschied zu de Preter und Vanhoutte (2006) stellt die
Supplementationsdauer dar. Wahrend die Autoren eine Gabe von vier Wochen
wahlten, erhielten die Studienteilnehmer hier nur zehn Tage LA zur gewdhnlichen
Ernahrung. Darin ist ein weiterer moglicher Grund fur die in absoluten Zahlen
abweichenden Ergebnisse bei gleicher Tendenz zu sehen.

Des Weiteren besteht eine Abweichung in der Zahl der untersuchten Personen. In
der zum Vergleich herangezogenen Gruppe bei de Preter und Vanhoutte (2006)
flossen Daten von 14 Personen bei den Urinergebnissen und von zehn Personen
bei den Stuhlergebnissen ein. Hier trugen bei der renalen 'SN-Exkretion die
Ergebnisse von 22 und bei der fakalen >N-Exkretion von 20 Studienteilnehmern zur
Auswertung bei.

Die Gesamtzeitraume fur die Probengewinnung waren in beiden Arbeiten gleich

(Urinsammlung uber 48 Stunden, Stuhlsammlung Uber 72 Stunden). (95)

5.3.3 Der Einfluss von L. casei

Probiotika fordern die Darmgesundheit. (34, 35) So zeigten Wutzke und Lotz (2010)
nach Einnahme von Lactobacillus johnsonii (auch L. acidophilus oder LC1 genannt)
eine physiologisch verbesserte Funktion des GIT. (34)

Aus der gleichen Familie stammt das Bakterium Lactobacillus casei, welches in der
vorliegenden Arbeit Anwendung fand.

Hier zeigte sich jedoch kein signifikant messbarer Unterschied hinsichtlich der
Ammoniakentgiftung im Kolon. Die Exkretion von "°N in Stuhl von 18,3 % im Mittel
war nur geringfligig abweichend vom Leerwert (18,6 %). Auch die "®N-Urinmessung
ergab kaum eine Differenz (45,5 % gegen 46,6 % im Leerversuch). Auch die
Ammoniakmessung im Urin blieb ohne signifikanten Unterschied (siehe Abbildung
14).

Zum gleichen Ergebnis kamen de Preter und Vanhoutte (2006) in ihrer Arbeit. Sie
untersuchten unter anderem den Einfluss der Bakterienstamme Lactobacillus casei
Shirota und Bifidobacterium breve auf den Metabolismus von Stickstoffeiweil3en im

Kolon. (96) Auch hier konnte sowohl in der Kurzzeitanwendung als auch in der
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Langzeitanwendung kein Einfluss auf die Exkretion von "N in Urin und Stuhl
nachgewiesen werden.

Am ehesten vergleichbar mit der hier vorliegenden Arbeit sind die dort erhobenen
Daten zur Kurzzeiteinnahme. Wie in dieser Studie wurde der Urin fur 48 Stunden
und der Stuhl fir 72 Stunden nach Tracerapplikation gesammelt und die 'N-
Exkretion bestimmit.

Stellt man die Ergebnisse beider Arbeiten gegenuber, ergibt sich eine nahezu

identische Datenlage.
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Abbildung 28: Vergleich der renalen, fakalen und addierten '®N-Exkretion nach
Supplementation von L. casei in der vorliegenden Arbeit mit Daten
von de Preter und Vanhoutte (2006) (Werte aus Abbildungen der

Publikation geschatzt entnommen) (96)

So betrug die renale '®N-Exkretion bei de Preter und Vanhoutte (2006)
ca. 46 bis 47 % und in dieser Studie 45,5 %. Ahnlich verhalt es sich mit der '°N-
Exkretion im Stuhl, wo de Preter und Vanhoutte (2006) etwa 19 bis 20 % des
markierten Tracers nachweisen konnten, wahrend in der hier vorliegenden Arbeit
18,3 % verzeichnet wurden. Beide Messreihen sind auch bei den niederléandischen

Wissenschaftlern ohne signifikante Unterschiede zum Leerversuch geblieben.
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Auch die Gesamtexkretion von >N von 57,6 % ist ahnlich den hier erhaltenen
Werten (63,8 % = 15,1 %). Dieser Vergleich der Arbeitsergebnisse beider Studien
wird in Abbildung 28 grafisch dargestellt. (96)

Daraus lasst sich ableiten, dass eine alleinige Supplementation von mit LC
versetztem Joghurt, wie man ihn handelsiblich erwerben kann, keine grolke
Relevanz in Bezug auf die Ammoniakentgiftung im Kolon hat. Die Exkretion wird

nicht signifikant gefordert oder in ihrer Verteilung verandert.

Interessant ware nun die Uberlegung, wie sich die Kombination mit einem
Prabiotikum verhalt. Dieses fordert gezielt das Wachstum von Bakterien, die die
Darmgesundheit positiv beeinflussen. (39) Ein solches Prabiotikum ware
beispielsweise LA, welche auch in der hier vorliegenden Arbeit untersucht wurde.
So zeigte bereits eine Arbeit aus dem Jahr 1982 von Sabota et al. zahlreiche
Bakterienfamilien auf, die LA fermentieren. Dazu gehoért auch L. casei sub. casei
und vier weitere Lactobacillus-Reihen. (39)

Aulerdem konnte auch eine Studie von Ballongue et al. (1997) nach Laktulosegabe
eine signifikante Steigerung der Bakterienzahl von Bifidobakterien, Laktobazillen

und Streptokokken aufzeigen. (39)

In diesem Wissen liegt die Vermutung nahe, dass eine Kombination aus dem
Probiotikum LC und dem Prabiotikum LA einen positiven Einfluss auf den
Ammoniakmetabolismus im Kolon hat.

Die Supplementation von LC stellt mehr gesundheitsférderliche Bakterien in der
Darmflora zur Verfugung, die dann vermehrt die eingenommene LA fermentieren.
Nun greifen erneut die bereits beschriebenen positiven Effekte der LA: Der pH-Wert
sinkt, es wird weniger NH3 aus der Proteolyse freigesetzt und mehr NHs von den
Proteinen zur eigenen Proteinbildung aufgenommen. Zudem steigt weiter die Zahl
der Bakterien mit diesen Eigenschaften. NHs wird vermehrt Uber den Stuhl

ausgeschieden.
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Ein ahnliches Konzept der Kombination aus Probiotikum und Prabiotikum pruften
bereits de Preter und Vanhoutte (2006). Hier wurde die Gabe von L. casei Shirota
mit der Gabe von mit Oligofruktose angereichertem Inulin untersucht.

Hier zeigte sich eine erhohte 'N-Ausscheidung im Stuhl und eine erniedrigte
1SN-Ausscheidung im Urin. Dennoch war in der Kurzzeiteinnahme kein signifikanter
Zugewinn der Gesamt-'°N-Exkretion nachweisbar, wobei sich die Tendenz deutlich
abzeichnete. (96)

Unter diesem Aspekt ware als Ausblick fur folgende Studien die Untersuchung der

5N-Exkretion bei kombinierter Supplementation von LC und LA erstrebenswert.

5.3.4 Renale Gesamtstickstoffausscheidung 48 Stunden nach
Tracersupplementation
In der vorliegenden Arbeit wurde in den ersten 48 Stunden nach Tracerapplikation
im Urin die renale Gesamtstickstoffexkretion gemessen. Dies geschah, um etwaige
Einflusse durch die Supplementation von MS, LA oder LC zu detektieren, diente
aber hauptsachlich der Prufung einer relativ konstanten Ernahrung im Vergleich der
einzelnen Versuchsreihen. Die Ergebnisse der Messungen sind in Abbildung 24
dargestellt. Hier ergaben sich rechnerisch signifikante Unterschiede. Betrachtet
man aber die Werte (Leerversuch 21,98 g, MS 20,14 g, LA 20,1 g, LC 24 g), so
zeigen sie einen relativ kleinen Schwankungsbereich von nur 2,02 g als maximale
Abweichung vom Leerversuch im Studienarm mit LC Uber einen Messzeitraum von
48 Stunden. Dies lasst trotz rechnerisch signifikanter Abweichung auf eine nahezu
gleichbleibende Ernahrung Uber die Messreihen hinweg schlielen.
Bereits in anderen Arbeiten wurde diese Untersuchung durchgefuhrt. So zeigten
sich in der Arbeit von Wutzke und Tisztl (2015) unter Gabe verschiedener RS eine
Spanne von minimal 20,8 g bis maximal 22,2 g Stickstoffausscheidung Uber den
Urin in 48 Stunden nach Tracergabe. (53)
Wutzke und Scholubbers (2013) fanden Werte von 23,7 g bis 25,9g bei
Supplementation von RS und L. acidophilus. (73)
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Unter der Gabe der gleichen Supplemente wie Wutzke und Scholubbers (2013)
fanden Wutzke und Lotz (2010) mindestens 22g und maximal 29,4 g
Gesamtstickstoff im Urin in 48 Stunden. (34)

Bei de Preter und Vanhoutte (2006) wurden verschiedene Pra- und Probiotika, auch
kombiniert, eingenommen. Man fand 15g bis 20 g Stickstoff im Urin im
Messzeitraum von 48 Stunden. (96) Diese Ergebnisse sind in Abbildung 29 grafisch

gegenubergestellt.
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Abbildung 29: Vergleich der Messwertbereiche der Gesamtstickstoffexkretion in 48
Stunden im Urin der vorliegenden Arbeit mit Daten von Wutzke und
Tisztl (2015), Wutzke und Schollbbers (2013), Wutzke und Lotz
(2010) und de Preter und Vanhoutte (2006) (34, 53, 73, 96)

In allen benannten Arbeiten zeigte sich kein signifikanter Unterschied. Die Werte
wurden einer relativ konstanten Ernahrung zugeordnet. Vergleicht man die Spanne
der minimalen und maximalen Gesamtstickstoffausscheidung der hier vorliegenden

Arbeit mit denen der anderen benannten Arbeiten mit unterschiedlichsten
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Supplementen, zeigt sich keine nennenswerte Abweichung, wie in der Abbildung 29
gut zu erkennen. Auch die totalen Werte liegen verhaltnismafig nahe beieinander.
Daher wird trotz rechnerisch signifikanter Abweichung vom Leerwert, insbesondere
im Vergleich mit Ergebnissen anderer Arbeiten, die Annahme einer verhaltnismalig

konstanten Ernahrung bekraftigt.

5.4 Der Einfluss von resistenter Maisstarke, Laktulose und

L. casei auf die '*C-Exkretion
Unter Gabe aller drei Supplemente in den unterschiedlichen Versuchsreihen zeigt
sich hinsichtlich der '3C-Exkretion im Stuhl kein signifikanter Unterschied zum
Leerversuch (Abbildung 16).
Auch in der Messung des '3C-Gehaltes im Urin ist dies fiir die Versuchsreihe von
LC und MS zu verzeichnen. Anders verhalt es sich in der renalen '3C-Exkretion
unter der Supplementation von LA. Hier ist eine signifikant geringere Ausscheidung
im Vergleich zum Leerversuch gemessen worden (siehe Abbildung 15).
Wie bereits beschrieben, verursacht die LA Uber die Spaltung in kurzkettige
Fettsauren eine pH-Wertsenkung. Die LA dient den Bakterien der Darmflora als eine
leicht zugangliche Energiequelle. Dadurch kommt es zur Vermehrung der
vorhandenen Mikroorganismen, die dafur unter Verwendung von Kohlenstoff
zelleigene Proteine bilden missen. (94) Wird der vorhandene '3C-markierte
Kohlenstoff nun in die Proteine der Kolonflora eingebaut, wird er auch vermehrt mit
diesen Mikroorganismen uber den Stuhl ausgeschieden und entzieht sich der
Messung Uber die renale Exkretion. Daher ergibt sich der signifikant geringere 13C-
Wert im Vergleich zum Leerversuch. Passend dazu ist auch die Tendenz der
Mehrexkretion Uber den Stuhl unter LA-Supplementation deutlich zu erkennen,
wobei keine Signifikanz nachgewiesen werden konnte. Die Grunde hierfur konnten,
wie bereits in Kapitel 5.3.1 erlautert, unter anderem eine mangelnde manuelle
Homogenisierung der Stuhlproben sein.
In der Summe der renalen und fakalen'3C-Exkretion hingegen ergab sich bei allen
drei Versuchsreihen kein signifikanter Unterschied. Das beschriebene Modell unter

LA-Supplementation fihrt demnach, ebenso wie bei der '>N-Exkretion beschrieben,
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zu einer Verschiebung der Ausscheidung innerhalb des Organismus (renal und
fakal), aber nicht zu einer veranderten Gesamtausscheidung.

Hinzu kommt, dass ein Grofdteil des markierten Tracers Uber die Ausatemluft
eliminiert wird. In der vorliegenden Arbeit wurden stichprobenartige Messungen des
13C-Gehaltes in der Ausatemluft durchgefiihrt statt einer Messung der gesamten
Ausatemluft wahrend des Versuches, da dies schwer umsetzbar ware. Abbildung
18 stellt die kumulative prozentuale Menge des in der Ausatemluft gemessenen '3C-
markiertem CO2 Uber den Messzeitraum von 14 Stunden dar. So gelingt die
Einordnung der GroRenordnung der '3C-Exkretion Uber die in dieser Arbeit

untersuchten Ausscheidungsendstrecken (renal, fakal und exhalativ).

Der direkte Vergleich dieser Endstrecken ist in den Abbildung 20 bis Abbildung 23
gegenubergestellt. Hier zeigt sich ein Grolteil der kdrpereigenen Elimination Uber
die Ausatemluft.

Diese Werte sind allerdings kritisch zu betrachten.

Zum einen erfolgte, wie bereits diskutiert, keine kontinuierliche Messung der '3C-
Exhalation. Aul3erdem verlief diese Uber 14 Stunden, wahrend der Messzeitraum
bei der Analyse der '3C-Exkretion im Urin 48 Stunden und im Stuhl 72 betrug.
Damit ist eine Vergleichbarkeit der verschiedenen Exkretionswege nur
eingeschrankt moglich. Eine Verlangerung aller drei Messungen ist allerdings
aufgrund der individuellen, unter Umstanden recht geringen Stuhlfrequenz und
hohen Passagezeit von Einnahme des Tracers bis zur Ausscheidung tuber den Stuhl
nur auf einheitlich 72 Stunden sinnvoll. Dies bedeutet allerdings insbesondere
hinsichtlich der Fortflihrung der Atemgasproben einen enormen Aufwand. Durch die
Notwendigkeit z.B. nachtlicher Messpausen wurde die Messung zusatzlich
erschwert.

Die '3C-Gesamtexkretion bildet aber eine hinreichende Vergleichbarkeit zwischen
den einzelnen Studienreihen nach Supplementation mit LC, LA und MS im
Vergleich zum Leerversuch ab (siehe Abbildung 19).

So lasst sich postulieren, dass die dargestellten Vergleiche der renalen, fakalen und
exhalativen Exkretion einer orientierenden Einschatzung der korpereigenen

Eliminationswege dienen.
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6. Zusammenfassung

Die ubermalfdige Anreicherung von Ammoniak im menschlichen Organismus birgt
die Gefahr der Toxizitat. Dies ist im Rahmen einiger Erkrankungen wie z.B. der
Leberzirrhose ein geflirchteter Effekt.

Daher wurde in dieser Studie der Einfluss handelsublicher, leicht einnehmbarer und
gut verfugbarer Pra- und Probiotika auf den Ammoniakmetabolismus untersucht.
Hierbei fanden L. casei~Joghurt, Maisstarke und Laktulose Anwendung.

L. casei ist als Probiotikum als lebender Mikroorganismus, der die Darmgesundheit
fordert, definiert.

Laktulose als Oligosaccharid und Maisstarke als Vertreter der resistenten Starken
bilden Prabiotika, die per definitionem nicht-verdauliche Nahrungsmittelbestandteile
mit positivem Effekt auf die Darmflora sind.

Der Ammoniakmetabolismus wurde anhand von 'SN-markiertem Laktoseureid
untersucht, das mittels Isotopenverhaltnis-Massenspektrometrie aus Urin- und
Stuhlproben verfolgt werden konnte.

Zusatzlich erfolgte die Bestimmung der orozokalen Transitzeit mittels
nicht-invasiver und einfach durchzufiihrender '3CO2-Atemgasmessung mittels der
nicht-dispersiven Infrarotspektroskopie sowie die Messung von Methan und
Wasserstoff in der Ausatemluft.

Die 25 Teilnehmer der Studie waren gesunde Erwachsene im Alter von 20 bis 54
Jahren.

Zu Beginn der Versuchsreihe wurden im Messdurchgang ohne vorherige
Supplementation der benannten Pra- und Probiotika die Leerwerte der einzelnen
Teilnehmer ermittelt. Anschliel3end erfolgte die tagliche Gabe von L. casei (dreimal
150 g Joghurt), Laktulose (dreimal 10 g) oder Maisstarke (dreimal 10 g) in zufalliger
Reihenfolge Uber zehn Tage mit stets anschlielender Messung der orozokalen
Transitzeit sowie von Wasserstoff, Methan und "3C-markiertem Kohlenstoffdioxid in
der Ausatemluft, ™>N-markiertem Stickstoff und '*C-markiertem Kohlenstoff in Urin
und Stuhl als auch ">N-markiertem Ammoniak sowie Gesamtstickstoff im Urin.
Zwischen den Studienabschnitten lag immer eine dreitagige Wash-out-Phase ohne

Supplementation.
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Hier zeigte sich fur die orozdkale Transitzeit eine signifikante Verkirzung unter
Gabe von L. casei (330 Minuten = 110 Minuten) und LA
(323 Minuten = 200 Minuten).

Zudem war die Wasserstoffexhalation unter Laktulosesupplementation ebenfalls
erhoht.

L. casei bewirkt als Probiotikum eine Verschiebung der Mikrobiota hin zu
gesundheitsfordernden Bakterien.

Die Verkurzung der orozOkalen Transitzeit unter Laktulosegabe ist am ehesten auf
eine erhohte Motilitat aufgrund von osmotischen Effekten zurtckzufuhren. Da
gleichzeitig mehr Fermentation betrieben  wird, steigt auch die
Wasserstoffexhalation.

Bei der renalen 'SN-Exkretion zeigte sich sowohl bei Maisstarke (37,0% +* 3,7%,
p <0,001) als auch bei Laktulose (26,8 % *+ 8,6 %, p <0,001) eine signifikante
Wertsenkung im Vergleich zum Leerversuch.

Hingegen konnte nach Supplementation von Laktulose und Maisstarke im Stuhl
eine Erhohung der prozentualen 'SN-Exkretion verzeichnet werden. Fir Laktulose
war diese bei Werten von 35,7 % + 20,0 % und p = 0,001 signifikant im Vergleich
zum Leerversuch.

Bei Maisstarkegabe war eine ahnliche Tendenz ersichtlich (25,9 % + 15,3 %), hier
bestand allerdings keine Signifikanz.

In allen drei Versuchsreihen unterschied sich die Summe der renalen und fakalen
SN-Exkretion aber nicht signifikant vom Leerwert.

Hingegen sieht man eine Verschiebung bei Laktulose- und
Maisstarkesupplementation zu Gunsten der fakalen Exkretion, wahrend die renale
Ausscheidung reduziert wird. Dies spiegelt sich auch in der renalen
Ammoniakmessung wider ("*NHs-Exkretion Laktulose mit 0,09 % + 0,04 %,
Maisstarke mit 0,1 % + 0,05 %), wo sich ebenfalls eine signifikante Reduktion zeigt.
Sowohl Maisstarke als auch Laktulose werden im Darm zu kurzkettigen Fettsauren
fermentiert. Diese bewirken eine in der Literatur beschriebene pH-Senkung des
intraluminalen Milieus. Diese wiederum fuhrt zu einer Hemmung der Proteasen.
Somit werden weniger Ammoniumionen frei. AuRerdem ist bei saurer Umgebung

die Diffusion von Ammoniumionen in die Blutbahn erschwert. Zugleich dienen die
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Supplemente der Mikrobiota als Energiequelle, sodass deren Masse zunimmt. Die
mikrobielle Inkorporation von Ammoniumionen bedingt eine erhdéhte fakale und
konsekutiv erniedrigte renale Ausscheidung.

Fur L. casei konnten in den Messungen zu '’N-Exkretion und Ammoniak keine
relevanten und signifikanten Anderungen im Vergleich zur Versuchsdurchfiihrung
ohne Supplementation gezeigt werden.

Unter L. casei-Gabe kommt es zu einer Verschiebung der Mikrobiota weg von
pathogener Besiedlung hin zu die Darmgesundheit fordernden Bakterien.
Laktulose hingegen fordert die fakale und senkt die renale Exkretion von
Ammoniumionen. Damit beeinflusst Laktulose den Ammoniakmetabolismus, wie in
dieser Arbeit dargestellt, ginstig. Gleichzeitig stellt Laktulose eine Energiequelle fur
die Mikrobiota dar und fordert so ihr Wachstum. Dies ist besonders im Falle
probiotischer Mikroorganismen wie L. casei wunschenswert. Daher ware in
Folgearbeiten eine Untersuchung der Kombination beider Supplemente
erstrebenswert, da die alleinige Gabe von Laktulose individuell in der Dosierung
aufgrund unerwlnschter Nebenwirkungen (Meteorismus, Diarrhd, abdominelle

Schmerzen) begrenzt ist.
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1. L. casei ist ein lebender Mikroorganismus, der die Darmgesundheit

fordert. Somit zahlt das Bakterium zu den Probiotika.

2. Maisstarke (eine resistente Starke) und Laktulose (ein Oligosaccharid)

sind Prabiotika. Sie haben einen positiven Effekt auf die Darmflora.

3. Die Markierung eines Glykosylureids mit Isotopen, in diesem Fall 5N-
Laktoseureid, ermoglicht die Untersuchung des
Ammoniakmetabolismus. Mittels Isotopenverhaltnis-
Massenspektrometrie kann die Exkretion der Tracersubstanz in Urin-

und Stuhlproben verfolgt werden.

4. Zur Bestimmung der orozokalen Transitzeit eignet sich, besonders
aufgrund der einfachen Durchfihrung sowie der Nicht-Invasivitat der
Methode, die '3CO2:-Atemgasmessung mittels der nicht-dispersiven

Infrarotspektroskopie.

5. Die orozokale Transitzeit ist nach dreimal taglicher Gabe von 10 g
Laktulose uber zehn Tage signifikant verkiirzt. Dies beruht auf der

osmotischen Wirksamkeit des Oligosaccharids.

6. Auch unter Supplementation von L. casei-Joghurt (150 g dreimal
taglich uber zehn Tage) zeigte sich eine signifikant gesenkte orozokale

Transitzeit.

7. Unter Einnahme von Maisstarke (dreimal 10 g taglich uber zehn Tage)
konnte im Vergleich zum Leerversuch keine signifikante Abweichung

der orozokalen Transitzeit beobachtet werden.
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8. Bei der renalen 'SN-Exkretion zeigte sich im Vergleich zum Leerversuch
sowohl bei Maisstirke als auch bei Laktulose eine signifikante

Wertsenkung.

9. Hingegen konnte nach Supplementation von Maisstarke und Laktulose
im Stuhl eine Erhohung der prozentualen 'N-Exkretion verzeichnet
werden. Hierbei konnte fiir die Versuchsreihe mit Laktulose eine

Signifikanz gezeigt werden.

10.Es kommt zu einer Verschiebung der Stickstoffelimination. Bei nahezu
gleichbleibender Gesamtexkretion erfolgt nach Supplementation von
Maisstarke und Laktulose die Ausscheidung vermehrt fakal und

weniger renal als im Leerversuch.

11.Auch die renale Ammoniakexkretion war nach Supplementation von
Maisstarke und Laktulose im Vergleich zum Leerversuch signifikant
reduziert. Dies bestitigt die reduzierte Exkretion von 1°N-Stickstoff liber

den Urin.

12.Maisstarke und Laktulose werden im Darm zu kurzkettigen Fettsauren
fermentiert. Diese bewirken eine pH-Wertsenkung und damit eine
Hemmung der Proteasen. Daraus resultieren weniger freiwerdende
Ammoniumionen. Zudem ist bei saurer Umgebung die Diffusion dieser

in die Blutbahn erschwert.

13.Prabiotika wie die hier eingesetzte Maisstarke und Laktulose dienen der
Mikrobiota als Energiequelle, sodass deren Masse zunimmt. Eine
vermehrte Inkorporation von Ammoniumionen bedingt eine erhohte

fakale und konsekutiv eine verringerte renale Ausscheidung.

14.Nach Gabe von L. casei-Joghurt zeigte sich sowohl renal als auch fakal

keine signifikante Anderung der '*N-Exkretion.
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15.Laktulose ist aufgrund seiner osmotischen Wirkung hinsichtlich
unerwiinschter Nebenwirkungen wie Meteorismus, Diarrh6 und

abdominellen Schmerzen in der Dosierung limitiert.

16.Perspektivisch ware eine Untersuchung der kombinierten Gabe von
Pra- und Probiotikum in Form von Laktulose und L. casei

wiinschenswert.

17. Die kombinierte Untersuchung des Einflusses von resistenter
Maisstarke, Laktulose und L. casei auf die Ammoniakentgiftung im
Kolon, die orozokale Transitzeit sowie die Wasserstoff- und
Methanbildung, gemessen anhand der Metabolisierung von
Laktose-['3CJureid und Laktose-['>Nz2]ureid beim Menschen stellt ein

Novum dar.
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[At.-%-exz.] Atom-%-exzess

13C Isotop '3C des Kohlenstoffs

3C-LU 13C-markiertes Laktoseureid, Laktose-['3C]ureid
13CO2 13C-markiertes Kohlenstoffdioxid

SN bzw. ®N2  Isotop '°N des Stickstoffs

5N-LU SN-markiertes Laktoseureid, Laktose-['°N2]Jureid
ad libitum ohne festes Zeitschema, zu individuellen Zeitpunkten
BMI Body-Mass-Index

C Kohlenstoff

CHa4 Methan

CO2 Kohlenstoffdioxid

D Tracerdosis

DOB delta over baseline

GIT Gastrointestinaltrakt

GU Glykosylureid

H2 Wasserstoff

HCI Salzsaure

K2CO3 Kaliumcarbonat

KG Kdrpergewicht

KOF Korperoberflache

LA Laktulose

LC Lactobacillus casei, L. casei

LU unmarkiertes Laktoseureid

m mannlich

MS Maisstarke

MW Mittelwert

N2 Stickstoff

NDIRS nicht-dispersive Infrarotspektroskopie
NH3 Ammoniak

NHs*-lon(en)  Ammoniumion(en)

NHa4Cl Ammoniumchlorid

NHsH2BO3 Ammoniumtriborat

0ZTZ orozOkale Transitzeit

pk'3CO2-Exh. Prozentuale kumulative '3CO2-Exhalation
RS resistente Starke

STD Standardabweichung

w weiblich
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Standardisierte Kost

Fruhstuck:

1 Weizenbrotchen

ca. 10 g Butter

1 Scheibe Schnittkase

1 Scheibe Schinken

250 ml Frichtetee ohne Zucker

Mittagessen

Maggi- Ein Teller: Ravioli “Bolognese”
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Tabelle 2:  OrozoOkale Transitzeiten im Leerversuch und nach Supplementation

von L. casei, Laktulose und Maisstarke [min]

Proband Leerversuch mit mit mit
L. casei Laktulose Maisstarke

1 360 180 120 390

2 360 300 360 420

3 330 390 360 330

4 270 360 120 330

5 330 270 60 330

6 360 270 390 330

7 420 390 270 330

8 300 300 360 450

9 210 210 60 210

10 480 600 270 570

11 480 270 120 360

12 270 60 240

13 840 450 600 600

14 510 240 450 480

15 480 300 720

16 600 330 450

17 450 390 840 480

18 420 420 300 420

19 450 390 420 390

20 300 360 90 390

21 330 420 450 390

22 180 210 270 270

23 390 270 360

24 450 390 540

25 480 420 600 540

Mittelwert 402 330 323 413

Standardab- 132 110 200 118
weichung

95



Anhang

=]
=
<
>
S
=
=
—
3]
=1
=
=
Ic]
o
=

Wasserstoffexhalation im Leerversuch, delta over baseline [ppm]

Tabelle 3:

27

10

24

12
14

10

70

5,5

27

19

13

12
63

12

38

4,5

10

43

33

29

3,5

18

10

10
28

10

12

2,5

13

10

12

11

11

17

1,5

10

13

14

14

11

13

16

12

0,5

10

1"

11

10

1"

11

0

11

12

11

11

12

12

11

Zeit [h]/
Proband

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

21

22
23

24
25

96



Anhang

=)
=
<
>
S
=
=
—
3]
=1
=
=
Ic]
o
=

Universitat
Rostock

Wasserstoffexhalation nach Supplementation von L. casei abzuglich

Tabelle 4:

der Werte im Leerversuch, delta over baseline [ppm]
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Tabelle 5:  Wasserstoffexhalation nach Supplementation von Laktulose abzlglich

der Werte im Leerversuch, delta over baseline [ppm]

Zeit [h]/ 0 0,5 1 15| 2 | 25 3 35| 4 4,5 5 55 6
Proband

1 3 1 3 9 -1 0 3 5

2 -7 -3 5 A -1 1 3 3 4

3 -4 -4 0 | 23 |37 | 28 | 355 | 33| 35| 35 10 | 37 | 17

4 -6 -3 -3 7 17 | 28 | 24 | 26 | 19 8 6 13 8

5 -2 4 10 9 8 8 6 4 12 3 2

6 6 4 6 4 4 11 21 14 | 15 | 20 12 | 14 | 26

7 -7 0 24 | 53 | 65 |62 | 79 |64 | 8 | 8 | 63 | 93 | 126

8 -2 6 7 14 | 10 | 12 | 13 | 69 | 62 | 127 | 157 | 62 | 41

9 6 10 | 18 | 17 | 11 | 35 | 36 | 28 | 27 | 29 11 |29 | 15

10 34 | 42 | 16 | 16 | 13 | 4 4 5 7 24 10 | 35 | 30

11 0 -4 1M (12 11| 11 12 | 11| 17 | 15 10 4 4

12

13

14 19 14 5 7| -2 -7 -6 -1 -1 2 8 10 7

15

16 -6 6 5 | 25 | 43 |45 | 30 | 23 | 42 | 56 | 57 | 67 | 55

17 3 1 0 1 1 1 -1 0 1 2 0 0

18 -5 -1 1 1 -1 2| -1 35 | 67 | 50 | 47

19 4 1 -4 2 3 4 -2 3

20 0 -5 3 9 | 23|20 | 156 | 13 | 11 7 9 8 8

21 54 | 54 | 65| 41 | 34 |60 | 24 | 41| 31 | 22 13 | 14| -5

22 3 19 | 27 | 25 | 42 | 33 | 52 | 21 | 40 | 42 | 53 | 23 | 44

23 3 2 1 1 11 | 11 14 | 11 2 20 9 15 | 14

24 3 -2 3| 4| -8 | -2 8 1 6 22 4 14 | -1

25 7 2 11 4 5 7 9 [-15|-19 | 24 | -22 | -31 | -61
Mittelwert 5 7 12 |15 |17 | 18 | 16 | 18 | 25 | 22 | 21 18

Standardab- | 14 15 | 15| 15 | 18 | 20 | 20 | 21 | 24 | 32 | 38 | 27 | 34
weichung
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Tabelle 6:

Wasserstoffexhalation

nach Supplementation

von

Maisstarke

abzuglich der Werte im Leerversuch, delta over baseline [ppm]

Zeit [h])/ 0 |05 1 15| 2 | 25| 3 |35 4 |45| 5 |55 | 6
Proband

1 14| 11 | 12 | 13 9 -1 0 3 6 0 2 3

2 351 24 | 14 | 13 5 13 4 1 2 2 1 6 7
3 3 4 -5 3 -5 1 -1 0 -1 1 -4 |17 | -18

4 3! -3|-3|-3]|-2]|-2]|-=2]|-=2/]"+-1 3| -1 2 | -3

5 7 | 16 | 10 5 5 7 4 2 2 2 1 1 12

6 0 4 4 4 4 2 2 1 0 0 0 3 4

7 18 | 46 | 35 | 18 4 6 7 6 7 6 4 12 6

8 21 A1 22 6 3 5 5 |-11]-26]| -2 9 26 7

9 6 | -1 1 0 0 -1 1 5 4 3 8 8 -1

10 151 19 | 15 7 2 -1 -1 0 4 | 3| -2 |4 -2

11 18| 16 | 16 | 11 9 14 | 15 9 3 10 | 12 | 17 | 16

12 9 | 14 2 4 3 3 4 0 13 18 5 10

13

14 0 1 2 (9|5 |11 -7 ] -2 -3 0 0 0 -1

15 14| 40 | 11 | 11 1 0 2 | -6 0 6 | 4 6 5

16 2 3 10 | 14 | 13 | 10 8 4 2 4 4 4 2

17 11 6 4 5 4 2 0 -1 -1 0 3 0 5

18 3| 4 4 4 5 0 2 | -1 -2 3 0 2 0

19 2| -4|-10|-10| 8| -7 | -9 | -5 | -6 |-2 1 -1 -2

20 5 2 10 4 3 2 2 3 5 1 -1 |10 | -8
21 0| -1 3 2 1 -2 0 2| 2| -3 1 2 | -10

22 20| 35 | 22 | 14 1 11 -1 0 2 0 6 | -2 | -2

23 51 2 4 5 -2 1 -1 1 -1 -3 1 2 | 4

24 25| -3 | -1 6 (11| -7 | 4| -7| 6| 6| 6|-5]|-4
25 5 1 6 3 12 | 10 3 |16 | -15 | -27 | -22 | -49 | -59
Mittelwert 8 9 8 2 3 1 -1 -1 -1 1 0 -2
Standard- 10| 14 | 10 6 6 5 5 7 7 7 13 | 14

abweichung
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Tabelle 7:  Vergleich der Studienphasen hinsichtlich der Wasserstoffexhalation
nach Supplementation von L. casei und Laktulose mittels Wilcoxon-

Tests bei 22 paarigen Messwerten (N = 22)

Zeit (t) nach Tracereinnahme in Stunden Irrtumswahrscheinlichkeit (p)
0,0 0,881
0,5 1,000
1,0 0,167
1,5 0,001
2,0 0,001
2,5 0,001
3,0 0,001
3,5 <0,001
4,0 <0,001
4,5 <0,001
5,0 <0,001
55 <0,001
6,0 0,003

Tabelle 8:  Vergleich der Studienphasen hinsichtlich der Wasserstoffexhalation
nach Supplementation von Maisstarke und Laktulose mittels

Wilcoxon-Tests bei 22 paarigen Messwerten (N = 22)

Zeit (t) nach Tracereinnahme in Stunden Irrtumswahrscheinlichkeit (p)
0,0 0,262
0,5 0,601
1,0 0,708
1,5 0,016
2,0 0,003
2,5 0,003
3,0 <0,001
3,5 <0,001
4,0 <0,001
4,5 <0,001
5,0 <0,001
3,9 <0,001
6,0 <0,001

100



Universitat

RO StO C k Traditio et Innovatio
Anhang
Tabelle 9:  Methanexhalation im Leerversuch, delta over baseline [ppm]

Zeit[h) | 0 | 0,5 | 1 1,5 2 (25| 3 |[35| 4 |45 | 5 | 55| 6

Proband
1 25132 | 25 | 20 | 35 | 29 | 34 | 30 | 25 | 27 | 29 | 28 | 34
2 3| 4 3 4 3 2 2 2 2 2 3 2 2
3 4 | 4 3 2 3 2 2 2 2 3 3 5 5
4 30| 27 | 27 | 28 | 23 | 16 | 17 | 18 | 17 | 9 10 | 10 | 15
5 28 | 30 36 33 32 41 30 37 34 34 29 36 34
6 11| 14 17 17 19 17 20 24 24 23 24 17 21
7 19 | 11 6 3 17 | 10 | 5 5 7 6 6 5 9
8 4 | 2 2 2 2 2 1 5 6 3 3 2 3
9 3 3 3 3 2 2 1 1 1 1 3 2 3
10 3 3 3 4 4 3 2 2 3 2 3 3 3
1 3 3 2 2 2 3 2 2 1 3 1 1 1
12 1 4 3 2 2 2 2 3 2 2 3 5 5
13
14 2| 2 2 4 4 2 2 2 5 1 2
15 2 2 1 1 3 3 3 3 3 3 3
16 3] 2 2 2 1 2 2 1 2 3
17 12| 11 12 12 13 15 14 16 18 18 17 15 12
18 22 | 17 18 21 18 21 17 23 25 15 19 21 12
19 71 6 9 8 8 9 10 | 6 9 4 4 4 4
20 1421 | 17 | 23 | 20 | 24 | 24 | 20 | 22 | 31 | 20 | 32 | 24
21 3 3 3 1 1 3 3 1 3 3 3 3 4
22 4| 3 3 1 2 1 3 2 1 1 3 1 2
23 1515 | 11 | 11 | 19 | 12 | 9 13 | 10 | 12 | 4 6 8
24 3 4 4 4 6 4 4 3 3 3 3 4 3
25 3| 4 3 3 2 3 3 5 7 1 | 11
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Tabelle 10: Methanexhalation nach Supplementation von L. casei abzuglich der

Werte im Leerversuch, delta over baseline [ppm]
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Tabelle 11: Methanexhalation nach Supplementation von Laktulose abzlglich der

Werte im Leerversuch, delta over baseline [ppm]

Zeit [h])/ 0 05| 1 15| 2 | 25| 3 |[35| 4 |45| 5 | 55| 6
Proband
1 1|18 |-11| 2 | -24|-22|-19 |17 | -15| 17 | -18 | -19 | -19
2 -1 -2 0 -1 -1 0 0 0 0 0 -1 2 1
3 -1 -1 1 4 4 5 5 5 5 4 1 5 3
4 29 | -26 | -26 | -25 | 19 | 11| 12| -14 | 13 | -6 -8 -7 | -1
5 0 30 | 30 | 30 | 39 | 15 | 27 | 12 4 25 | 12 | 13 2
6 7 8 10 4 -6 2 3 -4 -1 5 1 6 6
7 9 8 10 | 12 | 1 4 1 | 10 | 10 | 12 8 14 | 15
8 -1 1 1 2 1 2 2 8 7 15 | 21 8 4
9 1 1 2 2 2 6 6 5 6 6 1 6 2
10 7 9 6 5 4 4 4 4 4 6 2 6 4
11 0 1 1 1 1 2 2 4 2 2 1
12
13
14 3 2 1 -2 0 -1 0 1 1 -4 -2 3 2
15
16 0 2 1 4 7 8 5 4 6 9 10 9 7
17 -0 9 |10 |{-10|-11|-13|-12 | -14 | -17 | 15| -15 | -13 | -10
18 -16 | 12 | 14 | 16 | -14 | 17 | 13 | -20 | -21 | -6 5 110 | -2
19 12 | 18 | 16 | 14 | 15 | 14 | 16 | 19 8 20 | 23 | 21 | 22
20 20 | 15 | 19 | 19 | 36 | 27 | 29 | 25 | 25 9 15 | 13 | 16
21 8 6 8 7 5 3 8 3 2 2 -1
22 -1 1 3 4 6 5 7 4 7 7 7
23 -9 -8 -7 -7 |10 | 4 1 -5 -6 0 3
24 1 1 -1 -1 -2 0 0 1 2 4 1 2 0
25 2 0 2 0 1 0 1 -3 -2 -4 -3 -5 | -8
Mittelwert 0 1 2 2 2 2 3 1 1 3 3
Standardab- 10 |12 {12 | 11 |15 | 11 | 11 | 11 | 10 | 10 | 10 9 9
weichung
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Tabelle 12: Methanexhalation nach Supplementation von Maisstarke abzuglich

der Werte im Leerversuch, delta over baseline [ppm]
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Tabelle 13: Messwerte renaler, fakaler und Summe renaler und fakaler '°N-

Exkretion im Leerversuch

Proband renale "N- fikale "SN-Exkretion [%] renale + fiakale '°N-
Exkretion [%)] Exkretion [%)]

1 30,30 26,90 57,20
2 42,90 23,64 66,54
3 45,37 2,45 47,82
4 60,40 13,61 74,01
5 37,09 1,51 38,60
6 54,49 10,60 65,09
7 40,08 55,15 95,23
8 55,54 0,97 56,51
9 39,34 26,55 65,89
10 39,56 23,47 63,03
1 45,61 22,46 68,07
12 54,92 25,62 80,54
13 33,20 7,90 41,10
14 28,96 4,89 33,85
15 52,07 21,93 74,00
16 36,50 28,34 64,84
17 33,89 2,06 35,95
18 54,01 7,96 61,97
19 62,67 20,83 83,50
20 50,75 16,80 67,55
21 50,89 24,98 75,87
22 70,63 19,35 89,98
23 62,50 29,84 92,34
24 59,44 28,08 87,52
25 23,70

Mittelwert 46,59 18,58 66,12

Standardab- 12,20 12,50 17,65
weichung
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Tabelle 14: Messwerte renaler, fakaler und Summe renaler und fakaler '°N-

Exkretion nach Supplementation von L. casei

Proband renale '°N- fakale "SN-Exkretion renale + fakale '°N-
Exkretion [%)] [%] Exkretion [%]

1 38,44 18,85 57,29
2 40,05 29,52 69,57
3 35,75 45,38 81,13
4 57,72 17,16 74,88
5 51,03 21,84 72,87
6 51,90 7,69 59,59
7 41,77 35,57 77,34
8 50,70 12,03 62,73
9 38,62 19,73 58,35
10 40,74 25,29 66,03
1 43,89 35,33 79,22
12 36,40 11,53 47,93
13 41,86 1,45 43,31
14 27,54 7,03 34,57
15 68,61 20,79 89,40
16 38,77 37,31 76,08
17 32,76 0,08 32,84
18 51,32 16,92 68,24
19 47,90 12,28 60,18
20 53,08 22,94 76,02
21 45,33 12,59 57,92
22 59,96 11,78 71,74
23
24 57,97 14,85 72,82
25 39,00 2,10 41,10

Mittelwert 45,46 18,34 63,80

Standardab- 9,72 11,85 15,07
weichung
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Tabelle 15: Messwerte renaler, fakaler und Summe renaler und fakaler '°N-

Exkretion nach Supplementation von Laktulose

Proband renale 'N- fakale "*N-Exkretion renale + fiakale '°N-
Exkretion [%] [%] Exkretion [%]

1 21,63 44,05 65,68
2 21,06 42,71 63,77
3
4 37,77 39,54 77,31
5 28,04 15,07 43,11
6 31,80 1,25 33,05
7 30,85 52,55 83,40
8 22,86 22,86
9 18,75 44,96 63,71
10 13,04 51,81 64,85
1 16,37 4,65 21,02
12
13 30,06 21,89 51,95
14 26,27 3,15 29,42
15
16 14,95 66,10 81,05
17 17,43 50,07 67,50
18 34,86 37,59 72,45
19 33,85 26,83 60,68
20 32,72 47,70 80,42
21 28,20 62,00 90,20
22 34,69 39,59 74,28
23 39,57 38,09 77,66
24 41,00 55,64 96,64
25 14,86 4,62 19,48

Mittelwert 26,85 35,71 62,74

Standardab- 8,62 20,03 22,12
weichung
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Tabelle 16: Messwerte renaler, fakaler und Summe renaler und fakaler '°N-

Exkretion nach Supplementation von Maisstarke

Proband renale "N- fakale "SN-Exkretion renale + fakale '°N-
Exkretion [%)] [%] Exkretion [%]

1 21,16 22,79 43,95
2 39,20 17,21 56,41
3 36,77
4 46,54 21,16 67,70
5 28,00 35,65 63,65
6 28,72 26,14 54,86
7 32,40 39,49 71,89
8 46,55 58,77 105,32
9 19,77 43,40 63,17
10 32,52 23,73 56,25
1 40,40 19,08 59,48
12 28,88 17,56 46,44
13 27,63 0,35 27,98
14 33,03 36,68 69,71
15 67,05 33,31 100,36
16 23,83 35,16 58,99
17 36,62 19,40 56,02
18 59,69 7,02 66,71
19 32,49 10,16 42,65
20 34,65 17,68 52,33
21 32,72 6,91 39,63
22 55,48 53,53 109,01
23 52,62 39,71 92,33
24 55,83 24,68 80,51
25 11,45 0,00 11,45

Mittelwert 36,97 25,85 62,37

Standardab- 13,73 15,31 23,26
weichung
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Tabelle 17: Kumulative renale '"NHs-Exkretion im Leerversuch und nach

Supplementation von L. casei, Laktulose und Maisstarke [%]

Proband Leerversuch mit mit mit
L. casei Laktulose Maisstarke
1 0,10 0,08 0,10 0,04
2 0,14 0,08 0,14 0,17
3 0,22 0,12
4 0,24 0,21 0,15 0,13
5 0,12 0,14 0,09 0,04
6 0,40 0,22 0,05 0,11
7 0,11 0,12 0,07 0,07
8 0,13 0,17 0,04 0,08
9 0,10 0,07 0,08 0,05
10 0,15 0,12 0,04 0,16
11 0,13 0,14 0,10 0,11
12 0,72 0,42 0,20
13 0,07 0,16 0,10 0,07
14 0,19 0,25 0,09 0,12
15 0,15 0,15 0,12
16 0,16 0,15 0,03 0,03
17 0,18 0,14 0,13 0,07
18 0,17 0,15 0,10 0,18
19 0,10 0,08 0,06 0,03
20 0,23 0,18 0,18 0,11
21 0,23 0,15 0,10 0,07
22 0,17 0,20 0,11 0,17
23 0,13 0,10 0,08
24 0,13 0,13 0,06 0,12
25 0,09 0,13 0,02 0,02
Mittelwert 0,18 0,16 0,09 0,10
Standardab- 0,13 0,07 0,04 0,05
weichung
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Tabelle 18: Kumulative '3C-Exhalation im Leerversuch [%]

Zeit 30 60 90 120 | 150 | 180 | 210 | 240 | 270 | 300 | 330 | 360
[min])/
Pro-
band
1 0,0 | 0,0 | 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,2 | 0,8
2 00 | 00| 00| 00)|O00|O00])]O0O0]|O0O0] 00]O00]|O01 0,8
3 00| 00|00/ |00)| 0O|O00])|O00]|O0OO0|O00])]O00]|O09 ] 38
4 00| 00| 00|00 ]| O00}|O00] 00/ 01 0,5 1,5 | 3,3 | 6,3
5 00 | 00| 00|00 )| 0OO|O00])|O00]|]O0OO0|O00])]O00]|O05]14
6 00 | 00| 00| 00| 00| O00]O00]|O00] 00] 01 04 | 09
7 00| 00| 00| 00| O00{|O00] 00/ 01 03 | 05 | 06 | 07
8 00| 00| 00| 00| O00O|O00])|O00]| 04| 09 1,7 | 3,0 | 49
9 00| 00 | 00 | 00 | O,0 | 01 0,5 12 | 24 | 46 | 7,2 | 9,1
10 0,0 | 0,1 0,2 04 | 05 | 06 | 0,8 | 0,9 1,0 1,2 1,4 | 1,7
1 0,0 | 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
12 00 | 00| 00|00 ]| 00} O00] 00 ] 01 06 | 2,7 | 6,9 | 11,7
13 00| 00|00/ |00)| 0O|O00])|O00]|]O00O0]O00])]O00]O00]0O00
14 00| 00|00 )| 00| 0O|O00])]O0O0]|]OO]|O0O0]O0]|O00]0O02
15 0,1 0,1 0,1 0,1 02 | 03|04 |05 |05 )| 06 | 06 |08
16 00 | 00 | 0,0 | 0,0 | O 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
17 0,1 0,1 0,2 02 | 02 |03 )| 04|05 )06 | 06 |07 |09
18 00 | 00| 00| 00| 00| 00| 0, 0,1 0,1 0,1 0,1 0,2
19 00| 00| 00|00 )| 0O|O00])|O00]O00]|00])]O00]O00]0O00
20 00| 00 | 00 | 00 | O,0 | 01 0,1 0,1 0,1 0,5 1,8 | 43
21 00| 00| 00| 00| O00{|O00] 00/ 01 0,3 | 0,6 1,0 | 1,6
22 00 | 00 | 00| 00| 00 | 0,3 1,5 | 34 | 58 | 91 | 134 | 17,7
23 0,0 | 0,0 | 0,2 03|03 |03)|03(03 )04 )| 04| 04| 07
24 00| 00| 00|00 )| 0O0|O00])|O00]O00]|00])]O00]O00]0O00
25 00| 00| 00| 00)|O0OO0|O0O0]|]OO]|O0O0]|O00]O0O0]|O00]|O01
Mittel- 00 | 0,0 | 0,0 | 01 0,1 0,1 02 | 03 | 05 1,0 1,7 | 2,7
wert
Zeit 390 | 420 | 450 | 480 | 510 | 540 | 570 | 600 | 660 | 720 | 780 | 840
[min]/
Pro-
band
1 2,1 4,1 6,2 85 | 10,9 | 13,0 | 146 | 16,5 | 20,6 | 24,8 | 29,2 | 32,8
2 16 | 3,8 | 6,1 89 | 12,1 | 153 | 18,7 | 21,8 | 27,3 | 31,6 | 33,3 | 34,5
3 7,1 97 | 121 | 139|159 | 18,2 | 20,6 | 22,8 | 25,7 | 27,8 | 29,3 | 30,3
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Universitat

RO StOCk Traditio et Innovatio
Anhang
4 10,3 | 14,9 | 196 | 24,3 | 28,7 | 32,3 | 35,2 | 37,2 | 40,1 | 41,7 | 42,5 | 43,1
5 2,7 4,4 6,6 93 | 12,2 | 153 | 18,5 | 21,7 | 26,9 | 29,7 | 31,0 | 31,9
6 1,8 3,0 4.4 6,1 7.9 9,7 | 11,8 | 14,0 | 17,8 | 20,7 | 23,3 | 25,8
7 0,9 1,3 2,1 3,4 54 8,1 10,9 | 14,2 | 21,5 | 27,5 | 30,9 | 32,6
8 75 | 10,9 | 151 | 193 | 23,1 | 26,5 | 28,9 | 30,5 | 32,6 | 33,4 | 33,7 | 33,8
9 10,9 | 12,8 | 149 | 16,3 | 17,4 | 18,7 | 199 | 20,8 | 21,4 | 21,8 | 22,2 | 22,5
10 1,9 23 2,7 3,3 4,4 6,2 88 | 11,8 | 17,8 | 23,3 | 28,6 | 34,2
11 0,1 0,1 0,3 0,9 1,9 3,5 5,7 8,2 | 13,7 | 18,8 | 229 | 26,5
12 15,9 | 19,56 | 22,7 | 25,5 | 27,9 | 29,7 | 30,9 | 31,7 | 32,7 | 33,4 | 34,0 | 34,6
13 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 0,2 0,5 0,8 1,4 1,8 2,3 3,3
14 0,4 0,6 1,0 1,4 1,9 2,7 3,8 50 74 | 10,1 | 12,8 | 15,1
15 1,0 1,3 1,8 2,6 3,6 4,5 54 6,5 94 | 135 | 17,8 | 21,1
16 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,2 0,4 1,0 2,6 4,7 6,6 8,7
17 1,0 1,4 2,1 3,0 4,2 55 6,7 78 | 10,0 | 12,0 | 14,4 | 18,1
18 0,3 0,7 1.4 2,6 4,6 78 | 1156|144 | 19,0 | 23,9 | 28,3 | 31,9
19 0,0 0,1 0,6 1,4 24 3.9 5,6 76 | 11,6 | 15,5 | 191 | 21,7
20 82 | 135 (193|246 | 284 | 31,2 | 33,7 | 36,0 | 38,9 | 40,4 | 41,5 | 421
21 2,4 3,5 4,8 6,6 94 | 134 | 179 | 22,2 | 29,3 | 33,9 | 36,7 | 38,0
22 213 | 246 | 27,4 | 29,8 | 31,7 | 33,2 | 34,2 | 349 | 36,3 | 37,4 | 38,4 | 38,9
23 1,3 24 4,3 6,6 9,2 | 12,7 | 16,6 | 20,5 | 25,9 | 28,4 | 30,2 | 31,6
24 0,1 0,5 1,2 21 3,3 4,7 6,4 82 | 115|144 | 18,2 | 22,0
25 0,1 0,3 0,5 1,0 1,7 2,7 4,0 55 89 | 13,56 | 17,5 | 20,6
Mittel- 4,0 54 7,1 89 | 10,7 | 128 | 14,8 | 16,9 | 204 | 23,4 | 25,8 | 27,8
wert

111




Universitat
Rostock

Traditio et Innovatio

Anhang

Tabelle 19: Kumulative '3C-Exhalation nach Supplementation von Laktulose [%]

Zeit 30 60 90 120 | 150 | 180 | 210 | 240 | 270 | 300 | 330 | 360

[min]/

Pro-

band
1 0,0 00| 02 | 09 | 20 3,7 5,8 81 | 105 | 12,8 | 152 | 18,4
2 0,0 0,0 | 0,1 0,2 | 04 0,7 1,0 1,3 1,5 1,8 2,0 2,7
3 0,0 0,0 | 0,1 04 | 0,7 1,0 1,4 1,8 2,3 25 | 2,7 3,0
4 0,0 0,0 | 0,1 0,5 1,3 25 | 4,0 59 79 | 10,1 | 12,6 | 15,3
5 0,1 08 | 22 | 40 | 59 75 | 93 | 11,1 | 13,1 | 157 | 18,8 | 22,3
6 0,0 00| 00 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,2
7 0,0 0,0 | 0,0 | 0,1 0,4 0,7 1,1 16 | 21 2,8 36 | 46
8 0,0 00| 00 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 0,5 | 09 1,4
9 0,0 04 | 1,2 | 25 | 3,8 | 4,7 5,6 6,4 7,2 7,9 8,6 9,6
10 0,0 00| 00 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0 0,0 0,6 1,8 3,4 5,6
1 0,0 00| 0,2 | 0,5 1,0 1,9 30 | 4.2 5,3 6,3 71 7,6
12
13 0,0 0,0 | 0,0 | 0,1 0,3 0,6 0,7 0,9 1,1 1,2 1,3 1,4
14 0,0 00| 00 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
15
16 0,0 00| 00 | 0,0 | 01 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,2 0,4
17 0,0 00| 00 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
18 0,0 00| 0,0 | 0,0 | 0,0 0,0 0,1 0,1 0,2 1,5 | 4,0 71
19 0,0 00| 00 | 0,0 | 0,0 0,1 0,3 05 | 0,6 0,7 0,9 1,2
20 0,0 0,0 | 0,5 16 | 29 | 4,7 6,8 88 | 10,6 | 12,2 | 13,6 | 15,2
21 0,0 00| 00 | 0,0 | 0,0 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,2
22 0,1 03 | 06 1,1 1,5 1,9 2,3 29 34 | 4.1 4,7 54
23 0,0 00| 00 | 0,0 | 01 0,2 0,6 1,0 1,8 30 | 4.8 7,0
24 0,0 00| 0,0 | 0,0 | 0,0 0,1 0,1 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
25 0,0 00| 00 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Mittel- 0,0 0,1 02 | 05 | 09 1,3 1,8 | 24 3,0 3,7 | 46 5,6

wert

Zeit 390 420 | 450 | 480 | 510 | 540 | 570 | 600 | 660 | 720 | 780 | 840

[min]/

Pro-

band
1 216 | 249|282 | 31,0 | 33,2 | 353|372 | 388|415 | 43,9 | 46,0 | 47,6
2 3,5 44 | 53 | 6,2 | 7,2 84 | 10,2 | 11,8 | 149 | 17,8 | 20,2 | 22,2
3 3,6 46 | 55 | 6,5 | 7,7 89 | 104 | 121 | 148 | 175 | 209 | 25,4
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Universitat

RO StOCk Traditio et Innovatio
Anhang

4 18,7 22,8 | 26,9 | 30,8 | 34,3 | 37,1 | 39,3 | 41,2 | 43,7 | 45,4 | 46,7 | 47,6
5 258 | 29,4 33,3 |36,9|396|415 | 43,0 | 443 | 46,1 | 47,4 | 486 | 494
6 0,8 2,0 3,6 54 7,2 89 (10,2 | 11,3 | 13,8 | 16,3 | 18,6 | 20,8
7 5,7 6,9 8,3 9,7 | 11,1 1 12,8 | 146 | 16,8 | 20,9 | 23,7 | 25,8 | 27,1
8 24 3,8 51 6,3 7,6 89 | 10,1 | 11,1 | 12,8 | 14,1 | 15,3 | 16,3
9 11,0 13,4 | 16,4 | 194 | 221 | 24,5 | 26,7 | 28,6 | 31,1 | 32,2 | 32,9 | 33,1
10 8,1 10,7 | 13,5 | 16,5 | 19,3 | 22,5 | 26,1 | 29,4 | 35,0 | 39,7 | 42,8 | 44,6
1 8,1 8,6 93 | 10,0 | 10,8 | 12,1 | 14,0 | 16,2 | 20,2 | 23,0 | 25,0 | 26,9

12
13 1,6 1,9 2,2 2,6 3.1 3,6 4,2 4,9 6,5 86 | 11,5 14,2
14 0,1 0,2 0,4 1,1 1,7 23 3,2 4,0 82 | 14,6 | 20,3 | 25,5

15
16 0,6 0,8 1,1 1,3 1,5 1,7 1,9 21 2,7 3,4 4,0 4,5
17 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 0,1 0,2 0,3 0,6 0,8 1,2 1,9
18 10,4 139 | 17,2 | 198 | 221 | 246 | 27,1 | 28,9 | 31,2 | 32,7 | 33,7 | 34,9
19 1,6 2,2 3,2 4,6 6,3 86 | 10,9 | 13,0 | 16,4 | 18,8 | 20,8 | 22,7
20 16,6 18,2 | 20,1 | 22,3 | 24,8 | 27,6 | 30,5 | 33,1 | 36,9 | 39,7 | 416 | 421
21 0,4 0,7 1,4 2,5 3,6 50 6,5 84 | 13,6 | 20,4 | 27,5 | 32,7
22 6,2 7,3 8,5 98 | 11,2 129 | 14,8 | 16,8 | 22,2 | 28,8 | 34,7 | 38,9
23 9,7 13,2 | 16,8 | 20,0 | 23,0 | 25,5 | 27,5 | 29,1 | 31,5 | 33,0 | 34,2 | 35,2
24 0,3 0,4 0,4 0,6 0,7 0,8 1,0 1,2 1,7 23 29 3,3
25 0,0 0,0 0,0 0,1 0,2 0,2 0,2 0,7 1,3 3,0 3,5 4,5
Mittel- 6,8 8,3 99 | 11,4 | 13,0 | 14,5 | 16,1 | 17,6 | 20,3 | 22,9 | 25,2 | 27,0

wert
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Tabelle 20: Kumulative *C-Exhalation nach Supplementation von L. casei [%]

Zeit 30 60 90 120 | 150 | 180 | 210 | 240 | 270 | 300 | 330 | 360
[min]/
Pro-
band
1 0,1 02 | 05 0,8 1,2 16 | 2,2 3,1 4,2 5,8 79 | 10,3
2 00 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 | 0,0 0,3 1,1 2,3
3 00 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0 0,1 0,1 0,2 0,2 0,2 0,3 0,5
4 00 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 | 0,0 0,0 0,2 1,3
5 0,0 | 0,1 0,2 0,3 0,6 0,9 1,2 1,5 | 21 3.1 44 6,3
6 00 | 0,0 | 0,0 0,1 0,2 0,3 0,5 0,8 1,3 2,2 34 | 49
7 00 | 0,0 | 0,0 0,1 0,2 0,4 0,6 08 | 09 1,1 1,3 1,6
8 0,0 | 0,1 0,1 0,2 0,4 0,7 1,2 1,8 | 24 3,1 4,6 6,7
9 00 | 0,0 | 0,0 0,0 0,1 0,2 0,5 1,2 1,9 29 | 48 7,0
10 0,0 | 0,1 0,2 0,3 0,5 | 0,6 0,7 0,7 | 0,8 0,8 0,8 0,8
1 00 | 0,0 | 0,0 0,0 0,1 0,2 0,3 0,5 | 08 1,8 3,5 59
12 0,0 | 04 1,6 3,1 4,3 51 6,1 77 | 97 | 12,0 | 154 | 19,7
13 00 | 0,0 | 0,0 0,1 0,2 0,2 0,3 0,5 | 0,6 0,7 0,8 1,0
14 0,0 | 0,1 0,2 0,5 0,9 1,4 1,9 25 3,2 38 | 45 53
15 0,0 | 0,1 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,4 1,7 2,3 32 | 44
16 00 | 0,0 | 0,0 0,0 0,1 0,2 0,3 04 | 0,6 1,2 2,0 3,1
17 00 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 0,2 0,2 0,4 0,8
18 00 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 | 0,0 0,0 0,2 0,5
19 00 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 | 0,0 0,1 0,1 0,1
20 00 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 | 0,1 0,2 0,4 1,1
21 0,0 | 0,0 | 0,1 0,2 0,2 0,3 0,4 0,5 | 0,7 0,8 1,0 1,2
22 00 | 0,0 | 0,0 0,1 0,3 0,8 1,6 27 | 4,2 6,0 8,1 | 10,5
23
24 00 | 0,0 | 0,0 0,1 0,2 0,4 0,6 0,8 1,1 1,5 | 20 | 2,5
25 00 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,2 0,3
Mittel- 0,0 | 0,0 | 0,1 0,3 0,4 0,6 0,8 1,1 1,5 | 21 29 | 41
wert
Zeit 390 | 420 | 450 | 480 | 510 | 540 | 570 | 600 | 660 | 720 | 780 | 840
[min]/
Pro-
band
1 12,7 | 15,4 | 18,1 | 20,2 | 22,5 | 25,1 | 27,7 | 30,1 | 33,5 | 35,9 | 38,1 | 40,0
2 38 | 53 7,3 93 | 116 | 142 | 16,5 | 18,7 | 22,6 | 25,5 | 27,2 | 28,2
3 0,9 1,5 | 2,5 3,8 5,7 84 | 11,3 | 14,0 | 19,1 | 23,2 | 26,1 | 28,5

114




Universitat

RO StOC k Traditio et Innovatio
Anhang
4 4,3 92 | 154 | 214 | 26,2 | 29,8 | 32,7 | 34,7 | 37,7 | 39,3 | 40,3 | 40,8
5 86 | 116 | 153 | 19,7 | 24,2 | 28,6 | 31,9 | 34,0 | 36,2 | 37,7 | 39,0 | 40,1
6 6,8 9,1 11,7 | 14,2 | 16,3 | 18,4 | 20,56 | 22,4 | 25,5 | 27,6 | 29,5 | 31,4
7 2,1 2,7 3,3 4.1 5,0 6,1 7,4 89 [ 127|173 | 21,9 | 26,4
8 90 | 115|149 | 189 | 231 | 27,3 | 30,5 | 32,5 | 35,5 | 37,6 | 38,8 | 39,8
9 8,5 93 | 10,3 | 11,9 | 13,8 | 16,0 | 18,5 | 21,3 | 254 | 27,2 | 28,3 | 29,2
10 0,9 1,0 1,2 1,4 1,6 1.8 2,1 2,8 58 | 10,1 | 14,5 | 18,7
1 90 | 128 | 16,5 | 199 | 23,3 | 26,1 | 28,0 | 29,3 | 31,6 | 33,6 | 353 | 36,6
12 23,2 | 259 | 28,7 | 31,0 | 32,7 | 34,1 | 352 | 359 | 36,7 | 36,9 | 37,0 | 37,2
13 1,3 1,8 2,4 3,1 4,2 55 7,3 9,1 11,5 | 13,7 | 16,3 | 19,3
14 6,3 7.4 88 | 10,2 | 11,6 | 129 | 144 | 16,1 | 20,7 | 25,0 | 28,1 | 29,8
15 5,7 7,3 92 | 11,4 | 134 | 149 | 16,7 | 189 | 23,9 | 28,8 | 32,4 | 35,2
16 4,3 55 6,6 7,6 8,6 96 | 10,6 | 11,7 | 146 | 18,2 | 21,3 | 241
17 1.4 2,2 3,2 4,8 6,7 9,1 11,8 | 145 | 21,2 | 29,1 | 345 | 37,7
18 0,9 1,6 29 4,7 73 | 111|157 | 21,0 | 29,7 | 34,7 | 37,9 | 39,8
19 0,5 1,8 43 8,1 12,9 | 17,8 | 22,0 | 25,6 | 31,2 | 34,8 | 36,9 | 38,1
20 2,3 4,6 83 | 12,7 | 17,5 | 224 | 271 | 31,0 | 36,3 | 39,7 | 41,8 | 43,0
21 1,5 2,0 3,0 4,4 6,1 82 | 10,2 | 12,3 | 16,8 | 20,9 | 24,3 | 26,3
22 13,2 | 16,0 | 19,0 | 21,7 | 24,0 | 26,1 | 27,7 | 28,8 | 30,4 | 31,9 | 33,1 | 34,2
23
24 3,1 4,0 52 6,4 7,7 89 | 10,2 | 114 | 143 | 17,7 | 21,4 | 25,5
25 0,5 1,1 1,5 2,6 3,4 4.1 4,9 6,3 94 | 12,2 | 158 | 20,4
Mittel- 54 7,1 92 | 11,4 | 13,7 | 16,1 | 184 | 20,5 | 24,3 | 27,4 | 30,0 | 32,1
wert
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Tabelle 21: Kumulative '3C-Exhalation nach Supplementation von Maisstarke [%]

Zeit 30 60 90 120 | 150 | 180 | 210 | 240 | 270 | 300 | 330 | 360
[min]/
Pro-
band
1 0,0 0,1 0,1 0,2 03 | 04 0,5 0,6 06 | 0,7 | 0,9 1,2
2 0,0 0,0 0,0 0,0 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0 0,0 | 0,1 0,2 0,4
3 0,0 0,0 0,1 0,2 04 | 0,7 0,9 1,1 1,3 1,5 | 2,0 3,0
4 0,0 0,0 0,0 00 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0 0,0 | 0,1 0,5 1,2
5 0,0 0,0 0,0 0,1 0,2 0,3 0,5 0,6 0,7 1,1 16 | 2,3
6 0,0 0,0 0,0 0,0 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0 00 | 02 | 09 | 22
7 0,1 0,1 0,2 03 | 03 | 03 0,3 0,4 0,5 | 0,7 1,1 1,9
8 0,0 0,0 0,0 0,0 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0 0,0 | 0,0 | 0,0 0,0
9 0,0 0,0 0,0 00 | 0,0 | 0,2 0,8 1,9 37 | 62 | 90 | 11,8
10 0,0 0,0 0,0 00 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0 0,0 | 0,0 | 0,0 0,0
1 0,0 0,0 0,0 00 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0 0,1 0,2 | 0,3 0,7
12 0,0 0,0 0,0 0,0 | 0,0 | 0,0 0,1 0,4 1,2 23 | 40 6,4
13 0,0 0,0 0,0 0,0 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0 0,0 | 0,0 | 0,0 0,0
14 0,0 0,1 0,2 04 | 05 | 0,7 0,7 0,7 0,8 1,0 1,2 1,4
15 0,0 0,0 0,0 00 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0 0,1 0,1 0,1 0,1
16 0,0 0,0 0,0 0,0 | 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 | 0,7 1,0 1.4
17 0,1 0,2 0,3 03 | 03 | 03 0,3 0,4 05| 05 | 05 0,6
18 0,0 0,0 0,0 0,0 | 0,2 0,3 0,3 0,3 04 | 04 | 0,6 0,8
19 0,0 0,0 0,0 0,0 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0 0,0 | 0,1 0,2 0,6
20 0,0 0,0 0,0 0,0 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0 0,0 | 0,0 | 0,1 0,3
21 0,0 0,0 0,0 00 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0 0,1 0,2 | 04 0,7
22 0,0 0,0 0,0 0,0 | 0,0 | 0,0 0,0 0,1 0,7 1,9 3,6 55
23 0,0 0,0 0,0 0,0 | 0,1 0,2 0,3 0,4 05 | 06 | 0,8 1,5
24 0,0 0,0 0,0 0,0 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0 0,1 0,2 | 0,2 0,2
25 0,0 0,0 0,0 0,0 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0 00 | 0,0 | 0,0 0,0
Mittel- | 0,0 0,0 0,0 0,1 0,1 0,1 0,2 0,3 0,5 | 0,8 1,2 1,8
wert
Zeit 390 420 | 450 | 480 | 510 | 540 | 570 | 600 | 660 | 720 | 780 | 840
[min]/
Pro-
band
1 1,7 24 34 | 47 | 64 | 89 | 11,8 | 150 | 21,4 | 27,3 | 31,9 | 349
2 0,7 1,5 3.1 54 | 83 | 11,8 | 154 | 18,6 | 23,9 | 28,2 | 30,9 | 32,6
3 4,2 54 6,9 84 | 99 | 12,0 | 143 | 16,4 | 19,9 | 23,4 | 26,8 | 29,1
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4 2,2 3,9 6,3 94 | 128 | 16,4 | 19,8 | 229 | 27,7 | 30,8 | 32,7 | 34,2
5 3,7 6,0 89 | 122 | 154 | 189 | 221 | 25,1 | 31,0 | 35,8 | 40,0 | 43,6
6 3,4 4,6 59 7,0 8,0 8,9 98 | 10,8 | 13,2 | 15,8 | 19,1 | 23,1
7 28 4.1 5,6 7,5 98 | 12,6 | 155 | 18,2 | 228 | 27,4 | 31,1 | 33,3
8 0,4 1,1 20 3,4 53 7,1 89 | 11,0 | 153 | 19,9 | 23,7 | 25,8
9 14,0 | 158 | 17,6 | 19,3 | 20,9 | 22,4 | 23,7 | 24,7 | 26,1 | 26,9 | 27,5 | 27,9
10 0,0 0,0 0,0 0,1 0,2 0,5 1,0 1,8 4,1 70 | 10,3 | 14,0
1 1,0 1,4 2,2 3,3 4.8 6,4 8,1 99 | 138|176 | 21,4 | 249
12 9,0 116 | 141 | 16,5 | 189 | 21,5 | 243 | 27,3 | 31,5 | 33,8 | 35,1 | 35,8
13 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 0,3 0,6 1.1 2,7 4,7 6,7 9,0
14 1,7 2,1 26 3,1 3,8 4,7 5,6 6,5 84 | 10,6 | 14,0 | 17,3
15 0,2 0,3 0,4 0,7 1,0 1,3 1,8 24 3,6 4,9 6,5 8,4
16 1,9 2,3 2,8 3,5 4.4 54 6,5 7,5 9,9 | 13,1 | 16,7 | 20,2
17 0,9 1,1 1,3 1,7 24 3,5 5,2 7,3 | 12,7 | 18,7 | 23,6 | 27,3
18 1.1 1,8 3.1 53 89 | 134 | 18,1 | 23,0 | 30,4 | 33,9 | 34,8 | 35,2
19 1,3 2,5 4,2 6,6 94 | 12,0 | 144 | 16,4 | 201 | 23,6 | 26,4 | 28,4
20 1,2 3,4 68 | 11,2 | 16,2 | 216 | 269 | 31,2 | 36,8 | 39,7 | 41,2 | 421
21 1,2 2,0 3,2 4.9 7,0 93 | 11,7 | 14,0 | 18,7 | 231 | 27,4 | 31,2
22 8,4 11,8 | 150 | 18,0 | 20,7 | 23,0 | 25,1 | 26,9 | 29,6 | 31,4 | 32,7 | 33,7
23 3,3 6,1 95 | 134 | 16,7 | 195 | 21,6 | 23,5 | 25,9 | 26,7 | 27,5 | 28,2
24 0,3 0,4 0,7 1,1 1,6 2,3 3.1 3,9 57 79 | 10,3 | 13,2
25 0,0 0,1 0,2 0,5 0,8 1,2 1,8 24 3,6 53 7,4 9,4
Mittel- | 2,6 3,7 50 6,7 86 | 10,6 | 12,7 | 14,7 | 18,3 | 21,5 | 24,2 | 26,5
wert
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Tabelle 22: Vergleich der Studienphase hinsichtlich der kumulativen prozentualen
3C-Exhalation nach Supplementation von Laktulose mit dem
Leerversuch mittels Wilcoxon-Tests bzw. t-Tests bei 23 paarigen
Messwerten (N = 23)

Zeit (t) nach Tracereinnahme in Stunden Irrtumswahrscheinlichkeit (p)
0,5 0,588
1,0 0,483
1,5 0,099
2,0 0,023
25 0,006
3,0 0,004
3,5 0,002
4,0 0,006
4,5 0,011
5,0 0,006
55 0,012
6,0 0,036
6,5 0,064
7,0 0,084
7,5 0,153
8,0 0,236
8,5 0,346
9,0 0,484
9,5 0,648
10,0 0,714
11,0 0,994
12,0 0,852
13,0 0,784
14,0 0,716
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Tabelle 23: Vergleich der Studienphase hinsichtlich der kumulativen prozentualen
13C-Exhalation nach Supplementation von L. casei mit dem
Leerversuch mittels Wilcoxon-Tests bzw. t-Tests bei 24 paarigen
Messwerten (N = 24)

Zeit (t) nach Tracereinnahme in Stunden Irrtumswahrscheinlichkeit (p)
0,5 0,581
1,0 0,285
1,5 0,050
2,0 0,007
25 0,002
3,0 0,001
3,5 0,002
4,0 0,005
4,5 0,014
5,0 0,037
5,5 0,063
6,0 0,103
6,5 0,153
7,0 0,153
7,5 0,179
8,0 0,130
8,5 0,097
9,0 0,072
9,5 0,063
10,0 0,048
11,0 0,045
12,0 0,042
13,0 0,036
14,0 0,030
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Tabelle 24: Messwerte renaler, fakaler und Summe renaler und fakaler 13C-

Exkretion nach Supplementation von L. casei

Proband renale "3C- fakale '3C- renale + fikale '3C-
Exkretion [%] Exkretion [%] Exkretion [%]

1 20,58 17,84 38,42

2 19,59 6,78 26,37

3 13,17 11,86 25,03

4 19,49 0,00 19,49

5 28,22 2,48 30,70

6 26,80 0,89 27,69

7 20,50 18,16 38,66

8 24,10 12,94 37,04

9 14,89 9,88 24,77

10 20,10 5,47 25,57

11 17,46 8,77 26,23

12 16,65 1,56 18,21

13 18,14 0,21 18,35

14 13,56 0,04 13,60

15 28,27 12,45 40,72

16 14,08 4,31 18,39

17 17,22 1,06 18,28

18 18,36 5,62 23,98

19 22,98 5,02 28,00

20 17,88 1,84 19,72

21 24,34 3,09 27,43

22 26,59 14,33 40,92
23

24 31,80 5,91 37,71

25 16,60 0,74 17,34

Mittelwert 20,47 6,30 26,78

Standardabweichung 5,12 5,70 8,30
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Tabelle 25: Messwerte renaler, fakaler und Summe renaler und fakaler '3C-

Exkretion nach Supplementation von Laktulose

Proband renale "3C- fakale 13C- renale + fikale '3C-
Exkretion [%] Exkretion [%] Exkretion [%]
1 10,33 3,30 13,63
2 6,01 21,16 27,17
3
4 16,85 0,56 17,41
5 17,39 1,85 19,24
6 18,93 0,41 19,34
7 20,79 14,20 34,99
8 19,57 87,89 107,46
9 6,37 4,62 10,99
10 9,62 6,35 15,97
1 10,94 4,17 15,11
12
13 16,55 4,87 21,42
14 11,35 1,71 13,06
15
16 10,29 56,52 66,81
17 11,58 8,59 20,17
18 15,62 0,76 16,38
19 25,97 6,15 32,12
20 10,03 4,36 14,39
21 20,87 7,08 27,95
22 19,70 11,80 31,50
23 13,70 7,83 21,53
24 29,50 44,40 73,90
25 6,66 0,79 7,45
Mittelwert 14,94 10,07 24,79
Standardabweichung 6,30 14,47 16,82
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Tabelle 26: Messwerte renaler, fakaler und Summe renaler und fakaler 13C-

Exkretion nach Supplementation von Maisstarke

Proband renale "3C- fakale 3C- renale + fiakale '3C-
Exkretion [%] Exkretion [%] Exkretion [%]
1 17,56 9,05 26,61
2 18,62 0,70 19,32
3 2,41
4 18,78 2,89 21,67
5 22,58 1,57 24,15
6 14,58 0,65 15,23
7 21,73 20,68 42,41
8 32,07 8,65 40,72
9 11,21 6,51 17,72
10 18,59 1,78 20,37
11 25,50 15,70 41,20
12 16,70 0,00 16,70
13 15,17 16,97 32,14
14 27,62 6,53 34,15
15 43,35 9,85 53,20
16 16,07 1,55 17,62
17 27,38 2,62 30,00
18 18,95 4,08 23,03
19 25,28 5,15 30,43
20 18,02 8,86 26,88
21 21,76 0,00 21,76
22 36,19
23 33,41 9,57 42,98
24 22,96 6,26 29,22
25 11,06 7,19 18,25
Mittelwert 21,69 7,42 28,08
Standardabweichung 7,54 8,09 10,28
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Tabelle 27: Renale Stickstoffexkretion in 48 Stunden [g/48h] im Leerversuch und

nach Supplementation von L. casei, Laktulose und Maisstarke

Proband Leerversuch mit mit mit
L. casei Laktulose Maisstéarke

1 9,21 13,45 12,20 12,24
2 22,18 23,74 18,61 24,21
3 20,63 16,10
4 21,62 29,75 22,35 26,50
5 11,89 17,59 13,18 12,72
6 29,59 29,46 30,76 23,57
7 21,15 22,94 22,10 17,88
8 26,62 36,32 35,92 24,11
9 14,13 15,95 11,18 9,61
10 17,05 14,54 10,48 12,91
1 24,24 20,28 12,72 20,50
12 19,41 14,10 13,81
13 16,91 25,75 18,26 16,75
14 15,66 15,90 11,61 11,10
15 24,31 37,80 31,08
16 24,43 23,00 19,34 16,85
17 11,59 16,72 10,71 13,68
18 26,96 26,38 21,43 25,90
19 32,18 33,00 25,35 28,10
20 25,77 30,82 24,45 26,49
21 21,74 19,78 17,77 15,77
22 31,29 34,36 29,21 31,74
23 33,38 30,98 29,41
24 31,72 35,37 28,72 27,70
25 14,53 22,87 14,89 10,78

Mittelwert 21,93 24,00 20,10 20,14

Standardab- 6,89 7,80 7,66 7,21
weichung
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