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A, Einleditun g

I. Historisches:

Gedanken iiber das tragende Medium, in welchem die Lebens-
vorginge eines Organismus stattfinden, haben seit jeher medi-

zinisches Denken und Handeln stark beschiftigt.,

Nachdem beieita in de; Koischen Humoralpathologle die
Vierstiftelehre, in WE?‘\. tft’rcrl..os aYs?(fﬂrov = de na-
tura hominis,mit ihren Formen Blut,Schleim gelber und schwar-
zer Galle von POLYBOS nach LITTRE, CHRIST,DIELS,GOMPER (1902)
aufgestellt worden war,POSCHENRIEDER (1902) nennt HIPPOKRATES
als Autor, dauerte es bis zu CLAUDE BERNARD (1813 - 1878) dexr
dem Wasser mit 90 % Anteil am Gesamtorganismus diese tragende
Rolle zuerkannte. 2Zu diesem Ergebnis gelangte er durch Ge-
wichtsvergleiche zwischen &dgyptischen Mumien und lebenden Men-
sochen von Bhnlicher GréBe und Habitus (SCHWAB, KUEHNS, 1959).
Diese nach heutigem Wissensstand zu hohen Werte finden niocht
nur in der grdBeren Fehlerhaftigkeit der Gerdte jener Zeit ih-
re Begriindung. Die Methodik der Austrocknung oder Mumifizie-
rung liefert durch Abgabe von Kohlendioxyd und anderen Gasen
sowle neugebildeten Wassers seibst zu hohe Werte,wenn man die-
se mit den Ergebnissen der heute gebrduchlichen Verdiinnungsme-

thoden vergleicht.

Seit der klaren Erkenntnis, das Natriumohlorid in der in-
terstitiellen oder extrazellulidren Fliissigkeit und Kaliumphos-
phat in den Zellen vorherrscht, wurde das Gesamtkdrperwasser
aus zwel Anteilen bestehend, dem extrazelluldren und intrazel-

luléren, angesehen. Eine Auftellung in die Kammern Zellen,




Blut und Interstitium, die durch Membranen untersohiedlicher
Bigenschaft getrennt sind, erfolgte durch SCHADE und MENSCEEL
(1923).Aus dem Interstitium,mit dem Blut auch als Extrazellu-
larraum dem Zellularraum entgegengestellt,wurden in den ;etz-
ten Jahren weitere physiologisch aktive Anteile erkannt .MERTZ
(1962) teilte das Wasser des Extrazellulﬁrrdumes in vier Pha-
sen ein: "(a) Plasmawasser, (b) leicht diffusibdle interstiti«
elle Flﬁssigkeit‘einachlieﬂlioh Lymphe, (c¢) schwer diffusible
interstitielle Fliissigkeit im dichten Bindegewebe von Haut,
Muskel, Kﬁochen und Knorpel und (d) transzellulére Fliissig-

keitsanteile."

Der Extrazelluldrraum ist bei den einzelnen Spezies auf-
fallend gleich zusammengesetzt. Er weist Ahnlichkeiten zu der
Elektrolytstruktur des Meerwassers auf. Zwar liegt die Salz~
- kongentration des heutigen Meerwassers zum Teil erheblich iiber
der Extrazellulérfliissigkeit,doch diese Differenz erklért sich
wohl dadurch,daB seit dem ersten Verlassen des Meeres Hundeite
von Millionen Jahren vergangen sind, uhd sich "der Salzgéhalt
des Meeres durch die in den vom Festland kommenden Fliissen mit-
gefilhrten Salze stéindig vermehrt hat" (Zit.n.BLAND, 1959). Die
Relation der einzelnen Elektrolyte ist fast dle gleiohe geblie-
ben. Besonders ausgeprégt findet sich dieses Verhidlinis im in-
terstitiellen Antell der Extrazelluldrfliissigkeit, der weit-
&ehend frei von Proteinen ist. Gegeniiber dem Meerwasser mit
geinem ungeheuren Volumen und Puffersubstanzen, und.dadurch
bedingter, fasf konstanter Wasserstoffionenkonzentration,

brauchten die das Meer verlassenden Orgenismen in Ihrer Extra-
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zelluldrfliissigkeit einen stédrkeren Pufferanteil (Kohlensidure-
bicarbonatmechanismus und EiweiB). Dies ging auf Kosten des
Chloridanteliles,welcher im Meerwasser einen griéBeren Raum ein-

nimmt (BLAND, 1959).

II. Verwendete Abkirzun g en

Folgende Abklirzungen wurden in dieser Arbeit verwendet:

GEKW ; Gesamtkérperwasser

ECF = Extrazelluléfflﬁssigkeit (Bxtrazelluldrraum)

ICF = Intrazelluldrfliissigkeit (Intrazelluldrraum)

THO = Tritium enthaltendes Wasser

opm = counts per minute = gezihlte Zerfille pro Minute
KG = Kdrpergewicht

KF = Korperfett

IIT. G e s amtkdrperwssserbestimmunsgs:

Von den Methoden,die zur Bestimmung des Gesamtktrperwassers
(GKW) maBgeblich beigetragen haben, kidnnen drei Arten grundsitz-

lich unterschieden werden.

1. Exsikkationsmethode:

Die mit ihr gefundenen Werte liegen aus oben genannten Griin-
den zu hoch.Sie lieferte die ersten Aussagen iiber das Gesamtkir-
perwasser (BISCEOFF, 1863; VOLKMAN, 1874; CAMERER, 1902;SIEBECK,

1926; SKELTON, 1927 und MITCHELL, BAMILTON, STEGGERDA, BEAN,

1945).




2. Bestimmung des Gesamtkdrperwas -
sers mit Hilfe des spezifischen

Gewilichtes

Dieser Methode liegt der von BEHNKE (1942) postulierte Ge-
danke zu Grunde, daB ein Organismus aus den beiden Anteilen Fett
und fettfreiem Kdrpergewebe besteht.Der Wassergehalt dieser fett-
freien Kdrpermasse; von ihm '"lean bédy mass" genannt, ist kon-
stant., BEr betrdgt im Mittel 75;2 % bei einer Standardabweichung
von 2,11 %, wie PACE, RATHBUN (1945) beweisen konnten. OSSERMAN,
PITTS, WELHAM, BEHNKE (1950) fanden bei 81 Personen einen Wéft
von 71,8 % bei einer Standardabweichung von 0,33 .%. Diese Uber-
legung hat entscheidende Bedeutung fiir Vergleiche bel Gesamtkdr-

perwasserhetrachtungen,wie weiter unten noch gezeigt werden soll.

Die Bestimmung des Kérperfettgehaltes geschieht iiber die Ba=-
rechnung des spezifischen Gewichtes der Versuchapersoneﬁ. Hiefzu
erfolgt eine Wdégung unter Wasser bel maximaler Exspiration und
eine zweite in Luft. Durch die Residualluft und den Luftgehalt
des Magen-Darm-Traktés treten dabei Ungenauigkeiten auf, fiir die
Korrekturfaktoren zu ermitteln sind. Der prozentuale Fett- oder

Wassergehalt kann sodann aus einer der folgenden Gleichungen er-

mittelt werden:

1.048
% Fett = 100 . (spez.ggwicht - 5,044) (PACE,RATHBUN,1945)
% Wagser = 100 . (4,317 — 3960 ) (OSSERMAN,PITTS,WEL-

spez.Gewicht
HAM, BEHNKE, 1950)
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Nach BEHNKE (1942) entsprechen

10 % Kérperfettgehalt einem spez. Gewicht von 1,080
20 % Korperfettgehalt einem spez. Gewiocht von 1,062

33 % Kérperfettgehalt einem spez. Gewicht von 1,036

Ein zweiter Weg um zu Aussagen iiber den Depotfettgehait eines
Menschen zu gelangen, geaschieht durch Messung der Dicke be-

stimmter Heutfalten (PASCALE, GROSSMAN, SLOANE, 1955).

3. Verdinnungsmet hodoe

Die Forderungen an eine Substanz, aus deren Verteilungs-
volumen im Orgenismus eine Berechnung des Korperwassers mog-
‘1lich ist, sind folgende:

1. GleichmiBige und vollstdndige Diffusion und Erreichen eines
Gleichgewichtes ohne Konzentrationsunterschiede in den.Kﬁr-

perfliissigkeiten in kurzer Zeit.

2. Moglichst geringe und gleichméBfige Speicherung im Organis-
mug, méglichst konstante Ausscheidung aus dem Organismus unl
méglichst gefinge und berechenbare Umsetzung mit Bestandtei-

len des Organismus,
3. Keine endogene Produktion.
4. Im Rahmen der hendtigten Dosis keine Toxizitét.

5. Keinen osmotischen Effekt auf die Verteilung des Kdrperwas-
sers.

6. Einfache Bestimmung in der zu untersuchenden biologischen

Fliissigkeit.




Bei der Untersuchung der BExtrazellulirfliissigkeit ist
auBerdem zu fordern,daB die benutzte Substanz sich nur suf

den Extrazelluldrraum beschrinkt.

Bisher ist fiir keinen der beiden Riume ein Stoff be-
kannt, der in idealer Weise dissen Forderungaen entsprechen
wiirde. Lediglich das isotope Wasser kommt bei der Bestim-

mung des Gesamtkdrperwassers diesen Wiinschen recht nahe.

Zweil Gruppen von Testsubstanzen kénnen bei der Verdiinnungs-

methode unterschieden werdens

a) Verdinnung organischer Mole -
kile

b) Verdinnung isotopen Wassers

Zu a)

Harnstoff:

Nach der Entdeckung, daB Harnstoff frei durch die Mem.
bran der Erythrozyten und in die Muskelzellen hineindiffun-
diert (GRYNS, 1896 und WIDAL, WEILL, LAUDAT, 1911), beatd-
tigten weitere Untersuchungen seine vollstidndige, homogene
und schnelle Verteilung in den verschiedenen Gewebsfllissig-

keiten (JAVAL, BOYET, 1910; AMBARD, 1920 und CHAUFFARD,BRO-

DIN, GRIGAUT 1922).

Die ersten Untersucher des Gesamtkdérperwassers mit Hil-
fe des Harnstoffes sind MARSHALL, DAVIS (1914) gewesen. 1In
der folgenden Zeit wurde diese Substanz besonders von LAVIE-

PES, BOURDILLON, PETERS (1935), PAINTER (1938),RALLS (1943),
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MCCANCE, WIDDOWSON (1951) und HAMBURGER, MATHE (1952) benutzt.
Die durch die Harnstoffmethode erhaltenen Werte filr das Gesamt-
kérperwasser beim Hund (PAINTER,1938) und der Katze (EGGLETON,
1951) liegen mit 63 % des Korpergewichtes bemerkenswert nahe

den unmittelbar durch Exsikkation errechneten Werten SKELTON's
(1927). Auch ein Vergleich des Raumes, durch N - 15 markierten
Harnstoff ermittelt, mit dem durch Deuteriumoxyd erhsltenen

Raum, erbrachte entsprechende Werte, wobel die durch Harnsitoff

festgestellten Verteilungsvolumina etwas niedriger lagen als

der Deuteriumoxydraum,

Flir den Anteil des Kdrperwassers am Gesamtorganismus wur-
den Werte von 50-70 % angegeben. Diese Variationsbreite sagt
niohts iiber die Gililtigkeit dieser Methode aus, denn wie Abb.1
zeigt, miissen bei verschieden groBen Fettdepots im Organismus
solche Werte errechnet werden. Die Methode wird jedoch von ei-
nigen Autoren grundsdtzlich abgelehnt (PACE, KLINE, SCHACHMAN,
HARFENIST, 1947; LEVITT, GAUDINO, 1950 und BRODIE, 1951). Die
beiden entscheidenden Nachteile des Harnstoffes liegen wohl in
seiner endogenen Produktion und der sehr schnellen Ausschei-
dung. Wegen letzterer muf zur Erhaltung eines wirkungsvollen
Gleichgewichtes eine verhdltnismdBig hohe Dosis verabreichf
werden, welche wiederum eine gewisse Toxizitdt bedingt.AuBer-
dem ist die groBe Menge einer homogenen, schnellen und voll-

kommenen Verteilung in den CGewebsfliissigkeiten hinderlich.




GH W
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Thioharnstoff:

Der Thioharnstoff wird zur Bestimmung des Gesamtkdrper-
wassers fast nicht mehr benutzt. Zwar verteilt sich dieses
Harnstoffderivat in allen Gewebsflilssigkeiten (DUVAL, 1925),
doch scheint diese inhomogen zu sein (CHESLEY, 1941; WATER-
HOUSE, SHANNON, 1942 und WILLIAMS, KAY, 1945).Die durch Ver-
diinnung dieser Substanz erhaltenen Werte fiir das Gesamtkor-
perwasser liegen némlich mit 84,4 % nach DANOWSKI (1944)ein-
deutig zu hoch, wenn sie mit den Verteilungsvolumina anderer
Btoffe verglichen werden. CHESLEY (1944) sowie WILLIAMS wund

KAY (1945) gelangten zu dhnlichen Ergebnissen wie DANOWSKI

(1944).

Sulfanilamid:

Nach MARSHALL, CUTTING, EMERSON (1937) zeigt das Sulfa-
nilamid gute Verteilungscharakteristika in den verschiedenen
Korperfliissigkeiten und dringt leicht in den intraszellulédren
Raum. Die beim Hund erhaltenen Werte sollen zufriedenstellend
gsein, wenn sie mit den durch die Exsikkationsmethode ermittel-
ten vergiichen werden (PAINTER, 1938). Wegen der Verbindung
des Sulfanilamides mit verschiedenen Proteinen des mensch-
lichen Organismus und dadurch bedingter ungleichfdérmiger Ver-
teilung scheint bei diesem seine Verwendung zur Gesamikdrper-
wasserbestimmung unméglich zu sein, wie ELKINTON,TAFFEL(1942),
HEINEMANN (1943) und KLEIN, HARRIé (1958) berichteten. AuBer-

den wird es im Korper azetyliert.
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Alkohol:

Das Bestreben des Aethylalkohols gich im K&rperwasser gleich-
miBig zu verteilen (WIDMARK, 1932) erdffnete die Mdglichkeit das
Gesamtkdrperwasser durch seine Anwendung zi bestimmen. der von
GRUNER (1957) mit seiner Methodik errechnete Mittelwert von 52,6
% Anteil des Gesamtkdrperwassers am Koérpergewicht entspréch den
mit der Antipyrinmethode erhaltenen Werten von 54,9 % bel densel-
ben Versuchspersonen recht gut. Noch bessere Ubereinstimmung der
MeBwerte ergab sich bei einem Vergleich mit dem N-acetyl-4émino-
aﬁtipyrinraum (NAAP-Raum). MERTZ (1962) deutet diese Ergebnisse
dahin, daB sich heide Substanzen im Ldsungsraum nicht gleichmi-
Big verteilt hidtten. Die Griinde hierfiir kénnen vielleicht in Re-
sorptionsverzdégerungen und verschiedenartiger Verbrennungsrate

des Alkchols im Organismus liegen.

Antipyring

Das Antipyrin stelit die in dieser Gruppe am hiufigsten be-
nutzte Substanz dar,weil es den notwendigen Forderungen zur Mes-
sung des Gesamtkdrperwassers am besten entspricht. SOBERMAN,BRO-
DIE, LEVY, AXELROD, HOLLANDER, STEELE berichteten 1949 iiber die
Moglichkeit mit Hilfe des Antipyrins Bestimmungen des Kérperwas-
gers beim Menschen durchzufiihren., OVERTON publizierte im Jahre
1896, daB beim Antipyrin "die Konzentration von Zellsaft und Au-
Benfliissigkeit in kiirzester Zeit ausgeglichen wifd." In friihere-
ren Untersuchungen hatten SOBERMAN und Mitarbeiter gezeigt, daB
es sich im Gewebe proportional zu dessen Wassergehalt verteilt.
Die Toxizitdt des Antipyrins, das als Pyrazolonderivat unter vie

len Namen als Analgeticum oder Antipyreticum benutzt wird,ist im
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Rahmen der bendtigten Dosis sehr gering. Seine Bindung an die
im Plasma vorhandenen Proteine, gseine Metabolisierung in ver-
échiedenen Geweben und seine Ausscheidung sind individuell kon
stant und betragen beim Menschen im Mittel 6 % pro Stunde (SO~

BERMAN, 1949).

Nach intravenﬁser Verabreichung einer bestimmten Menge
von Antipyrin erfolgt in festgelegten Zéitréumen eine Blutent-
nahme und Bestimmung des Antipyrinspiegels im Plasma. Mittels
Extrapolation wird nun die theoretisch gefundene Nullzeitkon-
zentration im Plasma bestimmt und mit Hilfe diesés Wertes auf
sein Verteilungsvolumen zu diesem Zeitpunkt geschlossen. Ver-
gleichsuntersuchungen, bei denen das GesamtkOrperwasser ein-
mal mit Antipyrin, zum anderen mit Deuteriumoxyd (SOBERMAN,
BRODIE, LEVY, AXELROD, HOLLANDER, STEELE, 1949 und FRIIS-
HANSEN, HOLIDAY, STAPLETON, WALLACE, 1951) oder mit Tritium-
oxyd (PRENTICE, SIRI, BERLIN, HYDE, PARSONS, JOINER,LAWRENCE,
1952)ermittelt wurde,zeigten gute Ubereinstimmung.Entsprechen-
de Resulitate ergaben sich bei Untersuchungen des Gesamtkdrper-
wagssers durch Antipyrin und seine Errechnung mit Hilfe des spe-
zifischen Gewichtes (OSSERMAN, PITTS, WELHAM, BEHNKE, 1950 und

KYLE, MEYER, SCHAAF, WERDEIN, 1956).

Die von BRODIE, AXELROD, SOBERMAN, LEVY (1949) angege-
benen Extraktions- und Praezlpitationsverfahren zur Bestimmung
des Antipyrins aus biologischen Fliissigkeiten und Geweben sind
wegen angeblicher Schwierigkeit und Unbestindigkeit wvon ver-
schiedenen Autoren kritisiert worden. Uber modifizierte Be-
stimmungsmethoden wurde deher von ZAK (1957) und FARRAND,

HORVATH (1959) berichtet.
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N-acetyl-4-aminoantipyrin (NAAP):

BERGER, BRODIE, AXELROD, DUNNING, POROSOWSKA und STEELE
fiilhrten 1950 das NAAP als Mefsubstanz des Gesamtkirperwassers
ein.Gegeniiber dem Antipyrin besitzt N-acety1-4—aminoaﬁtipﬁrin
den Vorteil, dafl es in viel geringerem MaBe an die Plasmapro-
teine gebunden ist. Der groBe Nachtell des NAAP liegt in sei-
ner schnellen Aussacheidung durchdie Niere und in der Tatsache,
bei pathologischenFliissigkeitsansammlungen imOrganismus nicht
zZu einer gleichmiéfigen Vertellung zu gelanéen (BRODIE,BERGER,
AXELROD,DUNNING, POROSOWSKA,STEELE, 1951).Das N-acetyl-4-ami-
noantipyrin wird zur Bestimmung des GesamtkOrperwassers gegen-

wirtig nur wenig benutzt.

Zu b)

Deuteriumoxyd:

Zum ersten Mal wurde JDeuteriumoxyd (DQO) im biologischen
Experiment als tracer fiir Wasser von HEVESY und HOFER (1934a)
verwendet. Keine andere Testsubstanz zur Korperwasserbhestim-
mung hat zu H20 eine derart chemische und bioclogische Ahnlioh-
keit wie D20. In allen natiirlichen Substanzen liegt es in ei-

nem Verhdltnis 15 Teile Deuterium zu 100.000 Teile Wasserstoff

vor.

Das zur Bestimmung des Gesamtkirperwassers in die Blut-
bahn injizierte Deuteriumoxyd besteht zu 99,5 % aus D,0 und
wird erst im Organismus in DHO veriénderd.Innerhald einerVStun-
de nach intravendser Gabe soll das gleiche Verhéltnis wie iﬁ

Wasser auch in den Geweben des menschlichen Organiemus erreicht
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sein (MOORE, 1946 und PINSON, 1952),nach SCHLOERB, FRIIS-HANSEN,
EDELMAN, SOLOMON, MOORE (1950) bei einem Teil der Untersuchten
erst nach 2 Stunden. Bei oraler oder subkutaner Verabreichung
gtellte sich nach 3 Stunden ein Gleichgewicht ein. Nach BErrei-

chen einer gleichm&Bigen Verteilung bleibt diese iiber 19 Stun-

den konstant (ELKINTON, WINKLER, DANOWSKI, 1944).

Im Rahmen der bendtigten Dosis ist Deuterivmoxydnicht tox-
isch (HEVESY, HOFER, 1934b). Eine Konzentration durch die Niere
findet nicht statt (SCHLOERB, FRIIS-HANSEN, EDELMAN, SOLOMON,
MOORE, 1950). Die Ausscheidung von DHO ist bei einer biologi-
schen Halbwertszelt von durchschnittlich 10 Tagen (PINSON,1952)

fiir Untersuchungen sehr geeignet.

Warum selhbst diese Substanz nicht den genauen Wert des Ge-
samtkdrperwassers liefert,liegt in dem Austauvsch des D-Atoms ge-
gen das H-Atom organischer Molekiile begriindet. Der D20 - Raum
nach EDELMAN, HALEY, SCHLOERB, SHELDON, FRIIS-HANSEN, STALL,
MOORE (1952) mit 61,1 % bei gesunden Minnern und 51,1 % des Kér-
pergewichtes hel gesunden Frauen angegeben, diirfte nach HEVESY,
JACOBSEN, (1940) 0,5-2 %, SCHLOERB, FRIIS-HANSEN, EDELMAN, SO-
LOMON, MOORE (1950) 0,5-1,5 % sowie PRENTICE, SIRI,BERLIN,HYDE,
PARSONS, JOINER, LAWRENCE (1952) um 2 % iiber dem wirklichen Kor-
perwasseranteil liegen. Alle Autoren verwendeten im wesentlichen

die gleiche Methodik.

Tritiumoxyd:

Nach der Entdeckung des Tritiums (H3), des dritten Wasser-

stoffisotopes, durch ALVAREZ, CORNOG (1939) wurde es von PACE,
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KLINE, SCHACHMAN, HARFENIST (1947) als tracer fiir Kérperwasser-
bestimmungen in biologischen Untersuchungen eingefiihrt und fand
schnell groB8e Verwendung (PINSON, ANDERSON,1950; THOMPSON,1952;
PRENTICE, SIRI, BERLIN, HYDE, PARSONS, JOINER, LAWRENCE, 1952;
THOMPSON, 1953; LEIBMAN, GOTCH, EDELMAN, 1960 und RICHMOND,

LANGHAM, TRUJILLO, 1962).

Tritium ist ein radiocaktives Isotop des Wasserstoffes mit
dem Atomgewicht 3. Das zur Gesamtkdorperwasserbestimmung per os
leicht zu verabreichende Tritiumwasser besteht aus THO.jWﬁrde
reines Tritiumoxyd (T20) gegeben,so enthielte 1 mg eine Radio-
aktivitét von 3 Curie Tritium. In jedem Fall bedeutet eine In-
korporation von Tritium eine Strahlenbelastung fir den Organis-
mus, und ihm sind deshalb iﬂ der Dosierung Grenzen gesetzt wie
in der Diskussion dieser Arbeit weiter ausgefiihrt wird.Die Ver-
teilung des Tritiums im Kérper und sein Einbau in organische
Verbindungen entspricht dem Deuterium (PINSON, 1952; PRENTICE,
SIRI, BERLIN, HYDE, PARSONS, JOINER, LAWRENCE, 1952 und LEIB-
MAN, GOTCH, EDELMAN, 1960). Es liefert somit identische Wefte

zum D,0-Raum (MERTZ, 1962).

Dg Tritium schwache B8-Strahlen mit einerxr darchschnittlichen
Energie von 5,7 KeV (LANGER, MOFFAT, 1952) emittiert, wobei es
‘mit einer Halbwertszeit von 2,3 Jahren in ein stabiles Helium-3
Atom Ubergeht, ist es durch entsprechende Gerdte leichter und:
genauer meBbar als Deuterium. Augénblicklich stellt THO die op-

timale Substanz zur Gesamtkdrperwasserbestimmung dar.
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IV. Extrazellul d&rraumbes timmuneg:

fiber die heterogene Natur des Extrazelluldrraumes und sei-
ne einzelnen Anteile wurde bereits oben berichtet. Der Versuch
seiner Bestimmung erfolgt hauptsdchlich mittels der Verdiinnungs-

nethode, Hierzu werden zwei Gruppen von Testsubstanzen benutzt:

1. Elektrolyte

2, Nicht - Elektrolyte

lber die Unméglichkeit einer exakten Bestimmung der Extra-
zellulérflilssigkeit (ECF) mit Hilfe irgendeiner der bisher ver-
wendeten Substanzen soll in der Diskussion der Methodik n&her

berichtet werden.

Zu 1,

Im wesentlichen werden Thiocyanat oder Rohdanid (SCN),Sul-
fat (304), Thiosulfat (8203), Ferrocyanid (Fe_(GN)s), Chlorid

(C1) und Bromid (Br) benutzt.

Thiocyanat von CRANDALL und ANDERSON (1934) fiir diesenZweck
eingefﬁhrt,darf nicht beli fieberhaften Zustidnden verwendet wer-
den, weil es dann durch Zellwdnde dringt,die sonst nicht perme-~
abel fiir Rhodanid sind (LAVIETES, BOURDILLON, PETERS,193%5;OVER-
MAN, 1946 und OVERMAN, FELDMAN, 1947). Manche Autoren glauben,
Thiocyanat penetriere stets in . die roten Blutkérperchen (LAVIE-
TES, BOURDILLON, PETERS, 1935; FRIEDBERG, 1950 und STEIN, 1960).
Bereits 1896 fand GRYNS, daB Thiocyanat nicht in rote Blutkdr-

perchen permeiert. Bei ihren Untersuchungen i{iber das Verhalten
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des Rhodanids im Organismus fanden MOLENAAR und ROLLER (1939),
daB die Membran ungeschiddigter roter BlutkSrperchen fiir Rhodan-
salze absolut undurchlissig ist. Nur in heparinisiertém Blut
konntén sie Rhodanid innerhalb der Erythrozyten finden.DPa Thio-
cyanat nur sehr langsam ausgescﬁieden wird,ist fast.keine Kor-
rektur erforderlich (MORACZEWSKI, SLIWINSKY, 1934 und MCCANCE,

WIDDOWSON, 1951).

Namentlich Sulfat und Thiosulfaet unterliegen einer raschen
renalen Auascheidung, so daB zur Erreichung eines gleichmiBigen
Konzentrationsspiegels in ihrem Verteilungsraum eine konstante
Dauerinfusion bendtigt wird, wie sie bei Benutzung hdhermoleku-

larer Nicht-Elektrolyte zwingend ist.

Ferrocyanid wird besonders an Proteine gebunden und diffun-

diert in Zellen (EPSTEIN, KLEEMAN, RUBINI, LAMDIN, 1955).

Bromid und Chlorid werden gegenwdrtig nur noch in Form ih-
rer radicaktiven Isotope zur Messuﬁg der Extrazelluldrfliissig-

keit herangezogen.

Zur Bestimmung des Extrazellulidrraumes mit Hilfe radiocak-
tiver Isotope werden meist N324, 0156, 0138, Br82 und 53504 be-
nutzt. Die Tabelle 1 zeigt einige Daten und Charakteristika die-

ser radiocaktiven Elekirolyte.

Na24 hat als Markierungssubstanz fiir den ECF wenig Bedeutung
erlangt, weil es sich auch intrazelluldr verbreitet und besonders

im Skelettsystem gebunden wird (DAVIES, KORNBERG, WILSON, 1952).
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TABELLTE

Art des |Symbol | Zerfallsart| Halb- Strahlenenergie (MeV)
chem, des Ra-] mit ihrer werts- und Hiufigkeit
Flemen- |diciso-~| Hiufigkeit zeit
tes topes in % B bzw. K t
24 - - , 1,37 (100
. 8 100 % |, 81 39§99 96 %g ’ g
Natrivm Na 15,05 h ! ! / 2,75 (100
00 % ' o, ’
35 - - |
Schwefel| S 8 100 % 87 d| 8 0,167(100 %) kein 4
16 &
36 -
€1 898,53 % 3.10° a| 870,71(98,3 %) |x 1,7| kein K
17 K 1,7 % - © %%
Chlor
8 4,81(53,4 %)
38 - G o i
c1 B 100 % 37,3 m| B 1,11&30,8 %; 2,15 (100
17 ¢ 46,6 % 2,77(15,8 % 1,60 (75 )
0,78 510043
82 = — 0155 Bo
Brom Br 8 100 % 35,4 h| 8 0,44(100 %) 0,62 (50 ;
35 1 100 % 1,04 (35
0,70 (33
1,32 (32
0,83 (30
1,48 (21

Daten und Charakteristika der fir die ECF-Bestimmung benutzten

radioaktiven Elektrolyte. Es wurden die Werte ('F= relative Wer-

te) der vom Bundesministerium fiir wissenschaftliche

1964 herausgegevenen Radionuklid-Tabellen verwendet.

Forschung
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Der Verteilungsraﬁm von Chlorid und Bromid ist weditgehend
gleich ( WEIR, HASTINGS, 1939 und GAMBLE,. ROBERTSON, HANNIGAN,

FOSTER, FARR, 1955). Von den beiden radioaktiven Chlorisotopen

38

0156 und Cl sollte nur ersteres mit einer Halbwertszeit von

4,5.105 Jahren benutzt werden. 0138 ist wegen der Kiirze seinef.

Halbwertszeit von 37,3 Minuten nach‘Erreichen eineé Gleicﬁge;
wichtes in seinem Verteilungsvolumen meBtechnisch wesentlich
schwieriger zu erfassen. Wegen der.hbheren Konzentration voﬁ
Chlor im Bindegewehe und seiner auch allgemein intrazellulédren
Lage, ist bei der Berechnung seines Verteilungsvolumens als
MafBstab der Extrazellulédrfliissigkeit eine Korrektur natig(NI-

CHOLS, NICHOLS, WELL, WALLACE, 1953 und CHEEK, WEST, CARTER-

GOLDEN, 1957).Unter Berlicksichtigung dieser Besonderheit darf

der Verteilungsraum von Chlor als QréBe filr das Gesamtvolumen

des ECF angesprochen werden.

Br82 ist wegen seines gleichartigen Verhaltens im Orga-
nismus wie Chlor und seiner fiir diese Fragestellﬁng ginsti-
‘geren Halbwertszeit von 36 Stunden viel benutzt worden (BRO-
DIE, BRAND, LESHIN, 193%9; WALLACE, BRODIE,1939;CHEEK; 19533
FORBES, REID, BONDURANT, ETHERIDGE, 1953%; NICHOLSON, ZILVA,
19573 STAFFURTH, BIRCHALL, 1960 und NICHOLSON, ZILVA, 1960).
Die Einwinde, welche gegen den Chloridverteilungsraum ge-
macht werden k&nnen, betreffen auch den BrBQ-Raum. In den
Fédllen, wo Zellpermeabilitét zu erwarten ist, muB die Bestim-
mung des Bromidraumes nicht nur nach 6 Stunden sondern auch
24 Stunden nach Verabreichung durchgefiihrt werden. Einzig so
kann man die Annahme e;nes falschen, zu hohen Wertes fiir die

Extrazelluldrfliissigkeit vermeiden (NICHOLSON, ZILVA, 1960).
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Die schnelle Ausscheidung von Sulfat durch die Niere gilt

in gleichem MaBe auch fiir das Radiosulfat 8350 .In der Annahme,

4
daB sich Radiosulfat bereits 15-20 Minuten nach elnmaliger in-
traventser Injektion gleichméBig im ECF verteilt habe,wurde von
WALSER (1952) und WALSER, SELDIN, GROLLMAN (1953) das 18-Minu-
ten Verteilungsvolumen von Radiosulfat als Mafistab der Extra-
zelluldrfliissigkeilt eingefiihrt., DaB dieser Wert nur zufdllig
mit dem wahrscheinlichen iiberelnstimmt,und seiner Verteilungs-
gréBe so nur scheinbar Bedeutung zukommt, wurde von CHESLEY,
LENOBEL (1957) und HARRISON,FALER {1957) zum Ausdruch gebracht.

Dies ist umso mehr der Fall, als 8350 mit der Zeit zunehmend

A
in das Zellinnere dringt (BERSON, YALOW, 1955).

Zu 2.

Die in dieser Gruppe hauptsidchlich gebrauchten Substanzen
sind die‘drei Saccharide Rohrzucker, Mannit und Inulin.Von die-
gen ist Inulin die beste Testsubstanz,weil es als groBtes Mole-
kiil am wenigsten wahrscheinlich in Zellen eindringt. Dies er-
folgt zwar von allen zur Darstellung des ECF benutzten Substan-
zen bei Inulin tatsichlich am geringsten,doch auch Inulin ver-
h#dlt sich im Organismus nicht stoffwechselindifferent. WHITE
und ROLF (1956) konnten sein Eindringen in Zellen nachweisen.
AuBérdem wird es im Organismus metabolisiert ( FINKENSTAEDT,
O'MEARA,MERRILL,1953)fDa alle drei Saccharide einer schnellen
renalen Ausscheidung unterliegen, muB ihr Verlust durch kon-
stante intraven®se Dauverinfusionen ausgeglichen werden, um ein
FlieBgleichgewicht in ihrem Verteilungsraum zu erzielen.Dieser

umfaBt bei einer konstanten Dauerinfusion von 4-6 Stunden fiir
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Inulin nur den physiologisch aktiven Fliissigkeitsanteil des Ex-
trazellulérraumes (MERTZ,1959),mit den oben erwidhnten Phasen{a)
und (b) oder die sogenannte "free fluid"(freie Fliissigkeit) von
WALLACE (1952).Zur Erfassung sller Teilrdume der Extrazellulidr-

fliissigkeit ist eine sehr lange Infusionsdauer nétig.

Einer universalen Verwendung von Inulin zur Besbtimmung des
Extrazellulsdrraumes steht nicht nur die Zeitdsuer des Untersu-
chungsverfahrens, sondern auch der Einwand entgegen, daf} es bei

Oedempatienten wegen inhomogener Verteilung nicht anwendbar ist

(MANERY, 1954).

Y. Intraezelluldirraumbestimmuneg:

Die Bestimmung des Zellularraumes erfolgt aus der Subtrak-
tion des Verteilungsvolumens einer der oben genannten Substan-
zen im Extrazelluldrraum vom Gesamtkdrperwasser. Direkien Mes-
sungen mittels K42, die darauf beruhen, daB Kalium sich haupt-
sdchlich intrazelluldr ansammeli$, scheiterten, da erat nach 40
Stunden die Einstellung eines Gleichgewichtes im gesamtén Or-
ganismus des verabreichten K42 erreicht wird (MCCANCE, 1955).
Die Halbwertszeit des K42 betrdgt jedoch nur 12,4 Stunden. Um
reproduzierbare Ergebnisse zu erhalten, miifte eine hohe Dosie-
ring erfolgen, die eine nicht vertretbare Strahlenbelastung des

Patienten bedeuten wiirde.




ViI. Frages tellungeg:

Um bei der Betrachtung von Stérungen im Wasserhaushalt des
Menschen einen Bezugspunkt zu gewiﬁnen, miissen zum Vergleich
Normwerte gesunder Personen geschaffen werden. Hierbei =zeigen
" die Ergebnisse bei gesunden Erwachsenen sogar unter Verwendung
gleicher Methodik groBe Streubreiten. Wiederholte Bestimmungen
bei derselben Person auch mit verschiedenartigen Untersuchungs-
verfahren ergeben im Rahmen methodischer Fehlerquellen jedoch

enge Ubereinstimmung (GRUNER, 1957).

Nachdem BEHNKE (1942) eine gedankliche Aufteilung des Or-‘.
ganismus in Fett und fettfreies Gewebe durchfiihrte und fiir letz-
teres ein konstanter Wasseranteil von ungefdhr 73 % ermittelt
wurde (PACE, RATHRUN, 1945), mufB also bel jeder Versuchsperson
der Fettanteil bestimmt werden, um nach Messung des Gesamtkdr-
perwassers dieses mit dem normalen Wasseranteil der fettfreien

Korpermasse vergleichen zu kénnen.

Bei Untersuchung pathologischer Zustiénde der Korperfliis-
aigkeiten wird die Bestimmung des Pettanteiles meist unter-
lassen, Statt dessen wird mit der verwendeten, eigenen ﬁetho-
dik ein Kollektiv von Normpersonen gebildet, zu dem dann die
untersuchten,pathologischen Fille in Relation gebracht werden.
Hierbei konnen jedoch groBe Fehler auftreten.Wenn zum Beispiel
als Normperson ein gesunder Mensch mit sehr wenig Kodrperfett
heranéezogen wird, so kann ein gleichgewichtige; adipiéser Pa-
tient trotz ausgepridgter Oedeme einen geringeren Wasseranteil
besitzen, bezogen auf das Korpergewicht, als der Gesunde. Ja,
er kann sogar Werte, die beim Nichtadipdsen suf eine Exsikka-
tion hindeuten, aufweisen. Dies ist aber unmiéglich, wenn in

beiden PFdllen der Wasseranteil jeweils auf die fettfreie Kor-
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persubstanz bezogen wird. Leider ist die Bestimmung des Fettan-
teilea im Organismus, gleichgiiltig ob mittels Messung des spezi-
fischen (Gewichtes oder mit Hilfe des Ganzkdrperzidhlers errechnet,
nicht nur mit aufwendiger Methodik sondern auch durch Fehlerquel-
len belastet. Doch selbst nach Messung des Fettanteiles miiBte zur
Bestimmung des Gesamtkdrperwassers der eigene Wassergehalt des
Fettgewebes beriicksichtigt werden. Dieser wird Jedoch sehr unter-
schiedlich angegeben. Es finden sich Angaben von BISCHOFF (1863)
30 %, LJUNGGREN, IKKOS, LUFT (1957) 22 %, PINSON, LANGHAM (1957)
20 %, SCHUTTE (1958) 29-32 %, FRISCHAUF, ZWEIMULLER (1959) 12 %
und STEIN (1960) 10 % Wassergehalt. Wie stark das Gesamtkdrper-
wasser vom Fettgehalt des jeweiligen Individuums abhingt, zeigt
die Abb., 1. Bei einem Fettgehait von 50 % des Kdrpergewichtes
liegt das CGesamtkSrperwasser bei ungefihr 35 % des Kdrpergewich-
tes, wihrend ein KYrperfettgehalt von 10 % ein Gesamtkdrperwas-

ser von 65 % des Kbérpergewichtes bedingt.

Um daher die Messung des Pettanteiles zu vermeiden und sich
trotzdem nicht auf ein Normkollektiv beziehen zu miissen, sollten
alle Untersuchungen bei dem gleichen Patienten mehrmals durchge-
fihrt werden. Erstens widhrend der vollen Ausprigung des Krank-
heitsbildes und'2weitens nach erfolgter Therapie und Herstellung

gesunder Stoffwechselverhidltnisse.

Es war meine Aufgabe festzustellen,

I. wie sich der Wassergehalt des Intra- und Extrazellulidr- -

raumes unter betridchtlichem Durst bei gesunden Personen

verindert.,
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II. ob und in wieweit der Funktionszustend der Schilddriise
den Wassergehalt des Menschen und die GroBe seiner ver-

schiedenen Fliissigkeitsriume veréndert.

ITI. wie sich tritiumhaltiges Gesamtkbrperwasser mit Dialy-
siervolumina bei der Anwendung der extreskorporalen Hi-

modialyse austauscht.

Die Punkte I und II sind methodisch eng verwandt.Es sollten
zuerst physiologische Verénderungeh der Fliissigkeitsrdume gemes-
sen werden und dann Verinderungen, die von einer unterschiedli-

chen Schilddriisenfunktion abhidngen.

Zwangsldufig ergibt sich aus der iMethodik der dritte Punkt.
Beiden mit THO vorgenommenen Gesamtkdrperwasserbestimmungen muB-
ten eine Reihe von Uberlegungen zur Halbwertszeit und Ausschei-
dung des Tritiums angeste;lt werden. Wie spdter gezeigt wird,
verursachten dle bei den Versuchen inkorporierten Tritiummengen
eine unwesentliche Strahlenbelastung. Doch dringten sich Proble-
me des Strahlenschutzes auf, die bei Unfdllen an Deuteriumoxyd
moderierten Reaktoren eine Rolle spielen kénnten.Es sollten des-
halb die unter Punkst iII dargelegten Untersuchungen durchgefﬁhrt
werden, um zu priifen, ob die extrakorporale Hidmodialyse bei Tri-
tiuninkorporation am schnellsten die Radioaktivitit aus dem Ore

ganismus zu entfernen vermag.




- 24 -

B. Methodik und Versuchsheschreibung

I.

1. Gesamtkdrperwasserbestimmung mit

THO:

Vor Verabreichung des THO muBte der Patient ﬁeine Blase ent-
leeren und in der Folgezeit den Harn in zweil Portionen sammeln,
I. Portion bis zur 2. Stunde, II. Portion 2.-4. Stunde nach In-
korporation des tritiumhaltigen Wassers.Zwar soll schon nach 1,5
Stunden eine gleichmiBige Verteilung des THO im gesunden mensch-
lichen Organismus stattgefunden haben (LEVITT, GAUDINO, 1950 und
MOENS, BUSSET, COLLET, NAGANT de DEUXCHAISNES, MACH, 1963b),doch-
fanden sich bei eigenen Kontrolluntersuchungen an gesunden Ver-
suchspersonen in der II.Harnportion stets eine hdhere Radioakti-
vitdt pro mi Harn als in der I. Dieser Befund wurde so gedeutet,
daB wihrend der Resorption und Verteilung des THO im Kérper ean-
fangs noch relativ méhr H20 als THO iiber die Niere ausgeschieden
wird.Nach 2 Stunden wird diese von THO nur zum Teil durchdrungene

Flissigkeit in der I. Portion ausgeschieden.

Das von der Firma BUCHLER & Co. Braunschweig,Frankfurterstr.
294 bezogene THO wurde in 3 Stufen-auf A} 10 /M ¢i, B) 100 /o ci
und C) 20 nCi.pro ml THO verdiinnt.Fiir eine Gesamtkdrperwasserbe-
stimmung wurde immer mit der gleichen Pipette 5 ml von B), also
500 /u Ci,in ein Becherglas zu c¢a.50 ml Wasser pipettiert. Nach-
dem der Patient das tritiumhaltige Wasser getrunken hatte, wurde
nochmals Wasser im'Glas umgeschwenkt und vom Patienten ebenfalls
eingenommen.Die trotz dieser MaBnahme im Glas verbliebene Radio-
aktivitdt betrug ziemlich konstant 0,1 %o.Sie wurde von der ver-

abreichten Radicaktivitat abgezogen.
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Messung des radioasaktiven Tritiums:

Das radicaktive THO wurde in einem Naphthalin-Dioxansystem
‘nach WERBIN,CHAIKOFF, IMADA (1959) gezihlt.Das Diskriminatoren-
fenster wurde auf 10-100 gesetzt, die Spannung betrugi1.200 Volt
und die Temperatur + 4°G. Zur Zidhlung des schwache B-Strahlen
emittierenden Tritiums stand ein Tri-Carb—Liquid-Szintillation-
Spektrometer zur Verfigung. BSelbst hei diesem Transistorgeriat
dndert sich iiber langere Zeitréumé die Ansprechwahrscheinlich-
keit.Bs ist alse filr die Berechnung des Gesamtkdrperwassers nd-
tig, mit einem Eich-Standard das Gerdt zu iiberpriifen und damit

die Probenzdhlung zu korrigieren.

Bs wurde deshalb‘aus der Verdinnung C) mit 20 nCi/ml durch-
Umrechnung die verabreichte Tritiummenge in cpm stets zur glei-
chen Zeit wie die Radioaktivitdt des Harndestillates bestimmt.
So wurden Fehler vermieden, die durch Zdhlschwankungen des Ge-
rdts bedingt wiren.Durch Messung der Radiocaktivitdt von C)konn—
te durch Umrechnung asuch die dem Patienten verabreichte Akti-
vitidt in cpm zum Zeitpunkt der Messung der Harndestillatproben
berechnet werden. Es wurden 4 ml C) mit 20 nCi/ml zu 16 ml des
Haphthalin-Dioxansystems gegeben.Durch die Zugabe von 20 % THO
erhilt man noch eine befriedigende Zihlausbeute wund damit eine

gute Werizahl.

Fiir die Berechnung des Gesamtkdrperwassers sind zwei Werte
von entacheidender Bedeutung, 1. von dem verabreichten THO die
genaue Zahl in cpm und 2.die cpm/ml Harndestillats der II.Harn-
portion. Diese beiden Werte wurden deshalb durch jeweils 8 Pro-

ben & 4 ml bestimmit, wihrend von der I. Harnportion nur 4 Pro-
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ben gezdhlt wurden., Um mdglichst viele Untersuchungen im Szin-
tilletions-Zdhler durchfithren zu kinnen,wird man bestrebt sein,
mit kurzer Zdhlzeit eine optimale Genauigkeit zu erhalten.Durch
Fehlerrechnung ergab sich fiir das benutzte Gerdt als optimale
Zihlmethode, ein Gldschen 23 mal eine Minute zdhlen zu lassen.
Der so erhaltene Wert differierte nur um 0,19 % von einem an-
gendherten Idealwert, welcher aus 20 mal 100 Minuten Zihlzeit

gewonnen wurde.

Un die GréBe des Loscheffektes (quenching) der Proben zu er-
mitteln, wurden 0,1 ml einer hekannten radiocsktiven Naphthalin-
Dioxanfliissigkeit als innerer Standard anfangs hinzugegeben,Die-
ser L3scheffekt des Harndestillates miifte bei sauberer Vakuumde-
stillation, Beriicksichtigung der wechselnden Zdhlausbeute des
Flissigkeit-Szintillation-Zihlers, héchstmbglicher Eingaat, Be-
nutzung immer gleicher Pipetten fiir entsprechende Arbeitsginge
und hinreichend genaﬁer Zdhlung der Proben, anndhernd gleich
sein. Die Eolgerung hieraus widre der Verzicht auf den inneren
Standard, wodurch sich die Gesamtzdhlzelt eines Gldschens hal-
bieren und der unvermeidbare Pipettierfehler bei Zugaﬁe von

0,1 ml des inneren Standards fortfallen wiirde,

Nach Durchmessung voh 24 verschiedenen Harndestillaten in
jeweils 8 Zidhlglidschen unter Berilicksichtigung der oben genaﬁn-
ten Punkte und Zugabe des inneren Standard wurden 192 Werte fiir
den Loscheffekt erhalten. Als Durchschnittswert ergabd sich eine
Zdhlausbeute wvon 29,22 %, wenn man den 0,1 ml umfassenden THO-
Standard in 20 ml des von WERBIN, CHAIKOFF, IMADA (1959) be-
schriebenen Systems = 100 % setzt. Der mittlere Fehler betrug

+ 2,96 %. Da aber jede Harnportion in mehreren Proben ausge-
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zihlt wird, erniedrigt sich dieser Wert auf + 0,25 % fiir die Be-

stimmung der Harnaktivitdt pro Harnportion.

Versuchssasuswertung:

Von den beiden Harnportionen einer jeden Gesamtkdrperwasser-
bestimmung wurde das Volumen gemessen und von der I. Portion 20
ml und der II, Portion 40 ml im Vakvum vollstidndig i{iberdestil-
liert. Dann wurden von der I. Portion vier Proben,von der Ii.Por-
tion acht Proben 4 4 ml Harndestillat in 16 ml Naphthalin-Dioxan-

system 2% mal eine Minute gezidhlt. Dieser Wert wuide nach Subtrak-

. . 1 o
tion des Nulleffektes mit 00,8555 = E(=O,2922)'V(=4ml) multipli-
ziert, und so die c¢pm pro ml Harn erhalten. Es sei bemerkt, daB
die Ansprechswahrscheinlichkeit des Spektrometer hier schon be-
ricksichtigt worden war. Die anschlieBende Berechnung des Gesamt-

kdrperwassers war dann denkbar einfach.

im Organismus zum Zeit-

cpm punkt der Bestimmung
ml G.KW. = =07 T m1 Harndestillat
Beispiel:

312.525.000 opm als THO verabreicht
- 37.760 cpm im Becherglas verblieben

312.487.240 inkorporiert
— 4.382.620 cpm in 484 ml der I. Harnportion) inggesamt ausge-
— 5.078.516 cpm in 596 ml der II. Harnportion) schieden

303.026.104 cpm zum Zeitpunkt der Bestimmung im Organismus

303.026.104 cpm
xml G.K.W. = 8521 cpm/1 ml der II. Harnportion

X = 35.562 ml Gesamtkdrperwasaer
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2. Rechnerische Eliminierung eines
zweliliten inkorporierten Radioiso-

topes:

Bei einem Teil der Hyperthyreosepatienten, bei denen eine Ra-
diojodtherapie durchgefiihrt wurde, konnte wégen duBerer Umsténde
die erste Gesamtkdrperwasserbestimmung mit THO erst ein bis zwel
Tage nach der Jodgahe durchgefilhr{ werden. Da Jod-131,welches zur
_Therapie benutzt wurde, gleichfalls B-Strahlen emittiert, muBten
fiir die Berechnung des THO-Anteiles im Harn fiir diese Fille fol-
gende mathematischen ﬁberlegﬁngen angestellt werden, die fiir Ge-
mische zweier Isotope, deren Anteil durch Abklingmessungen be-

stimmt werden soll, allgemeine Bedeutung besitzen.

Fiir radicaktive Isotope gllt allgemein das Abklinggesets

A=A e At
o]
\ = Zerfallskonstante = lﬁg
T = Halbwertszeit
t = Zeit
A = Radioaktivitit zur Teil t = t
A

o= Radioaktivitdt zur Zeit ¢ = o

Lm .
Ansprechwahrscheinlichkeitenﬁ Ci. bestimmt.€ ist vom MeBgeridt,

Ao und A werden nach Messqu der Impulsraten I (Ipm) und der
I
vom radioaktiven Stoff und von der Impulsrate I abhingig.Wird mit
demselben MeBgerdi unter gleichen Bedingungen gemessen,so ist fir

ein und denselben radiocaktiven Stoff ¢ konstant im Bereich(Ia...Ib).

(Fiir die freundliche Unterstiitzung bel den rechnerischen {iberle-

gungen danke ich Herrn Dipl.-Phys. K. KASPEREK.)
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Liegen I und IO nicht (oder nur einer von den beiden Werten) in

(Ia"'l , was ja bei Abklingmessungen eintreten kann, so istg

b)

von der Impulsrate I abhdngig.

Zur Vereinfachung wird hier deshalb vorausgesetzt, daB die

Impulsraten bei den Abklingmessungen in (Ia"'Ib) liegen.

Es so0ll also gelten:

A = % I (/uGi) und
dA 1
iT - € = K =konstant

Werden zu zweil verschiedenen Zeiten t = o und t = t die Im-
pulsraten von einem Gemisch aus 2 Radio-~Isotopen gemessen,so er-
hidlt man die liefiwerte IO und It' Die gemessenen Impulsraten set-
zen sich aus den Impulsraten der beiden radioaktiven Stoffe addi-

tiv zusammen. Man erhdlt zwei Gleichungen mit zwei Unbekannten:
(1) I =1, +1 (Ipm)

(2) I, =I,e M +1Ie 2 (Ipm)

Aus G1. (1) erhdlt man fir I
(3) I, =1 -1,

Aus den Gln. (2) und (3) erhdlt man

(1) 1, = (1, -1,) e " Mg
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Nach weiterer Umformung der Gl. (4) erhdlt man

b - At
(5) - I, e A1 - IO ] It -I,e ™
27 (A At e~ Aot LT Ayt

Differenziert man Gl. (2) nach der Zeit, so erhdlt man

(6) = - AT ME D At

Bildet man den Quotienten aus den beiden Summanden der Gl.(6),

so0 erhdlt man

A4l I T
111 (A=A % 1y e 020 (A=A %
(7) a-= e t2 MM T e (7)) T (F) e M2 T
A212 12 T1
T2
Je mehr der Quotient (5—) von 1 abweicht, Jje unterschiedlicher
1

also die Halbwertszeiten sind und Je giinstiger das Verhdltnis
der Impulsraten I1 und 12 ist, Bedingungen, welche bei sinem
Gemisch von Tritium und J-137 gegeben sind, umso besser lidsst

sich eine Bestimmung der Radioaktivitdten durchfiihren.
Ohne Einschrinkung der Allgemeinheit kann man annehmen, daB

Stoff 1 (Index 1) kurzlebig und

Stoff 2 (Index 2) langlebig ist.

Es gilt also

T, > T, und Ay < M




T

I .
Wenn dann auch noch das Verhdltnis Tl zur Zeit t = o, bel
2 Ipm
anndhernd gleicher Ansprechwahrscheinlichkeit _EEE’ wenigstens

anndhernd 1 ist, also

I
1 £2
) () =~ 1
2 1
1Bt sich eine Trennung durch Abklingmessungen verhdltnismdBig

einfach durchfithren.

Nach Messung von Io'und It 148t sich dann aus G1.(5) Izbestimmen.

I1 erhdlt man nach Ausrechnung von'12 aus G1.(%).Bei bekann-
ten Ansprechwahrscheinlichkeiteni,1 und Ez'fﬁr die Stoffe 1 und 2

- kann man dann die Aktivitdten berechnen.

I
1 .
A,l = '5_1' (/'I.J.Cl)
und
I
2 .
A2 = '9—2 (/uCI)

Da AZ <§::A1 kann man statt G1.(5) auch ngherungsweise schreiben:

1 _ e A1t

X

<t

At
It e M - I0

|
- 1O




- 32 -

Ist die Zeit zwischen den beiden Messungen gerade T1, so erhidlt

man

I2 = 2 . It - Io

Ist die Zeit zwischen den beiden Messungen 0,1 T1 oder 10 T1,

so gilt
. 1,072 I, - I0
2 = 0,072
bzw,
. 10 It - I0
2~ 9
Beispiel:
Nach Gl. (5) gilt:
1 eMb o1

I .t "~ o
2 e( A1 _)2)t-1

Die Werte fiir die Zerfallskonstante A1 und A, betragen fur

_4 -
H-3 A1 = 1,56 . 10  (Tage 1)

und fir

J-131 Az -8,7. 102 (Tage_1)

wenn t und T in Tagen angegeben werden. Da A1<)\2 ist, kann

man niherungaweise schreiben:
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Trigt man e A2t halblogarithmisch auf und zieht diese Werte
von 1 ab, so erhdlt man die Werte fiir den Nenner (1-e A2t)in Ab-
hingigkeit von der Zeit t. In der Abb. 2 wurden die Werte fiir
- Ayt

e und fiir (1-e—'k2t) filr J-131 aufgetragen.

I0 und It sind die zu den Zeiten t = o und t = % gemessenen
Impulsraten.Den Nenner erh#élt man sus dér Abb. 2. Man liest auf
der Abszisse die Zeit (in Tagen) ab,die zwischen den beiden Mes-
sungen vergangen ist und erhﬁit auf dér Ordinate den dazugehdri-

gen Wert (1-e—'A2t). Die Aktivitidt des J-131 erhdlt man dann aus

I_2ui Ipm
Ay €, (/ 0i) [}uc%]

und fiir H-3

Io - I2
A,I = '——E'T"— (/uCi)

Beispiel:
Es wurden zur Zeit t = o : 1.000 (Ipm) und nach 4 Tagen 820 (Ipm)

gemessen.,

Aus der Abb. 2 kann man entnehmen, daB fiir t = 4 Tage fiir den Nen-

ner der Wert 0,3 gilt. Fir 12 gilt dann:

1.000 - 820 .

5 = 0.3 600 (Ipm)




- 34 -

t‘/_/c'ye]

Abb. 2 Grphishe Dwsteling von & S
fiv A3 in Abbngighei! sm der B (Bge).
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Ist 2.B. €, = 1,2 . 108 [IE%%] so folgt fir die Aktivitat

A2=ﬂ—6 -5 .10 %
1,2 . 10

(/uCi) J-131

und fiir -3 gilt dann, wenn z.B. €, = 6 . 107 [%ﬁ%é] ist

1.000 - 600 —4 .
A, = 6,66 . 10 { uci)
2 6. 100 ’ /

(JACOBI, 1961)

JI. Ver suchsbeschreibung der TH O -

Ausscheiduneg unter der ex t ra -

korporailen Himodialyse

Vier Patienten, die wegen einer chronischen Niereninsuffi-
zlenz wichentlich einmal dialysiert wurden, wurde jeweils 3 Stun-
den vor Dialysebeginn 500 /uCi THO inkorporiert. Die Behandlung
erfolgte mit einem Plattendialysator.Die Waschfliissigkeit betrug
385 Liter.Kurz vor Beginn der Dialyse wurde das Gesamtkdrperwas-
ser aus einer Harnprobe berechnet.Im Abstend von 0,5, 1, 1,5, 2,
3, 6 und 8 Stunden nach Einsetzen der Dialysebehandlung wurden
jeweils 30 ml der Dialysierfliissigkeit entnommen und der Tritium-

anteil am Dialysiervolumen zum Zeitpunkt der Entnahme bestimmt.
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III. Gesamtk orperwasserbestimmung

mit Antipyrin:

Es kam die von BRODIE, AXELROD, SOBERMAN, LEVY (1949) be-
schriebene Prédzipitations-Methode zur Anwendung.Hierzu muBite eine
unter Versuchsbedingungen unmittelbar aus 2 ml Plagma gewonnene
Eichgerade aufgestellt werden. Diese Gerade von y = 0,0089 x +
0,005 wurde aus neun unter diesen_Bedingungen erhaltenen Eichge-
raden ermittelt (siehe Abb. 3). Der mittlere Fehler der erhalte-

nen 90 Werte lag bei + 0,06 %.

Die in der Arbeit von BRODIE, AXELROD, SOBERMAN, LEVY (1949)
angegebene Standardkurve ohne Plasma mit einer Extinktion von0,350
pro 10 Y Antipyrin pro ml konnte durch eigene Untersuchungen be-
stitigt werden. Das benutzte Antipyrin wurde von den Farbwerken

Hoechst AG., zur Verfiigung gestellt.

IV. Ex trazelluliarraumbes timmung

mi t Rhodanidad:

Herstellung der Rhodanidldsung:

Da es unmdglich war, NaSCN mit einem dem DAB 6 entsprechen-
den Heinheitsgrad zu erhalten,wurde Na3CN purum einer Reinigung
unterzogen. Folgender Weg wurde hierfiir gewdhlt:Alle zur Herstel-
lung des Na3CN purissimum gebrauchten Glaser und Gerite wurden bei

+ 180°C 20 Minuten lang im Brutschrank sterilisiert.

In einem 2-Liter-Rundkolben wurden dann 250 g NaSCN purum in
einem Liter absoluten Athanol geldst; hierbei erhilt man eine ge-

gdttigte Losung. Anschliefiend wurde die heifie Mutterlauge 2mal ab-
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filtriert. Das Filtrat wurde gekiihlt und eingeengt bis Na3CH-Kri-
stalle ausfielen.Durch tiefe Kiihlung der Lbsung,mindesfens —2000,
wurde die Kristallisation verstidrkt. Nun wurde der Ansatz abge-

nutscht und mit tiefgekithltem Athanol nachgewaschen.

Die entstandenen weiBen Kristalle wurden im Vakuum getrock-
net und zur Aufbewahrung in einen Exsikkator mit Phosphatgel ge-
geben., Es wurden 85,8 g gereinigtes NaSCN gewonnen. Aus dem Ex-
sikkator konnte jetzt NaSCN entnommen werden und ﬁach Abwigen
mit Aqua bidest eine 4%ige NaSCN-Losung hergestellt werden. Die-
gse Rhodanid-Losung wurde in 20 ml-Ampullen gefiillt und in einer
mit H2O—Dampf gesdttigten Atmosphédre bei 80°¢c 30 Minuten léng er-
hitzt, Hohere Temperaturen sind der méglichen Zersetzung wegen zu

vermeiden (MOLENAAR, ROLLER, 1939).

Tierversuch:

Um Sicherheit iiber die Vertridglichkeit der eigenen Priéapara-
tion zu gewinnen, wurde die 5-fache iibliche Dosis NaSCH einem
Schaferhund intravenas injiziert. In den dérauffolgenden Tagen
wurde der Hund stiéndig beobachtet und sein Gesundheitszustand
iberpriift.Das Tier zeigte trotz der 5-fachen Uberdosierung kei-

" ne Krankheits- oder Ausfallserscheinungen.
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Untersuochung des Rhodanid~-~Eisen-

III-Farbkomplexes:

Flir alle spektrophotometrischen Untersuchungen wurde das
Zeiss-Spektralphotometer M 4 Q III und stets die gleichen.Kﬁ-
vetten mit 10 mm Schichtdicke benutzt. Von der 4%igen NaSCN-
Lésung wurden zur Untersuchung des NaSCN-Fe-III-Farbkomplexes
verschiedene Verdinnungen hei:'gerstellt, die 4 mg, 400‘-, 200t,
und BOK NaSCN pro ml Ldsung enthielten. Hierbei zeigte sich,
dafl dieser Komplex lichtempfindlicﬁ ist. Abb. 4 zeigi, wie
sich die Werte unter verschiedenen Lichtbedingungen im Raum

veriadndern.

Jetzt wurde das Absorptionsmaximum des Farbkomplexes be-
stimmt. Die Messung wurde bei Verwendung von 3 ml Stammlésung
mit 240 Y NaSCHN unter den gleichen Versuchsbedingungen wie bel
fast allen weiteren Untersuchungen durchgefiihrt.Die Extinktion
wurde im Bereich von 380 - 600 m/u gemessen und erfolgte in 6
Parallelproben (Abb.5). Von 380 - 600 m wurde alle 10 m/udie
Extinktion abgelesgn. Im Bereich des Gipfels von 440 - 480 m/u
wurdé die Lichtausldschung pro m/u bestimmt.Das Maximum bei 457
- 461 m/u stellte sich als flache Wolbung dar (Abb. 6). Fir die
spiteren Untersuchungen wurde deshalb die Ablesung der Extink-
tionswerte bei 459 m/u gewihlt, Die Priifung der Temperaturem-

pfindlichkeit lieferte folgende Werte:

Tabelle 2

0 0 (o) 0

Temperatur 10" C 20°

C 307 C 407 C 567 C

Extinktion 0.846 0.842 0.835 0.799 0.761
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Extinkbon

A%T

1040 4

4020 1

ACCO 1

760 1

q4%Q H50 : 460 40 480

y (]

b 6 Geam auspemessener Gl des Rhodamd - Eisen - [l - erb kompheves .




- 4% -

Der Versuch zeigt, daB der Farbkomplex bei Temperaturen um 20%¢

prakiisch die gleiche Absorption zeigt.

Berechnung der Eichgeraden:

Mit 20 Verdiinnungen um ZOYNaSCN pro 3 ml ansteigend Dbis
400‘wurde jeweils 15 Minuten nach Zugabe von Reissner'scher L&-
sung (2 Teile 10%ige HNO3 und 1 Teil n~Fisen-III-Chlorid sowie
1 Teil H20) bel 459 m/u die Extinktion der einzelnen Verdiin-
nungen ermittelt. Es wurden 12 Eichgeraden mit 240 Werten ge-
wonnen. Als Mittelwert wurde eine Eichgerade mit der Steigung
0,044 pro 10 ‘ NaSCN pro 3 ml Serum gefunden (Abb.?).Die Stan-
dardabweichung betrug + 0,387. Im untersuchten Bereich folgt

die Bxtinktion dem Lambert-Beer'schen Gesetz.

Versuchsablauf:

Die Untersuchung wurde morgens am niichternen, fieberfreien
Patienten vorgenommen. Nach Entnahme einer Blutprobe, die spiter
als Leerwert dienie, wurden 12 mg NaSCH /kg Kérpergewicht intra-
vends injiziert. 2,5 Stunden spédter erfolgte wiederum eine Blut-
entnahme zur Bestimmung des ECF. Vorversuche hatten ergeben, daB
nach diesem Zeitpunkt keine nennenswerte Verteilung des Rhodanids
mehr auftritt, und seine Konzentration im Serum wihrend der fol-

genden 3 Stunden gleich bleibt.

Zu 3 ml des erhaltenen Serums, Serumwasser dienie als Repri-
sentant des ECF, wurde 1 ml 60%ige Trichloressigsdure unter stén-
digem Schiitteln im Zeitraum ven 2 Minuten hinzugegeben. Das sus-

fallende Pridzipitat wurde nach 15 Minuten bei 7.000 Umdrehungen
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pro Minute 3 Minuten lang scharf abzentrifugiert. 2 ml des klaren
fiberstandes wurden mit 2 ml Reissner'scher Lisung versetzt,und in
das dunkle Messgehduse des Spekiralphotometers bei Zimmertempera-
tur gesetzt.19 Minuten nach Zugabe der Reissner'schen Losung wur-
de bei 459 m/u die Extinktion gegeniiber dem Leerwert abgelesen. .
' Da nach MOLENAAR, ROLLER (1939) die renale Exkretion nur 1 % des
injizierten Natriumrhodanids innerhalb voné Stunden betrdgt,darf
sie vernachlidssigt werden (FRIEDBERG,1950).SO konnte aus der er-
haltenen Exfinktion leicht auf die Verdiinnung des Rhodanids in

der extrazellulidren Flilssigkeit geschlossen werden.

V. Beschreibuneg der Durstversuche

Der methodischen Durchfithrung dieses Versuches lag folgen-
der Gedanke zu Grunde. Wach Bestimmung des Gesamtkdrperwassers
und gleichzeitiger Messung des Korpergewichtes vor und nach ei-
nem stirkeren physiologischen Korperwasserverlust 148t sich durch
einfache Subtraktion des Wasserverlustes auch das Gesamtkorper-
wasser nach dem Versuch ohne dessen erneute Bestimmung ermitteln.
Der Wasserverlust kann als Aequivalent des Gewichtsverlustes be-
rechnet werden: Wasserverlust = urspriingliches Gewicht minus ge-
genwiartiges Gewicht (MOLL, DAUGHERTY, 1957). Bin wesentlicher,
nicht durch Wasser bhedingter Gewichtsverlust, kénnte noch durch
vermehrte Kohlendioxydausscheidung bedingt sein. Bei einer 02—
Aufnahme von 900 ml/Min. unter schwerer Arbeit und einem R.Q.von
0,795 (ZOELLNER, 1957) wurde der auf Kohlendioxyd beruhénde Ge-
wichtsverlust mit 60 Gramm pro Stunde in Rechnung gestellt. Die

wihrend des Versuchsablauf ausgeschiedenen Harnmengen wurden ge-~
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messen und bei den Wasserhaushaltbestimmungen beriicksichtigt.
Die auBerdem erfolgten Bestimmungen der Extrazelluldrfliissig-
- keit lassen dann Riickschliisse iiber die unter diesen Belastungen

auftretenden Véranderungen des Wassergeshaltes zu.

Der Wasserverlust bei den Versuchspersonen sollte durch
eine extreme sportliche Belastung herbeigefiihrt werden.Vor Bé-
ginn des Véersuches wurden die Sportler nach erfolgter Stuhl-
und Blasenentleerung auf einer Sitzwaage nackt gewogen. An-
gchlieB8end wurde jeder Versuchsperson 1.000 mg Antipyrin in-
travents verabreicht. In der‘darauffolgenden 2., 3. und 5.3tun-
de erfolgte eine Blutentnahme und liessung des Antipyrinspie-
gols im Plasma. Man erhielt somit den Wert des GesamtkSrper-
wasgsersg vor Versuchsbeginn. Gleichzeitig wurde aus der 3.Blut-
entnahme (nach der 5. Stunde) der Lecrwert fiir die NaSCN-Be-
gtimmung ermittelt, anschiieﬁend wurden der Versuchsperson 12mg

NaSCN/kg Kdrpergewicht intravends gespritzt.

Nach weiteren 2 Stunden wurde die Extrazellulirfliissig-
keit durch Untersuchung des NaSCN-Spiegels im Blut bestimmt
und eine weitere Antipyrinbestimmung,also 7 Stunden nach der

Verabreichung, zur Kontrolle durchgefiihrt.

Unmittelbar hierauf mufiten sich die_Sportler einem schar-
fen Lauftraining (Intervalltraining) von 50 HMinuten unterzie-.
hen. Diese Belastungsprobe fand in feuchter, kalter Witterung
atatt. Bei keiner der vier Versuchspersonen wurde stidrkere
Schweiflentwicklung festgestellt.Fiir ein Ansteigen der Kdrper-
temperatur (Fieberthermometermessung) konnte ebenfalls kein An-

halt gefunden werden.Nach der Anstrengung wurden die Sportler
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wiederum nackt gewogen,und eine abschlieflende Blutentnahme zur
Bestimmung des NaSCN- und erneut des Antipyrinspiegels im Blut

durchgefiihrt.

VI.‘ Beschreibung der Untersuchung

von Flissigkeitsrdumen bei HYy -

per-und Hypothyreosepat ienten:

Bei 9.Patienten mit einer Sch£1ddrﬁsenﬁbérfunktion und 3
Myxﬁdempatientinnen, jedes Krankheitebild war durch Radiojod-
test gesichert, erfolgte vor der Therapie und nach deren Ab-
schlull eine Bestimmung des Gesamtkdrperwassers mittels 500 /u
Ci THO und der Extrazelluldrfliissigkeit durch 12 mg NaSCN /kg
XKorpergewicht. Die biologische Halbwertszeit des fiir die Ra-
diojodtherapie benutzten J-131 wurde durch die einmalige Rho-
danidgabe nicht verdndert, wie Vergleiche mit einem Kollektiv
anderer Thergpiepatienten, deren Extrazellulidrraum nicht ge-

messen wurde, zeigten.

4 Monate nach der Radiojodtherapie, wenn die erneute Un-
tersuchung eine euthyreote Stoffwechsellage ergab, wurde die
AbschluBbestimmung der Fliissigkeitsriume des Organismus durch-
gefiihrt. Beli den Myxtdempatientinnen erfolgte gleichfalls
nach 4 monatiger Substitutionstherapie von 50-100 ‘- L-3,3",
5-Prijodthyronin-hydrochlorid (ThybonR) pro Tag die erneute
Bestimmung des Gesamtkdrperwassers und der Extrazelluldrfliis-
sigkeit. 7Vor der Wasserhaushaltbestimmung der Patienten mit

dchilddriisenfunktionsstdrungen wurde-bei 12 Personen,die sich
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in einer durch Radiojodtest gesicherten euthyreoten Stoffwechsel-
lage befanden und keine Zeichen irgendwelcher Sttrungen des Was-
serhaushaltes aufwiesen, eine Messung des Gesamtkdrperwassers,der
Extra- un¢ Intrazellulirfliissigkeit nach der angegehenen Methodik
durchgefithrt.Die gefundenen Grifen dieser Kdrperwasserrdume dien-
ten nur zum Vergleich mit anderen in der Literatur angegehenen Wer-
ten.Sie wurden auf Grﬁnd der in der Fragestellung dargelegten Uber-
legungen nicht als Normwerte fiir die bei Hyper- wund Hypothyreose
ernittelten MeBergebnisse herangezogen. Diese wurden aus den Wer-
ten der Abschlufuntersuchung bel euthyreoter Stoffwechsellage der
Patienten mit frﬁherer.Schilddrﬁsenﬁberfunktion'oder -unterfunk-

tion, gebildet.
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C. Ergebnisse

I. Verhalten der KSrperwasserriume

b e i gesgsunden Personen vor d enm

Durstversuch un d u n f er Duxrs t :

Das GesamtkSrperwasser (Antipyrinraum) betrug zu Versuchsbe-
ginn 62,02 % des Korpergewichtes. PFir die Bxtrazelluldrfliissig-
keit (Rhodanidraum) und Intrazelluldrfliissigkeit (Antipyrinraum
minus Rhodanidraum) fanden sich Werte von 25,95 und 36,07 % des
Korpergewichtes im Mittel. Der Wasserverlust der einzelnen Pro-
banden schwankte zwischen 1620 und 1500 ml, Mittelwert 1545 ml
(Tabelle 3). Dies bedeutet eine Verringerung des Gesamtkirper-
wagsers auf 97,06 bis 96,09 % gegeniiber dem Ausgangswert, im
Durchschnitt 96,71 % (Tabelle 4). Die einzelnen Kirperwasserriu-
me waren durch diesen Verlust unterschiedlich stark betroffen.Der
Extrazelluldrraun war im littel auf 99,08 % bei einer Variations-
breite von 99,52 bis 98,58 % der Ausgangswerte abgesunken.Wihrend
der Intrazellulirraum sich durchschnittlich auf 94,97 %,mit Wer-
ten zwischen 95,43 und 94,41 %, gegeniiber dem Ausgangswert ver-
kleinerte. Das bedeutete, daB der Intrazelluldrraum im Mittel um

4,12 % stérker als der Extrazelluldrraum abnahm.

Die Tabelle 3 enthdlt alle mit der Untersuchung im Zusammen-

hang stehenden Werte.

In Tabeller4 sind die prozentualen Abweichungen der einzelnen
Fliissigkeitsridume gegeniiber dem Zustand vor dem Wasserverlust auf-

gezeichnet.

Auf der Abb. 8 wurden diese graphisch zueinander in Beziehung

gesetzt, wodurch die Abweichung sowohl der Extrazellularfliissigkeit




Tabelle 3
Ver- GroBe|Zeit- Gewicht|Wasser- | Gesamtkdrper-| Extrazelluldrfliis- Intrazellularfliis-
cm |punkt kg verlust | wasser (GKW) | sigkeit (ECF) sigkeit (ICF)
pers. ml ml | %K.C. Wl K. G- | JGKW Tl %K. G- | JGEW
188 |Versuchs+ 80,77 52356 64,82 22018 27,26 | 42,05| 30338 | 37,56 | 57,95
beginn 1540
Versuchsd 79,23 50816 | 64,14 | 21864 | 27,60 | 43,02| 28952 | 36,54 | 56,98
ende
182 |Versuchs<4 77,00 45045| 58,50 17910 | 23,26 39,76] 27135 | 35,24 | 60,24
beginn 1500 ]
Vezsuchs- 75,50 43545 57,67 | 17719 23,47 | 40,69 25826 | 34,20 59,31
ende
186 |Versuchs 87,52 54347 62,10 | 25263 28,86 | 46,48 29084 | 33,24 | 53,52
beginn 1620
Versuchs- 85,90 52727| 61,38 | 25142| 29,26 | 47,68| 27585| 32,12| 52,32
ende
177 |Versuchs+ 61,20 38339 62,64 f4948 24,42 | 38,99| 23391 | 38,22 | 61,01
beginn 1520
Versuchs- 59,68 36819 61,69 14735 24,69 | 40,02 22084} 37,00| 59,98
ende
ﬁ 183 | Versuchsd 76,62 47521| 62,02 20035| 25,95 41,82} 27486 | 36,07| 58,18
beginn 1545
Versuchs+ 75,08 459771 61,22 19865| 26,25} 42,85 26112 | 34,97| 57,15
ende -

Verhalten des Gesamtkdrperwassers(=Antipyrinraum), der Extrazellulirfliissigkeit(-Rhodanidraum) und der

Intrazellulirfliissigkeit(=Antipyrinraum minus Rhodanidraum):vor und nach einem scharfen Intervalltrai-
ning von ca.50-60 Minuten, bei dessen Ende ein starkes Durstgefiihl von den Versuchspersonen angegeben

_Og_
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Tabel3le 4
Name D GKW AECP A ICF AECF - AICF
C. ¥. 97,06 99,30 95,43 3,87
w. H. 96,67 98,93 95,17 3,76
H. H. 97,02 99,52 94,85 4,67
R. S. 96,09 98,58 94,41 4,17
SRR R i S R s ======I========E=======n=n==l====l=1
Nithel- 96,71 | 99,08 94,97 4,12
======================d -1 31-3- 2§ -1} 4 —5’=l======l=l==l====l===:======='

Die prozentualen Verdnderungen des Gesamtkdrperwassers (/\GKW)

der Extrazellulirfliissigkeit (A ECF) und der Intrazellulirfliissig-

keit (/A ICF) sowie die Differenz von den prozentualen Veridnderungen

zwischen der Extrazelluldrfliissigkeit und Intrazelluldrfliissigkeit

(AECF - AICF) nach Versuchsende gegeniiber dem Zustand vorVersuchs-

beginn.

L}
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als auch der Intrazelluldrfliissigkeit von ihren Ausgangswerten
(= 100 % Linie), die durch den Wasserverlust hervorgerufen ist,
veranschaulicht wird. Als ordnendes koment wurde die Grofenab-
nahme der Intrazellulidrfliissigkeit gewihlt.,Die prozentuale Ver-
ringerung des Gesamtkirperwassers, errechnet aus dem erlittenen
Gewichtsverlust, wurde unten aufgetragen. Ls zeigt sich, daBl die
Abnshme des Extrazelluldrraumes um so stdrker erfolgt,je griber

der prozentuale Gesamtkorperwasserverlust ist.

IT. Verhalten der Korperwasserr du-

me beiHyper- und Hypothyreosepa-

tienten vor und nach der Therapie:

iiie Tabelle 5 zeigt, betrug bei den 12 gesunden Personen das
Gesamtkdrperwasser (THO-Raum) im Durchschnitt 51,71 % des Kdrper-
gewichtes. Fir die Extrazellulirfliissigkeit (Rhodanidraum) fanden
sich iittelwerte von 23,04 % des Kbrpergewichtes und 44,69 % des
Gesamtkbrperwaséers. Die entsprechenden .erte der Intrazellulir-

fliissigkeit (THO-Raum minus Rhodanidraum) lagen bei 28,67 % des

Korpergewichtes und 55,31 % Gesamtkdrperwasseranteil.

Die 9 Patienten (Tab. 6) mit einer Schilddriiseniiberfunktion
zeigten 4 Monate nach der Radiojodtherapie eine mittlere Gewichts-
zunahme von 63,3 auf 65,3 kg.Der Mittelwert des Gesamtkdrperwas-
sers von 50,3%4 % des Korpergewichtes vor Therapiebeginn diffe-
rierte unwesentlich von dem nach %iederherstellung euthyreotér
Verhdltnisse ermittelten Wert von 49,05 %. Stirkere Abweichungen

wiesen dle Verdnderungen des Extrazelluldrraumes auf. Die Durch-




T abelle 5

Ver- Geschlecht Alter |GrdBe |Gewicht Gesamtkdrper- Extrazellulirfliis- Intrazellulédrfiiis-
suchs- Jahre | em kg wasser (GKW) sigkeit (ECF) sigkeit (ICF)
pers. ml | %K.G. ml %K .G. | BGKW ml TK.G. | BOKW
5. R. m. 45 176 85,9 51533} 59,99 22428 26,11| 43,52 | 29105 33,88| 56,48
B. A. m. 62 170 62,0 35459 57,19 15210| 24,53 | 42,89 20249 | 32,66 57,11
5. E. w. 56 160 60,0 30232 | 50,39 | 15040 25,06 | 49,74 15192 25,33| 50,26
S. K. w 26 158 69,4 33630 48,46 15262 | 21,991 45,38 | 18368} 26,47| 54,62
G. J. m. 66 166 72,0 33983 47,20\ 133251 18,52 | 39,21 20658 | 26,68 60,79
m. 58 178 80,0 39000 48,75 17133 21,41 | 43,93 21867 | 27,34 56,07
H. m. 59 153 63,5 33684 | 53,04 16010 25,21 | 47,53 { 17674 | 27,83 | 52,47
D. W. w 55 180. 87,5 38512 44,01 18320 20,93 | 47,56 | 20192| 23,08]| 52,44
0.F. m 64 163 59,1 36749 62,18 14569 | 24,65| 39,64 | 22180 37,53 60,36
H. I. w 25 166 52,0 29042 55,85 12959 24,92 | 44,62 16083 | 30,93 55,38
Ww. A, w 63 165 72,0 32616 | 45,30 14143 19,64 ] 43,36 | 18473 | 25,66 56,64
K. M. w 4o 160 65,9 1761 | 48,19 15531 23,57 | 48,90 | 16230 24,62 51,10
S&jé:-:el— | 52 166 | 69,1 35517 51,71 | 15827| 23,04 | 44,69 | 19690 | 28,67 55,31

Gesamtkdrperwasser (THO-Raum), BExtrazelluldrfliissigkeit (Rhodanidraum) und Intrazelluldrfliissigkeit
(THO~Raum minus Rhodanidraum) bei 12 gesunden Personen.

—vg-




Tabelle 6
Ver- Geschl.| Alter | GroBe | Zeitpunkt Gewicht Gesamtkdrper- Extrazellulirflis- Intrazelluldrflis-
suchs- Jahre | cm der ke wasser (GKW) sigkeit (ECF) sigkeit (ICF)
pers. Bestimmung ml | %K.G. ml TK.G. | GEW ml TE .G+ | BGEW
S. K. w. 35 172 | v.d.Therapie | 63,0 29899 | 47,67 13904 | 22,07 | 46,50 | 15995| 25,60 53,50
n.d.Therapie 64,7 29035 | 43,02 13427 | 20,75 | 46,24 | 15608( 22,27| 53,76
X. P. @. 54 166 | v.d.Therapie 72,4 41968 | 57,97 21507 | 29,70 51,24 | 20461 | 28,2T7| 48,76
n.d.Therapie T2,1 41674 57,80 20689 | 28,69 | 49,64 20985 29,11 50,36
Z. I. W, 32 158 | v.d.Therapie 54,5 30278| 55,55 16062 | 29,47 ] 53,05 14216 26,08] 46,95
n.d.Therapie | 53,8 29969 | 55,70 14994 | 27,87 } 50,03 | 14975 27,83 49,97
w. S. w. 58 156 | v.d.Therapie | 68,7 28689 41,76 15189 | 22,10} 52,94 | 13500] 19,66] 47,06
n.d.Therapie | 74,6 304561 40,83 15665 | 20,99 | 51,43 14791 19,84 48,57
K. J. m. 56 171 | v.d.Therapie | 65,5 37371 57,05 15918 | 24,301 42,59 | 21453 32,75 57,41
n.d.Therapie | 70,3 40033 | 56,94 12612 | 17,94 | 31,50 | 27421| 39,00| 68,50
K. E. w. 60 169 | v.d.Therapie | 48,0 25867 | 55,04 12000 | 25,00 | 46,39 | 13867| 30,04| 53,61
n.d.Therapie | 48,4 25895 | 53,50 11558 | 23,88 | 44,63 14337 | 29,62 55,37
F. S. w. 44 160 | v.d.Therapie 57,8 299981 51,89 14118 24,43 | 47,06 158804 27,46 52,94
n.d.Therapie 61,8 30077 | 48,67 12140 | 19,64 | 40,36 179371 29,03} 59,64
S. M. W. 60 161 | v.d.Therapie | 74,0 30963 | 41,84 14734 | 19,91 | 47,59 | 16229 | 21,93{ 52,41
n.d.Therapie T4,5 29926 | 40,17 13123\ 17,62 | 43,85 16803 | 22,55 56,15
K. M. w. 40 160 | v.d.Therapie | 65,9 31761| 48,19 14846 | 22,53 | 46,74 16915| 25,66 53,26
n.d.Therapie 6745 31224 | 46,26 14154 1 20,97 | 45,35 17070 25,29| 54,67
Mitteld 49 164 v.d.Therapie | 63,3 31866 | 50,34 15364 | 24,27 | 48,21 | 16502} 26,07 51,79
Lwert n.d.Therapie 65,3 320%2 | 49,05 14262 | 21,84 | 44,52 177TT0| 27,21| 55,48
—EEmECSoEEETEma == _—E=Osas ==========ﬂ====h========= = =====4 _—=== ====== ==SETEams =EE=mEsSomasOs== EF

Bestimmung des Gesamtkdrperwassers (THO-Raum),der Extrazellul#irfliissigkeit (Rhodanidraum) und Inirazellulér-

fliissigkeit (THO-Raum minus Rhodanidraum)
Radiojodtherapie bei jetzt euthyreoter Stoffwechsellage.

bei 9 Hyperthyreosepatienten vor der Therapie und 4 Monate nach

- 00 -
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gchnittswerte betrugen vor der Therapie, bezogen auf das Kdr-
pergewicht 24,27 %, auf das Gesamtkdrperwasser 48,21 %. 4 Mo-
nate nach der Radiojodtherapie waren die entsprechenden Werte
auf 21,84 % und 44,52 % abgesunken.Anderungen des Intrazellu-
lirraumes fanden sich mit Mittelwerten von 26,07 % des Korper-
gewichtes und 51,79 % des Gesamtkdrperwassers im Zustand der
Hyperthyreose zu 27,21 % des Kdrpergewichtes sowie 55,48% des

Gesamtkérperwassers in euthyreoter Stoffwechsellage.

Die Tabelle T zeigt die MeBergebnisse von Gesamtkdrper-
wasser ,Extra- und Intrazellulédrfliissigkeit bei den 3 MyxOdem-
patientiﬁnen vor und nach 4 monatiger Substitutionstherapie
mit L-3,3%', 5-Trijodthyroninhydrochlorid.In diesem Zeitraum
verringerte sich das Kérpergewicht von 103,9 auf 100,5 kg im
Mittel. Starke Verdnderungen wiesen die Durchschnittswerte
des GesamtkOrperwassers auf mit einer Reduzierung von 52,71%
des Kérpergewichtes vor Therapiebeginn auf 44,77 % bei Ab-
schluB der Beobachtungspericde. Die Extrazellulirflissigkeit
nahm in den 4 Monaten von 23,17 auf 20,63% % des Kdrpergewich-
tes im Durchschnitt ab, wdhrend der prozentuale Anteil am Ge-~
samtkdrperwasser von 44,00 auf 46,05 anstieg.Die entsprechen-
den hittelwerte der Intrazellulidrfliissigkeit lagen in Bezug
auf das Korpergewicht bei 29,54 sowie 24,14 % und auf den

Gesamtkbrperwasseranteil bei 56,00 und 53,95 %.




Tabelle I
Ver- Geschl.|Alter |GrdBe | Zeitpunkt Gewlcht | Gesamtkdrper- Extrazellul&rfliis- Intrazelluldrfliis-
suchs- Jahre | cm der kg wasser (GKW) sigkeit (ECF) sigkeit (ICF)
pers. Bestimmung ml | %K.G. ml TL.G. | % ml IKoGe | GKW
X. H. w. 43 169 v.d.Therapie| 93,8 53683 57,23 22625 | 24,12 42,14 31058 33,11 57,86
n.d.Therapie| 91,7 42855 | 46,73 19756 | 21,54 46,09 | 230991 25,18 53,91
C. A. w. 49 168 | v.d.Therapie| 95,3 51526 | 54,07 23410 | 24,56 45,43 | 28116| 29,51 | 54,57
n.d.Therapie| 92,6 43760 47,26 20240 | 21,86 46,25 | 23520] 25,40 53,75
E. K. w. 51 162 | v.d.Therapie|122,8 57525| 46,84 25575 | 20,83 | 44,45 | 31950| 26,01 | 55,55
n.d.Therapie|117,4 47367| 40,34 21706 | 18,48} 45,82 25661| 21,86 | 54,18
Mittel 48 | 166 | v-d+Therapie|103,9 | 54244| 52,71 | 23870 25,17| 44,00 | 30374 29,54| 56,00
wert n.d.Therapie| 100,5 44660| 44,77 20567 | 20,63] 46,05 24093 24,14 53,95
4t 3 4 D 1 =========|:=====l==.======== S - R e

Bestimmung des Gesamtkdrperwassers (THO-Raum), der Extrazelluldrfliissigkeit (Rhodanidraum) und Intrazellu-

larflissigkeit (THO-Raum minus Rhodanidraum) bei 3 MyxSdempatientinnen vor der Therapie und nach 4 monati-

ger Substitutionstherapie mit I-3,3',5-Trijodthyronin-hydrochlorid bei jetzt euthyreoter Stoffwechsellage.

- 1lG -
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ITI. Verhalten der KOTrperwasserréidume

unter der extrakorporalen H&mo-~

dialyse:

Wie Tabelle 8 zeigt,wurden Gesamtkdrperwasserwerte von 36880
bis 43245 ml gefunden; Bezogen auf das jeweilige Korpergewicht
entsprachen dem Kdrperwasseranteile von 57,62 bis 61,34 %, im
Mittel 58,79 %. Als MaB fiir die Entfernung des THO aus dem Ge-
gamtkdrperwasser wurdedie Zeit fiir den halben Konzentrationsaus-
gleich zwischen Dialysierfliissigkeit und Korperwasser ('E'H) ge=
wéhlt.t'H wies Werte zwischen 4,5 und 6,3 Stunden auf, bei einem

Mittelwert von 5,4 Stunden.

Tabelle 8

Name Geschlecht Gewicht Gesamtkirperwasser Ty
kg ml % K.G. | Std.
K. M. W, 64,0 36880 | 57,62 445
G. G, m. 70,5 43245 61,34 9+3
s. E. w. 66,5 38430 57579 514
L. H. m. 67,2 39244 58,40 6,3
LI TN WA Whcoiosl Wit Mot

T .. = Halbwertszeit = Zeit fiir den halben Konzentrationsausgleich.

Ergebnisse des Gesamtkdrperwassers und der Halbwertszeit t‘H nach

Inkorporation von 500 /uCi THO bei der extrakorporalen Hiamodialyse.
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D. Diskussion

ritische Betrachtungen zur 3+trah-

enbelastung bel Inkorporation e i-

T Radioaktivitidt unter besonde-

e Beriiucksichtigung der Inkorpo-

L T L T = | Sl =
@

r
ation v on Tri+tium:

Wie bei allen Untersuchungen mit radioaktiven Isotopen tritit auch
bei der Gesamtkidrperwasserbestimmung mit THC eine gewisse Strahlenbe-
lastung des Patienten auf. Im Falle von H-3 handelt es sich dabei um
reine B-Strahlung. Im feolgenden soll zuerst ganz allgemein dargelegt
wer&en, wie man bei fB-Strahlen eine Abschitzung der Strahlendosis vor-
nehmen kann, um anschlieBend anhand eines Beispiels die bei den Un-

tersuchungen auftretende Strahlenbelastung durchzurechnen.

Bei der Verabreichung einer Radioaktivitdt konzentriert gich meist
ein Teil im sogenannten kritischen Organ. Darunter versteht man das
Organ, in dem die Konzentration der inkorporierten Aktivitat am hoch-
sten ist und somit wahrscheinlich auch die schwerste Schddigung auf-
tritt (z.B. bei J-131 in der Schilddriise). Im Extremfall kann der Be-
griff kritisches Organ auf den gesamten Organismus ausgedehnt werden.
Dies liegt beli der Verabreichung von THO vor.

Bei annidhernd gleicher Verteilung des Radioisotops im kritischen Or-

gan gilt dort

(1) C = o - ? [ZEE;]

g

C0 = Konzentration im kritischen Organ

AO = verabreichte Radiocaktivitdt in ,uCi

P = Teil der verabreichten Radioaktivitidt im kritischen Organ

G = Gewicht des kritischen Organs in Gramm

Ci = OCurie = Menge radiocaktiver Substanz in der pro Sek. 3,7.1010

Zerfallsakte erfolgen.

(Fiir die freundliche Unterstiitzung bei den rechnerischen Uberle-

gungen danke ich Herrn Dipl.-Phys. K. KASPEREK).
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Durch radioaktiven Zerfall und Ausscheidung des applizier-
ten Isotops nimmt die Radioaktivitdt im kritischen Orgen und im
Kérper, hdufig nach Durchlaufen eines Maximums, ab. Diesen Vor-
gang kann man niherungsweise nit einem Exponentialgesetz be-

schreiben.

(2) hen, & Aeff . & [/uCi]

Radiocaktivitdt zur Zeit t = t

A =

Ao = Radioaktivitdt zur Zeit t = o

e = DBagis des natiiriichen Logarithmus

t = Zeit in Sekunden

Meff = effektive "Zerfallskonstante", diese setzt sich aus

Ap + Ab, d.h. aus der physikalischen ( Ap) und der
viologischen ( Ab) Zerfalls- bzw. Ausscheidungskon-

stanten, zusammen.

Fiir die Konzentration gilt dann zur Zeit t1

o g

) A

Die im Organismus auftretenden chemischen Veridnderungen hén-
gen iiber die Ionisatlon direkt von der pro Gramm Gewebe absorbier-
ten B-Energie ab, die wiederum von der Teilchenenergie,von der An-
zahl der B-Teilchen und von ihrer Emmissionswahrscheinlichkeit pro

Zerfall abhingt.
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Die pro Zerfall freiwerdende B-Energie ist:

- — - 1 max
(4) Eg =ZE q. mit E_ = sm—— H (E) 4E
XX x
x ( au(E) S
) o

EB = Betrag der freiwerdenden B-Energie
a, = Emmissionswahrscheinlichkeit
H (E) = Haufigkeit der B-Partikel mit der Energie E (MeV)

Da pro /uCi 5,7.104 Atomkerne zerfallen, ist die pro Sekunde, pro

Gramm und pro /uCi freiwerdende Energie

e 4 = MeV
(5) B=3,7.10"EF . ¢C [g.sece/uci:l

Nach Gleichung (3) und (5) ist dann die gesamte absorbierte Energie

o
- Ao « P j - Aeff .

(6) E = 3,7.10% B at

0

5,3.10% B -A°—.£T MeV
Tl 8 @ Teff _

oder, wenn Teff in Stunden angegeben wird
8 = Ao + P
(N E=1,915.10" By ——5— T ., [MeV

Wird pro Gramm eine Strahlungsenergie von 100 erg absorbiert,
so wurde definitionsgemié8 eine Strahlendosis von 1 Rad aufgenom-
men {Rad = Radiation absorbed dose = sbsorbierte Strahlendosis).
Das absorbierende Medium muB dabei immer angegeben werden (z.B.

1 Rad (Gewebe) ). Als internationale Bestrahlungsdosis gilt das

Rontgen (R). Im Gegensatz zum Rad ist hier die Luft ein fester
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Bezugspunkt und die Absorption betrigt 87,6 erg. Umgerechnet auf
Gewebswasser widren dies ungefdhr 98 erg und im Skelettsystem 103
erg, so daB die Verhidltnisse auf den lebenden Organismus bezogen
auch fiir Rdntgen 100 erg Absorption entsprechen. Diese Defini-
tion bietet den Vorteil des festen Bezugspunkt(Luft)und ist auch
im Sprachgebrauch gelﬁufiger. Daher so0ll diese Bezeichnung ver-

wendet werden. Da 1 MeV = 1,602.10_6 erg ist, erhdlt man eine

Strahlendosis von 1 R, wenn eine Strahlenenergie von

100 [ézél
(8) a = R - 6,25 . 107 [Eﬁl]
=6 | ex
1,602.10 [ﬁ;%]

absorbiert wird.
Die Gesamtstrahlendosis D0 ist dann

A . p
E = 0
) - B o300 By g T [

Hierbei ist Teff in Stunden angegeben. Wird Teff in Tagen ange-

gehen, so gilt
_ Ao « P
(10) D, - 73,68 . Eg —3 Torr [R]

Die allgemein im Intervall (o ....7? ) erhaltene Dosis betrigt

(11) D=0 (1~e Aefft’) [R]
oder
A . p
= o —1n2 4
D = 73,68 E, m L (1—e (Teff) ) [R]

(JACOBI, 1961)
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Am Beispiel der Gesamtkﬁrperwasserbestimmung mit Tritium-
oxyd soll die Abschidtzung einer Strahlendosis durchgerechnet
werden. Filr H-3 gilt nach LANGER und MOFFAT (1952) EB= 5,7 KeV
= 0,0057 MeV ungefshr 1/3 E o 'Fir G soll 70 kg bei anndhernd
gleichméBiger Strahlenbelasfung angenommen werden. Fiir AO, als
applizierte Radioektivitat, ist 500 /uCi zu setzen und fiir Teéf
10 Tage, nach REINIG und ALBENESIUS (1965) aus 795 Fdllen gefun-
den. Auch PINSON und LANGHAM (1957) geben eine bhiologische Halb-
wertozeit von 10 Tagen bei einer tédglichen Wasserzufuhr von 2,7
Litern an. Eigéne Untersuchungen ergaben eine dhnliche biolo-
gische Halbwertszeit von 10,2 Tagen bei einer Aufnahme von 2,5
Litern pro die. Es ist natiirlich leicht einzusehen, daB auBer
der Wasseraufnghme auch jahreszeitiiche Schwankungen (z.B. der
Temperatur- und Luftfeuchtigkeitswechsel) sowie die hnwendung
von Arzneimitteln (z.B. Diuretika) einen starken Binflusd auf

die effektive Halbwertszeit nehmen kOnnen,

Nach G1. (10) ergibt sich jetzt eine Dosis von

500 . 1
D0 = T4 . 00,0057 70,000 10 I:mR]

Diese Dosis entspricht ungefihr einer Strahlenbelastung,
welche B30-fach geringer als die Gefdhrdungsdosis ist, bei der
Strahlenschdden mit klinischen Mitteln n i ¢ h t feststell-

bar sind.
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I1. skussion der Anderungen der

i
rperwasserridume bei gesunden
e

rsonen vor d em Durstversuwuc h

=B R vl 4 | =

nd unter Durst:

Das Gesamtkbrperwasser (Antipyrinraum) liegt mit 62,02 %
des Kiorpergewichtes iiber den angegebenen Werten anderer Unter-
sucher, z.B. SOBERMAN, BRODIE, LEVY, AXELROD, HOLLANDER, STEELE

(1949) von 53 % des Korpergewichtes.

Die Brkladrung hierfiir liegt darin,daB es sich beli der Jetzi-
gen Untersuchung um junge Sportler mit einem sehr geringen Fett-
antelil an der Kbrpermasse handelt, wodurch zwangsliufig das Kor-
perwasser einen hoheren prozentualen Anteil am Kérpergewicht er-
geben muB. Der ermittelte Extrazellulirraum (Rhodanidraum) mit
25,95 Gewichtsprozent im Mittel, ist mit dem fiir die Extrazellu-
-larfliissigkeit als reprédsentativ angesehenen Chloridraum, wie in
der Einleitung dargelegt, von durchschnittlich 27 Gewichtspro-

zent (LJUNGGREN, IKKOS, LUFT, 1957) gut vergleichbar.

Nach EDELMAN -und LEIBMAN (1959)entfallen auf den Intrazellu-
lérraum etwa 56 %, auf den Extrazelluldrraum 44 % des Gesamtkdr-
perwassers. Die Werte der hier zur Untersuchung gelangten Ver-
suchspersonen betrugen 58,18 wund 41,82 % im Mittel und zeigten

gute Ubereinstimmung.

Direkte Volumenmessungen des Gesamtkirperwassers,der Extra-
zelluldr- und Intrazelluldrfliissigkeit beim Menschen nach Aus-
15sung eines akuten,starken Durstgefiihles unter physiologischen
Bedingungen liegen bisher nicht vor,sondern nur teilweise Mes-
sungen des Plasmavolumens durch T-1824 und des Extrazellulir-

raumes mit NaSCN nach Infusion hypertoner NaCl-Ldsungen beim

Hund (HOLMES, GREGERSEN, 1950).
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Durch die Art der gewidhlten Versuchsbedingungen wurden Durst-
sensationen durch einen auf Exhalation beruhenden Fliissigkeitsver-
lust, der nicht von einem Elektrolytverlust begleitet war, hervor-
gerufen., Wie die Ergebnisse zeigen, wird der Kdrperwasserverlust
von 1545 ml, das sind 3,29 % des Gesamtkérperwassers nicht zu
- gleichen Teilen aus der Extrazelluldr- und Intragellulirfliissig-
keit bestritten. Im Zustand des ausgeprigten Durstes hat der Ex-
trazelluldrraum im Mittel nur auf 99,08 % seines Ausgangsvolumens
abgenommen. Beli der Versuchsperson 3 in Abb.B8 hat er mit 99,52 %
wieder nahezu den Ausgangswert auf der 100 % Linie erreicht.Der
Intrazelluliarraum hingegen ist im Durchschnitt auf 94,97 % sei-
nes Ausgangswertes abgesunken und hat damit eine um 4,12 % ho-

here EinbuBe als der Extrazelluldrraum erfahren.

Folgende Uberlegungen, die zum Teil durch andersartige Un-
tersuchungen gestiizt sind,mbgen das erhdhte Bediirfnis zur PFliis-
sigkeitszufuhr nach Intervalltraining mit grofem K&rperwasser-

verlust erliutern und die oben angefiihrten Ergebnisse verdeut-

lichen,

In der allerersten Phase wird der auftretende XKorperwasser-
verlust aus dem Volumen des Extrazellulérraumes bestritten, wo-
durch wegen des mangelnden gleichzeitigen Elektrolytverlustes
ein hyperosmolarer Zustand der Extrazellularflissigkeit gegen-
liber der Intrazelluldrfliissigkeit entsteht. Zur Wiederherstel-
lung des osmotischen Gleichgewichtes strdmt nun Wasser aus dem
dellularraum in den Extrazelluldrraum ab,wobei sich die Korper-
wasserrdume in vivo im wesentlichen wie Kammern perfekter Osmo-
‘meter verhalten (LANDS, CUTTING, LARSON, 1940 und LYONS, JACOB-

SEN, AVERY, 1944). Die hierbei auftretende zellulare Dehydrata-




- 66 =

tion hewirkt von einem bestimmten Wert an die Ausldsung eines
starken Durstgefiihls.Diessr Wert, auch Durstschwelle genannt,

war bei 4,12 % sicher erreicht.

Die zelluldre Dehydratation nach vorhergehendem hyperos-
molaren Zustand der Extrazellul&rflﬁgsigkeit laB8t sich auch
kiinstlich durch Infusion hypertoner, hauptsichlich extrazellu-
lir gelegener Salze (NaCl) herbeifiihren (GILMAN, 1937; WOLF,
1950 und HOLMES, GREGERSEN, 1950b). Durch Untersuchungen der
Verénderungen des spezifischen Gewichtes und des osmotischen
Druckes mit Riickschliissen auf Volumeninderungen der Kérper-
wagserrdume von GILMAN (1937) und WOLF (1950), konnte letz-
terer die Durstschwelle bei einer zelluldren Dehydratation
von 2,15 % + 0,64 fiir den Hund und 1,23 % + 0,48 fiir den Men-
schen bestimmen, wobei starke Wasseraufnahme bzw. Durstgefiihl

berichtet wurde.

Bei der zwar extremen Belastung der hier untersuchten Ver-
suchspersonen, die jedoch physiologischen Bedingungen entsprach,
fand sich bei direkter Volumenmessung ein ausgeprigtes Durstge-
fiihl erst bei einer zellulédren Dehydratation von 4,12 %.Dieser
Wert liegt iiber dem von WOLF (1950) als Durstschwelle angegebe-
nem Prozentsatz. Um eindeutige Befunde erheben zu kénnen, wur-
den die Belastungen erst nach Meldung starker Durstsensationen,
und nicht beim Auftreten allererster Empfindungen, welche somit

die Durstschwelle bedeutet hditten, abgebrochen.

Die von VERNEY (1947) beschriebenen hypothalamischen Osmo-
rezeptoren bewirken bei einer zelluldren Dehydratation von 1-2 %

nicht nur eine Aussachiittung von Adiuretin aus dem Hypophysenhin-
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terlappen, sondern entwickeln auch einen Drang zur Wasseraufnah-
me, wie nach intrahypothalamischer Injektion hypertoner NaCl-L&-
sungen beobachtet wurde (ANDERSSON, 1952). Die Theorie der zel-
luldren Dehydratation als ein auslégendes Moment des Durstge-~
fithls steht mit der Interpretation deSVWirkungsmechanismus die-
ser Osmorezeptoren somit ebenfalls in Einklang.Weitere Hinweise
fir die Richtigkeit dieser Theorie erbringen folgende Beobach-
tungen, Die Gabe von Kaliumsalzen, welche bekanntlich hauptsédche-
lich intrazelluldr geaspeichert werden, verursacht kein Durstge-
fiihl (ARDEN, 1934 und JANSSEN 1936). Infusionen von solchen Sub-
stanzen, welche auBler in den Extrazelluldrraum auch stidrker in-
trazelluldr permeieren, z.B. Harnstoff (GILMAN, 1937) oder Glu-
kose (HOLMES, GREGERSEN, 1950&), bewirken nur einen geringen Ain-
reiz, Wasser aufzunehmen, obwohl sie intra- als auch extrazellu-
ldr eine Steigerung des osmotischen Druckes hervorrufen. DARROW
und YANETT (1935) fanden bei Tieren mit selektivem Verlust ex-
trazelluléirer Ionen ohne Beteiligung des Wassers eine teilweise
Verschiebung der Extrazellulidrflissigkeit in den Zellularraum,
also einer zelluldren Hydratation, zur Erhaltung des osmotischen
Gleichgewichtes, als deren Folge die Zeichen einer Anhydraemie
beobachtet wurden. GILMAN (1934) beobachtete in solchen akuten
Stadien von Anhydraemie beim Hund, daB diese kein Durstgefiihl
erfahren und eine Wasseraufnahme meiden trotz Austrocknungser-
scheinungen der Mundschleimhdute infolge mutmaBlichem Mangel der

Speicheldriisensekretion.
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Es liegen somit viele Angaben_vor, dal nach kiinstlicher zel-
luldrer Dehydratation ein Zustand hergestellt wird, der ein star-
kes Durstgefiihl hervorruft, und diese beiden Vorgidnge in ursich-
lichem Zusammenhang stehen. Die Ergebnisse der eigenen Untersu-
chungen konnten das Ablaufen dieser Vorgidnge auch bei der Entste-~
hung des Durstes unter natiirlichen Bedingungen durch direkte Vo-

lumenmeasung beim Menschen nachweisen.

ITI. Dis kus sion der Anderungen der

Kérperwasserridiume bei Hyper -

und Hypothyreosepatienten vor

und naoh der Therapie:

Die Betrachtung dieser Daten und der daraus errechneten Mit-
telwerte kénnte die Meinung aufkommen lassen,diese Ergebnisse sei-
en statistisch nicht zu sichern. Es muB jedoch hier betont werden,
daB nicht die KorperwasserraumgréBen bhei Schilddriiseniiberfunktion
und -unterfunktion mit Normalwerten verglichen wurden, die aus ei-
nem Kollektiv gesunder Personen gebildet wurden,sondern der direk-
te Vergleich der pathoclogischen Zustdnde vor der Therapie mit den
Werten nach der Therapie, unter normalen Wasserhaushaltverhﬁltnis-
sen beim gleichen Patienten erhalten, als MaBstab gewdhlt wurde.
Es fallen alsc Unterschiede zwischen den einzelnén Individuen und
ihren spezifischen Fliissigkeitsrédumen,im wesentlichen durch ver-
schiedenartigen Fettgewebsanteil am Orgenismus bedingt, aus der
Betrachtung heraus, Statistisch zu vergleichen sind daher nur die
Verinderungen der Korperwasserriume. Die prozentualen Anderungen

des Gesamtkdrperwasser, der Extra- und Intrazelluldrfliissigkeit,
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welche bei diesem Untersuchungsgut 60 Werte ergab, wiesen bei 56
Werten die gleichgerichteten, im Mittelwert zum Ausdruck kommen-
den Verdnderungen auf. Bei 3 Werten zeigten sich minimale Unter-
schiede gegeniiber dem Mittelwert. Nur ein Wert ergab stédrkere dem

Mittelwert entgegengerichtete Verinderungen.

Die in der Fragestellung geduBerten Bedenken i{iber die Aus-
sagegiiltigkeit nach Vergleich der Wasserhaushaltverhdltnisse bei
pathologischen Zustinden mit Normalwerten aus einem Normkollek-

tiv anderer Personen gebildet, moge folgendes Beispiel belegen.

‘Der Vergleich des mittleren Gegamtkﬁrperwasserwertes von
52,71 % (Tab., 7) bei den Myx&dempatientinnen zu dem der 12 ge-
sunden Personen von 51,71 % (Tab. 5) des Kérpergewichtes hiatte
bedeutet, daB der prozentuale GesamtkOrperwasseranteil des Kor-
pergewichtes in hypothyreoter Stoffwechsellage nur um 1,9 %
erhoht war. Tatsdchlich betrug das Gesamtkérperwasser der Pa-
tientinnen 44,77 % (Tab. 7) des Korpergewichtes nach Erreichen
einer euthyreoten Stoffwechsellage dgrch 4 monatige Substitu-
tionstherapie von L-3%, 3!, 5-Trijodthyronin-hydrochlorid und war
somit um 17,7 % im Vergleich des Zustandes der Schilddriisenun-
terfunktion erhsht. Das niedrige GKW von 44,77 % widhrend der Sub-
stitutionstherapie ist die Folge des noch betridchtlichen Uber-
gewichtes (100,5 kg bei 166 cm CGroBe) der Patientinnen.Die Wer-
te der 12 euthyreoten Personen dienten daher nur als Vergleichs-
maBstab zu den Normalwerten anderer Untersucher unter Vorbehalt

der in der Fragestellung ausgefiihrten Uberlegungen.




Das Gesamfkﬁrperwasser war bei ihnen mit 51,71 % des Kor-
pergewichtés im Mittel mit den von PRENTICE,SIRI,BERLIN,HYDE,
PARSONS,JOINER,LAWRENCE (1952)gefundenen Mittelwert von 52,1 %
des Korpergewichtes bei 15 gesunden Miannern sehr gut vergleich-
bar., Hohere Werte des Kdrperwassers von 61,8 % nach SCHLOERB,
FRIIS-HANSEN, EDELMAN, SOLOMON, MOORE (1950) und 60,7 % des
Kérpergewichtes nach COOPER,RADIN,BORDEN,BROWN,ROECKER (1958)
wurden ebenfalls nur fiir Méanner ermittelt,wdhrend bel 11 gesun-
den Frauen erstere Untersuchergruppe einen Mittelwert von 51,9%
des Koérpergewichtes fand. Dieser Wert ist fast identisch mit
dem in diesem Untersuchungsgut gefundenen von 51,71 %, in wel-

chem die Hdlfte der Probanden Frauen waren.

Der Extra- und Intrazellulidrraum war, bezogen auf daes Kbr-
pérgewicht mit 23,04 und 28,67 %, etwas geringer als die durch
EDELMAN und LEIBMAN(1959) angegebenen Werte mit 27,0 und 33,0 %.
Diesen lag allerdings auch ein hdherer Gesamtkiérperwasseranteil
von 60,0 % des Kdrpergewichtes zu Grunde,dessen GroBe durch die
Auswahl von Jjungen Mannern mit wenig Fettgewebe bedingt war.Wih-
rend die von diesen Autoren angegebenen Gesamtkdrperwasserantei-
le von 45,0 und 55,0 % fiir Extra- und Intrazelluldrfliissigkeit
mit den in dieser Untersuchungsreihe erhaltenen Mittelwerten von

44,69 und 55,31 % sehr gut iibereinstimmten.

Von den in Tabelle 9 und Tabelle 10 errechneten prozentua-
len Verdnderungen der Fliissigkeitsrdume des Organismus beiSchild-
driiseniiberfunktion und -unterfunktion wurden die jeweiligen An-
derungen des Mittelwertes in Abb. 9 und 10 graphisch dargestellt.

Auf der O--Linie lagen die Mittelwerte der Kdrperwasserriume bel
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Tabelle 9
Versuchs- AckW| AECF| ABCF | AICF AICF
person % X.G. % K.G, % G.K.W. | % KX.G. % G.K.W.
5. K. + 10,81 + 6,36 [ + 0,56 { + 14,95 - 0,48
K. P. + 2,94 + 3,52 | + 3,22 | - 2,89 | - 3,18
z. J. - 0,27 + 5,74 + 6,04 - 6,29‘ - 6,04
W. s. + 2,28 + 5,29 | + 2,94 | - 0,91 - 3,11
K. J. + 1,93 + 35,45‘ + 35,21 - 16,03 - 16,19
K. E. + 2,88 + 4,69 + 3,94 | + 1,42 ] - 3,18
F. S. + 6,62 | + 24,39 | + 16,60 | - 5,41 - 11,23
S. M. + 4,16 | + 13,00 | + 8,53 - 2,75 - 6,66
K. M. + 4,17 + 7,44 | + 3,11 + 1,46 - 2,58
NSRS ENSCHSUNUPR RSO SNUUS SO AU

Wreel= | o+ 3,95 +11,76 | + 8,01 | - 1,85 | - 5,85

Prozentuale Anderungen des Gesamtkdrperwassers ([}G.K.W.),der

Extrazelluldrfliissigkeit (/AECF) und Intrazelluldrfliissigkeit{ AICF)

bei Patienten mit Schilddriiseniiberfunktion gegeniiber ihren

Korperwasserrdumen wihrend euthyreoter Stoffwechsellage.

gleichen
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Tabelle 10
Versuchs- AG KW AE C F. AECF DI CPF AI CF
person % X.G. % K.G. % G.K.W.| % K.G. % G.K.W.
K. H. + 22,47 + 11,97 - 8,57 + 31,49 + T,32
C. A, + 14,41 +12,35 [ - 1,77 + 16,18 + 1,53
E. K. + 16,11 + 12,72 - 2,99 + 18,98 + 2,53
Hivtel- | + 17,66 | + 12,35 |- 4,44 | + 22,22 [ + 3,79

Prozentuale Anderungen des Gesamtkdrperwassers ( A G.X.W.),

der Extrazellularflissigkeit ( A ECF) und Intrazelluldrfliissig-

keit ( Z&ICF) bei Patienten mit Schilddriisenunterfunktion gegen-

iiber ihren gleichen Korperwasserrdumen widhrend euthyreoter Stoff~

wechsellage.
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euthyreoter Stoffwechsellage, Die Abb. 9 zeigt die Veridnderungen
bezogen auf das Kdrpergewichit; in der folgenden Abb.10 wurden die
Anderungen der (esamtkdrperwasseranteile von Extra- und Intrazel-

lularfliissigkeit dargestellt.

Zur Erklidrung der Befunde sind die unter Schilddriisenhormon-
gaben beobachteten katabolen Wirkungen im EiweiB-, Kohlenhydrat-
und Fettstoffwechsel, die erhdhte Permeabilitédt ‘der Zellmembran
(TAPLEY, 1956) sowie die unter Gabe von d, 1-Thyroxin (Roche)
mitgeteilte starke Hemmung des aktiven Na-Transportes mit einexr
Wasserverschiebung von der Intrazellulér- zur Bxtrazellulidrfliis-
sigkeit, an Leberzellen untersucht, wichtig (GUNTHER,DULCE,SCHUT-

TE, 1960).

Wie die Abb. 9 zeigt, lieBlen sich bei Schilddriiseniiberfunk-
tion keine signifikanten Veridnderungen des Gesamtkdrperwasseran-
teils am Kérpergewicht nachweisen.Ahnlich geringfiigige Erh&hungen
des Kdrperwassers von 50,6 % Kérpergewichtsanteil bei 10 Hyper-
thyrecsepatienten gegeniiber 50,09 % bei 56 normalen Personen fan-
den BERT, DESSY, ANFOSSI, ALBERTO, ANSELMINO, MIGHELLI (1964),
wihrend SCHOLZ, XESSEL, KOEPPE (1964) eine leichte Reduzierung
voh 52,5 % des Korpergewichtee bei 7 Hyperthyreosefidllen gegen-
iiber 52,8 % bei 16 Schilddriisengesunden feststellien. Sehr ausge-
prigt war jedoch die VergroBerung des Gesamtkﬁrperwassers([}GKWM)
mit 17,66 % im Mittel bei den Myxddempatientinnen nach Herstellung
einer euthyreoten Stoffwechsellage. Von TOMMASELLI und GRAVINA
(1963) wurde bei thyreoidektomierten Ratten ebenfalls eine Ver-
groBerung des Gesamtkorperwassers gegeniiber normalen Ratten gemes-

sen., Die Abb. 9 zeigt, daB Extra- ([SECFM) und Intrazellulfrfliis~
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Gesamtksrperwasser bei Hyperthyreose ninug

Gesamtkdrperwasser bel Euthyreose

Gesamtkirperwasser bei Myxtdem minus

Gesantkirperwasser bel FDuthyreose

Extrazellulsirfliissigkeit bei Hyperthyreose minus
Extrazellulirfliissigkeit bei Euthyrecse

Extrazelluldarflissigkeit bei Myxddem minus

Extrazellulirfliissigkeit bei Euthyreocse

Intrazellulirfliissigkeit bei Hyperthyreose minus
Intrazelluldrflissigkeit bei Euthyrecse

Intrazelluldrfliissigkeit bei Myxtdem minus
Intrazellulirfliissigkeit bei Euthyreose
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sigkeit (ZSICFM) eine VergrioBerung erfahren haben, wenn auch
letztere, die als MaB der Zellmasse gelten kann,in stdrkerem
Unfang betroffen war. Unter Thyroxineinwirkung kam es wie BY-
ROM (1933) zeigte zu einem Proteinabbau. Diese Verminderung
des ZelleiweiBes diirfte fiir die Entquellung der Zelle verant-
wortlich sein. DaB durch den Hormonmangel auch der Fettstoff-
wechsel betroffen ist, und bei der Hypothyreose der prozen-
tuale Fettanteil des Korpergewichtes gegeniiber normalen Per-
sonen erhoht ist, zeigten Messungen des K40—Gehaltes bel bei-
den Gruppen im GanzkOrper-Aktivitdtszdhler wvon SCHOLZ,KESSEL,
KOEPPE (1964).Dieser Effekt muB jedoch schwidcher sein als die
Proteinzunahme, da Fettgewebe nur einen sehr geringen Wasser-
gehalt besitzt, wie in der Einleitung dargelegt wurde,und da-
durch die ausgesprochene Vermehrung der Intrazellulidrfliissig-
keit ([}ICFM) um 22,22 % gegeniiber den Verhdltnissen nach der

Substitutionstherapie unméglich wire.

Die gleichzeitige Zunahme der Extrazelluldrfliissigkeit
(ZSECFM) von‘12,55 % am Korpergewicht konnte sowohl durch ei-
ne abnorme Proteineinlagerung in den Extrazellulidrraum BYROM
(1933) als auch durch Zunahme des vorwiegend extrazellulir ge-
legenen Natriums gedeutet werden.OLSEN,BANSI,OLSEN,FRETWURST
(1961} beobachteten unter Gabe von 1-Trijodthyronin eine er-
hthte Aldosteronurie und Natriurese. Wenn man bei Fehlen des
Hormons den gegenteiligen Effekt postulieren wiirde,konnte die

Zunahme der Extrazellulirflissigkeit pro kg Kdrpergewicht ge-
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geniiber der Buthyreose, bei Unterfunktion durch eine Natrium-
;entention erklidrt werden. Eine VergréBerung degs Extrazellu-
lérraumes (Bromidraum) von 23,7 % K.G. bei 9 Myxddempatienten
zu 21,6 % bei 16 normalen Personen, unter Bestimmung des Fett-

gewebeanteils aller Probanden, wurde auch von SCHOLZ, KESSEL,

KOEPPE (1964) festgestellt.

Die in Abb. 9 sichtbare anteilmdBige Verringerung der In-
trazelluléi.rfliissigkéit (A ICFH) am Korpergewicht von 1,83 % im
Mittel bei Hyperthyreose ist durch Reduzierung der Zellmasse be-

dingt (PETERSEN, 1958).

Das Verhalten der beiden wesentlichen Fliissigkeitsrsiume des
Organismus, bezogen auf das GesamtkOrperwasser bei Schilddriisen=-
iiberfunktion und -unterfunktion, zeigt die Abb. 10. Die O-Linie
stellt wieder die Verhdltnisse bei Normalfunktion dar.Beim hy-
perthyreoten Patienten wurde eine Zunahme der Extrazelluldrfliis-
sigkeit um 8,91 % am Gesamtkrperwasseranteil gegeniiber den Be-
ziehungen bei euthyreoter Stoffwechsellage deutlich.Folgende Er-

klidrungsmiglichkeiten bieten sich an:

1. ‘Die oben genannte Verringerung der Zellmasse bewirkt eine re-
lative Zunahme der Extrazelluldrfliissigkeit ([&ECFH) am Ge-

samtkirperwasser.

2. Mit der SubstanzeinbuBe der Zellmasse ist gleichzeitig ein
Verlust des hauptsdchlich intrazelluldr gelagerten XKaliums
verbunden,welches auf Grund seiner vergrédBerten Zellperme-

abilitdt unter der Thyroxinwirkung (TAPLEY,1956) verstarkt
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ins Interstitium diffundiert (SCHOLZ, KESSEL, KOEPPE, 1964)
und durch die von GHNTHER, DULCE, SCHUTTE (1960) mitgeteil-
te Hemmung des aktiven Na-Transportes durch Na-Einstrom in

die Zelle nicht kompensiert werden kann.

4ls Endzustand wilirde dann eine Gesamtk&rperwasserverteilung mit
VergréBerung des extrazelluldren ([&ECFH) und Verkleinerung des
intrazelluléren ([5IcFH)Flﬁssigkeitsanteils resultieren,wie sie
bei 9 Hyperthyreosepatienten gefunden und in Abdb. 10 dargestellt
ist.Bine derartige Verteilung kann auch aus den Untersuchungser-
gebnissen von MENOZZI, MARCENARO, LOTTI (1961) bei 12 und von
BERT, DESSY, ANFOSSI, ALBERTO, ANSELMINO, MIGHELLI (1964) bei
10 Hyperthyrecsepatienten errechnet werden.In beiden Vertffent-
lichungen wurden als VergleichsmaBstab Normalwerte von gesunden

Personen gebildet.

Beli der Unterfunktion wiirde die Umkehr der oben genannten
Vorgédnge eine Zunahme des intrazellulidren (Z}ICFM) und Abnahme
des extrazelluldren ( [}ECFM) Gesamtkdrperwasseranteils bedeu-
ten.Wie die Abb.10 zeigt,fanden sich bei der Hypothyreose tat-
gdchlich eine Vermshrung der Intrazellulidrfliissigkeit ([}IGFM)
um 3,79 % und Verminderung der Extrazellulérflﬁssigkeit(z}ECFM)
von 4,44 %.Bezogen auf das Kérpergewicht erfahren jedoch beide
Riume eine Zunahme gegeniiber der Euthyreose wie oben dargelegt
wurde.SCHOLZ, KESSEL, KOEPPE, (1964) fanden ebenfalls eine Zu-
nahme des intrazellulidren Gesamtkdrperwasseranteils bei einem
Verhdltnis von 61,0 % (ICF) zu 39,0 % (ECF) bei der Unterfunk-
tion und 58,7 % (ICF) zu 41,3 % (ECF) bei Normalfunktion. Auch
in diesem Fall wurden Normkollektivwerte zum Vergleich herange-

zogen.
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Diskussion der THO-Ausscheidung

des Organismnaus unter der ex t r a-

korporalen Hidmodialyse:

Bei Unfidllen an Deuteriumoxyd moderierten Reaktoren mit In-

korporation grofer Tritiummengen stellt die Eliminierung des Tri-
tiums aus dem QOrganismus mit Hilfe der extrakorporalen Hémodialy-

se (sogenannte kiinstliche Niere) nach diesen Untersuchungen das

Mittel der Wahl dar.

Der Mittelwert von 58,79 % des Kérpergewichtes fiir das Gesamt-

kirperwasser der untersuchten Personen ist unter Beriicksichtigung

der

ten

in der Fragestellung ausgefiihrten Uberlegungen mit anderen Wer-

von 61,8 % nach SCHLOERB, FRIIS-HANSEN, EDELMAN,SOLOMON,MOORE

(1950) und 60,7 % des Korpergewichtes COOPER, RADIN, BORDEN,BROWN,

ROECKER {1958), ebenfalls unter Verwendung von THO fiir gesunde

Ménner gefunden, gut vergleichbar.

In der Abbk. 11 erfolgte eine graphische Darstellung der in
korporierten Radioaktivitdt A, der in die Dlalysierfliissigkeit
maximal diffundierbaren Aktivitdt Hyy nach Einstellung des voll-
stdndigen Konzentrationsausgleichs zwischen Korperwasser und
Waschfliiasigkeit, der zunehmenden Aktivitdtskonzentration Hi in
. der Dialysierfliissigkeit und der abnehmenden Radioaktivitédt Pi
im Organismus in Abhidngigkeit von der Zeit 7. Unberiicksichtigt
blieb hierbei, daB ungefihr 1 % des verabreichten Tritiums als
"Gewebetritium" nicht mit dem Kdérperwasser im Gleichgewicht
steht (THOMPSON, 1952). Beziiglich dés Austausches durch die Dia-
lysiermembranen ist das iiberschwere Wasser mit dem stabilen Was-

ser gleichzusetzen.
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Legende zu Abb. 11

Inkorperierte Radioaktivitit
Radicaktivitdt pro ml
Gesamtkbrperwasser

Radioapktivitdt in der Dialysierfliissigkeit nach voll-
gténdigen Konzentrationsausgleich

Summe der reziproken Werte der Ktrperfliissigkeit und
der Dialysierfliissigkeit

Abnahme der Radiosktivitit im Kdrperwasser in Abhéngig-

keit von der Zeit
Basis des natiirlichen Logarithmus

Proportionalitdtskonstante
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Verhiltnis der Schlauchoberfliche und des Bchlauchve-
lumens in der Dialysierfliissigkeit

Zeit

Aktivititsanstieg in der Dialysierfliissigkeit in Ab-
héngigkeit von der Zeit

Halbwertszelt = Zeit flir den halben Kenzenirationssus-
gleich
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Aus dem Schnittpunkt von Pi und Hi (Abb.11) 148t sich die
Halbwertszeit %in, die fiir den‘halben Konzentrationsausgleich
notwendig ist, fiir das inkorporierte Tritium ermitteln., Diffe-
renzen der Halbwortszeit, es fanden sich Werte zwischen 4,5
und 6,3 Stﬁnden, sind sowohl dufch die verschiedenartige Gri-
Be des Gesamtkdrperwassers, als auch durch unterschiedliche
Blutm}nutenvoluﬁina, welche durch die Dialysiermembranen flos-
sen, bedingt. Aus therapeutischen Griinden konnte das Durchfluli-
volumen ?ei allen Patiénten nicht gleich grof gehalten werden.
Um eine optimale Behandlung erzielen zu konnen, wurde jeweils
die maximale Blutmenge, welche von der punktierten Arterie aus-

geworfen wurde, dialysiert.

Die Gleichung der Halbwertszeit

1n? MD
Ty-= /uF ’ (M+D)

zeigt, daBl bei unterschiedlichem Gesamtkdrperwasser M verschie~
denartige Halbwertszeiten resultieren miissen. Die Pille K.M.und
G.G. hidtten bei konstantem DurchfluBivolumen unter gleichen appa-
rativen Bedingungen ein Verhidltnis ihrer Halbwertszeiten auf

Grund des jeweiligen KOrperwassers wvon

7H1 D+ M, M,
Ty = M1) o 08T
2 2

haben nmiissen.

Das Verhdltnis der gemessenen Halbwertszeiten ergibt =« 0,85. In
diesen Fillen miisgsen die Blutminutenvolumina, welche dialysiert

wurden, anndhernd gleich gewesen sein.
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Den EinfluB unterschiedlicher DurchfluBvolumina zeigt der
Vergleich der beiden Falle‘S.E. und L.H. mit ungefdhr gleich-
groflem Gesamtkdrperwasser. Das Verhdltnis der gemessenen Halb-
wertszeiten betrigt=s 0,86 und miiBte bei konstantem Durchfluf-

volumen =¢0,98 ergeben.

Gegeniiber eigenen fritheren Untersuchungen bei einem drei-
maligen Wechsel der Dialysierfliissigkeit von 100 Litern ﬂéch 2
Stunden in einem Hémodialysator mit einer Halbwertszeit wvon
4,5 Stunden fiir inkorporiertes Tritium ist die Halbwertszeit
dieser Untersuchungsreihe von 5,4 Stunden im Mittel bei Ver-
wendung eines Plattendialysators nur unwesentlich schlechter.
Dies wird besonders deutlich, wenn man bedenkt, daB bei einem
Strahlenunfall eines Arbeiters mit der Inkorporation von 153mCi
Tritium, dieser nach hoher Dosierung von Diuretika und grofien
Wassergaben von seiner normalen effektiven Halbwertszeit fir
Tritium von 14 Tagen nur auf‘8,5 Tagen gesenkt werden konnte

(REINIG, ALBENESIUS, 1963).
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Zusanmenfassung

Es wurde das Gesamtkdrperwasser mit iiberschwerem Was-

ger beziehungsweise Antipyrin bestimmt.
Die THO-Verdiinnungsmethode wurde fiir diese Untersu-

chungen abgeédndert.

Als MaB fiir den Extrazelluldrraum wurde der Rhodanid-
raum benutzt.Dazu wurde Rhodanid gereinigt und zur in-
travendsen Injektion konfektioniert und sterilisiert.
Die Analyse des Rhodanidraumes erfolgte ebenfalls in

einer eigenen Modifikation.

An vier Freiwilligen wurde das Gesamtkdrperwasser und
die Extrazellulirfliissigkeit vor und nach einer extre-
men sportlichen Belastung, die eimnen Wasserverlust von
1545 ml im Mittel innerhalb von 50 Minuten nach sich
zog, gemessen.Durch den Versuch nahm das Gesamtkdrper-
wasser um 3,29 %, der Extrazelluldirraum um 0,92 % und

der Intrazelluldrraum um 5,03 % ab.

Bei der Bestimmung des Gesamtkdrperwassers, der Extra-
zelluldrfliissigkeit und der Intrazelluldrfliissigkeit
an 12 euthyreoten Patienten wurden Werte von 51,71 %,
23,04 % und 28,67 % des Kdrpergewichtes im Mittel ge-
funden. Diege liessungen zeigten eine sehr gute iberein-

stimmung zu in der Literatur angegebenen Normalfédllen.
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Bei 9.Patienten mit Radiojodtest gesicherter Hyperthyre-
ose wurde das Gesamtkirperwasser und der Extrazellulédr-
raum bestimmt. Nach Durchfiihrung einer Radiojodtherapie,
die nach 4 Monaten eine euthyreote Stoffwechsellage be-
wirkte, wurden die Rdume bel den gleichen Patienten er-
neut bestimmt.

Gegeniiber der Buthyreose war im Zustand der Hyperthyre-
ose, bezogen auf das Kérpergewicht, das Gesamitkdrperwas-
ser im Mittel um 3,9% %, die Extrazellulédrfliissigkeit um
11,76 % erhéht und die Intrazellulédrfliissigkeit um 1,83%
erniedrigt. Gleichzeitig war der Anteil am Gesamtkorper-
wasser fiir den Extrazelluldrraum um 8,91 % erhsht und fiir

den Intrazelluldrraumr um 5,85 % verringert.

Ehnliche Messungen wurden an 3 durch Radiojodtest gesi-
cherten Myxddempatientinnen durchgefiihrt, Nach Errei-
chen der Euthyreose unter einer 4 monatigen Substitu-
tionstherapie mit L-3%, 3', 5-Trijodthyronin-hydrcchlo-
rid zeigte die erneute Bestimmung der Kdrperwasserriu-
me, daB widhrend der Hypothyreose, bezogen auf das Kor-
pergewicht, der Mittelwert des Gesamtkdrperwassers um
17,66 %, des Extrazelluldrraumes um 12,35 % und des In-
trazelluldrraumes um 22,22 % erhtht war,

Im Zustand der Unterfunktion war der Anteil der Extra-
zellulédrfliissigkeit am Gesamtkdrperwasser um 4,44 % er-
niedrigt und der Anteil der Intrazelluldrfliissigkeit um

3,79 % erhdht.
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Die zur Dekorporation von Tritium vorgenommenen Unter-
suchungen an 4 Personen zeigten, daf eine extrakorpo-
rale Hiamodialyse die biologische Halbwertszeit von nor-
malerweise 10 Tagen auf 5,4 S tunden im Mitfel

verkiirzen kann,
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