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Gallensaurestoffwechsel 1.
Die Gallensaureausscheidung im Harn bei
Nebennierenexstirpation.

- Von
Kozo Ohta.
Eingegangen am 6. Dezember 1938.

Obwohl im normalen Harn des Menschen und der Tiere keine
Gallensaure chemisch nachweisbar ist, so glauben doch viele Auto-
ren sie im Harn verschiedener Kranken indirekt nachgewiesen zu
haben, so Miiller’ (1922) bei akuter Leberatrophie, Borchardt® (1923)
und Simon® (1923) bei Leberstauung und bei Cholelithiasis und
Schmidt u. Merrill® (1923) bei mechanischem sowie experimentellem
Stauyngsikterus.

Nach Kleesattel5> (1925) wird im Harn Schwangerer Gallensaure
nachgewiesen, insofern, als sie im Laufe der Gravidititsmonate im
Blut vermehrt vorgefunden wird.

Neuerdings ist bekannt geworden, daf} die fett- und lipoidreiche
Nebenniere bzw. Nebennierenrinde ein am Fettstoffwechsel sich
beteiligendes, lebenswichtiges Organ ist: bereits LohmannS (1907)
hat in der Nebennierenrinde eine den Blutdruck herabsetzende, dem
Cholin ahnliche Substanz vorgefunden, desgleichen Rogoff u. Ste-
wart™ (1929), Swingle u. Pfiffner® (1930), Hartman u. Brownell® (1930)
ebendort ein wichtiges Hormon fiir die Erhaltung des Lebens, welch
letzteres von Hartman'® (1928) Cortin genannt wurde.

Das Wesen dieses Cortins wurde von Kendall'™ (1934) und
Reichstein'? (1936) chemisch-konstitutionell untersucht. Daneben
fand Reichstein'® (1936) in der Nebennierenrinde auch verschiedene
Steroide, von denen eines zwar keine Cortinwirkung, jedoch die
Wirkung von Androsteron zeigte. Was die Wirkung des Cortins
betrifft, so hat dieses nach Verzdr u. Laszt (1936), Verzdr® (1938) und
Mc Connel u. Sinclair'> (1937) bei der Resorption der Fette im Darm
sowie bei der Bildung der Fette und der Laktoflavinphosphorsiure
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unter intermediarem Aufbau von Lezithin eine phosphorylierende
Wirkung, indem nach Reiss'®> (1937) u. Mc Kay'” (1937) die Neben-
nierenrinde das Fett in den Organen und im Gewebe deponiert und
zugleich eine Ketosis hervorruft. Somit diirfte sich das Cortin am
Oxydoreduktionsvorgang im Organismus beteiligen.

Beim Ausfall der Nebennierenrindenfunktion miissen sich dem-
gemaf] infolge der herabgesetzten Oxydoreduktion der Abbau und
die Synthese der Lipoidesubstanz, der Steroide bzw. der Gallensiure
im Organismus bzw. in der Leber verandern.

Im diesem Sinne habe ich bei Kaninchen nach Exstirpation der
linken Nebenniere unter Zufuhr von Cholsaure oder Glykocholsaure
die Ausscheidung der Gallensdure im Harn untersucht, um den Ab-
baumechanismus der Gallensiaure im Organismus festzustellen.

Beschreibung der Versuche.

Zum Versuch wurden kraftige, gesunde, mannliche Kaninchen
von ca 2kg Korpergewicht, die mit Okara gefiittert worden waren,
verwendet.

Die Tiere wurden 24 Stunden lang im Hunger gehalten und ihnen
dann unter Bauchschnitt in der mittleren Linie die linke Nebenniere
exstirpiert. Nachdem sie sich von der Operationswunde erholt
hatten, d.h. nach einer Woche, wurde eine Woche lang der Harn
jeden Morgen durch Katheterisieren gesammelt. Als Kontrolle wurde
der Harn von gesunden Kaninchen in gleicher Weise gesammelt.

Beiden Gruppen wurde wahrend des Versuches immer eine
bestimmte Nahrung vor der Katheterisierung des Harns verabreicht.

Der Harn wurde unter Zusatz von einigen Tropfen Ammoniak-
lésung mit einer 10 %igen Bleiazetatlosung ausgefallt, filtriert und die
Fallung mit Wasser gut gewaschen und getrocknet. Der Riickstand
wurde unter Erwarmung mit Alkohol extrahiert und der alkoholische
Extrakt unter Zusatz von Krystallsoda auf dem Wasserbade abge-
dampft, um das Bleisalz in Natriumsalz zu verwandeln. Der Riick-
stand wurde in einem bestimmten kleinen Volumen Wasser geldst
und diese Lésung zur Bestimmung der Gallensaure verwendet, was
nach der von Nakagawa-Fujikawa'® (1931) modifizierten Methode
Herzfelds u. Himmerlis'? (1924) geschah.

Ergebnisse.
Aus Tabelle | ist ersichtlich, daB im Harn von normalen, mit

Okara gefiitterten Kaninchen keine Gallensaure nachgewiesen wurde,
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wahrend eine Woche nach der Nebennierenexstirpation im Harn von
7 Tagen kolorimetrisch Gallensaure nachgewiesen wurde, und zwar
betragt sie durchschnittlich 0.818 mg pro Woche, wie in Tabelle 2
angegeben ist.

Tabelle | (Kontrolle)
Nr. Korpergewicht Harnmenge Spezif. Gewicht Gallensauremenge
g cc mg
1 1800 705 1.014 —
2 2130 505 1.014 —
3 1910 646 1.015 —_
4 1800 582 1.016 —
5 2200 720 1.014 -
Durchschnittswert 632
Tabelle 2 (linke Nebennierenexstirpation)
Nr. Korpergewicht Harnmenge Spezif. Gewicht Gallensauremenge
g cc mg
1 2010 606 1.014 0.757
2 2200 751 1.014 0.934
3 1900 714 1.014 0.741
4 2120 870 1.014 0.827
3 2000 870 1.013 0.833
Durchschnittswert 762 0.818

Durch Ausfall der Nebennierenfunktion wird also im Harn
Gallensaure ausgeschieden, welche normalerweise hochstwahrschein-
lich in der Nebenniere abgebaut wird.

Wie sich aus Tabelle 3 ersehen laft, ist im Harn des normalen
Kaninchens bei einer 7 Tage langen Zufuhr von je 3 cc einer | %igen
Cholatlésung pro kg Korpergewicht bei 4 unter 10 Fallen gar keine
Gallensiure nachweisbar, wahrend bei weiteren vier durchschnittlich
0.952 mg und bei den anderen zwei Spuren im Harn von 7 Tagen
gefunden wurden.

Das nachste Mal wurde den Kaninchen nach der Exstirpation
der linken Nebenniere eine Woche lang je 3 cc einer | %igen Cholat-
l6sung pro Kilo, insgesamt 50 cc, subkutan verabreicht.

Aus Tabelle 4 geht hervor, daf die Harnmenge von 7 Tagen
395 - 982 cc, durchschnittlich 633 cc, und die Gallensauremenge 2.55 mg
betragt. Die Gallensiureausscheidung im Harn wird also durch
Entfernung der linken Nebenniere betrachtlich vermehrt.

Produced by The Berkeley Electronic Press, 1938



Acta Medica Okayama, Vol. 6 [1938], Iss. 2, Art. 5

Gallensaurestoffwechsel 1. 199

Tabelle 3 (Cholatzufuhr)

Nr. Kérpergewicht véf(ﬁ::iggte Hamcrgenge ngzrzllcfht Gagf::;:re-
cc mg

1 2820 50 710 1.014 —
2 2720 » 612 1.012 —
3 2200 ” 433 1.014 —
4 2350 ” 570 1.013 —
5 2150 " 620 1.015 Spur
[ 1810 " 456 1.020 "
7 2050 ,. 350 1.018 0.837
8 2350 " 739 1.018 1.119
9 1920 " 600 1.020 0.747
10 1900 " 581 1.020 1.103

Durchschnittswert 567

Tabelle 4
(Linke Nebennierenexstirpation und Cholatzufuhr)
Nr. Kérpergewicht véf(h::iggte Hamcx::enge : gg‘izl::fh , Galrlf::ga:re-
cc mg

1 2300 50 982 1.014 2.120
2 1950 v 710 1.014 3.105
3 2200 ” 395 1.014 2.995
4 1860 » 715 1.020 1.820
5 2150 ” 543 1.015 3.225
6 1900 » 966 1.015 0.824
7 1780 " 625 1.014 2.424
8 1560 » 491 1.018 2.856
9 1800 " 500 1.020 2.580
10 1680 ” 395 1.032 3.554

Durchschnittswert 633 2.550

Normalen Kaninchen wurden eine Woche lang je 3cc einer
1%igen Glykocholatlésung pro Kilo, insgesamt 50 cc, subkutan ver-
abreicht. Die Harnmenge von 7 Tagen betragt 470 - 840 cc, durch-
schnittlich 646 cc, und Gallensiure im Harn ist in 4 von 10 Fallen
nachweisbar, in den sechs anderen Fallen jedoch nicht, und zwar
betragt sie in den ersteren 1.473 - 1.889 mg, durchschnittlich 1.764 mg,
wie aus Tabelle 5 erhellt.
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Tabelle 5 (Glykocholatzufuhr)

Nr. KBrpergewicht G\l;f:éizll;}a?s. Harncr:enge g:‘iziif},lt Gd&z{z;:re-
1 2720 50 682 1016 —
2 1770 ” 590 1022 —
3 2310 " 574 1024 —
4 1720 " 470 1020 —
5 2200 ” 765 1020 —
6 2150 " 773 1026 —
7 1900 " 447 1022 1.473
8 2050 " 840 1021 1.877
9 2100 " 706 1022 1.889
10 2300 ” 614 1019 1.815
Durchschnittswert ’ 646

Bei siebentagiger subkutaner Zufuhr von je 3cc einer |%igen
Glykocholatlosung pro Kilo (insgesamt 50 cc) bei Kaninchen, welchen
die linke Nebenniere exstirpiert wurde, betragt die Harnmenge 376 -
751 cc, durchschnittlich 524 cc, und die Gallensauremenge durch-
schnittlich 2.379 mg, wie sich aus Tabelle 6 ersehen 1a8t.

Die Ausscheidung der Glykocholsaure im Harn wird also eben-

falls durch die linke Nebennierenexstirpation vermehrt.
1

Tabelle 6
(Linke Nebennierenexstirpation und Glykocholatzufuhr)
Nr. Koérpergewicht G};‘::El:zil‘;}:l?s. Harnmenge gpez_if}.l Ga“nf::::'e'

g cc cc ewicht mg

1 2880 50 454 1.024 Spur
2 2380 » 453 1.024 1.137
3 1750 - 376 1.027 1.251
4 2560 " 466 1.029 Spur
5 2200 " 555 1.024 2.946
6 2300 " 442 1.028 1.489
7 2150 " 544 1.022 5.076
8 2100 " 640 1.024 3.468
9 1950 - 751 1.020 5.479
10 2250 ,, 554 1.022 2.946
Durchschnittswert 524 2.379
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Aufgrund dieser Ergebnisse laBt sich wohl der Schlufl ziehen,
dafl im Harn des normalen Kaninchens sowie des durch Cholsiure
oder Glykocholsdure belasteten Kaninchens keine Gallensiure aus-
geschieden wird, obwohl bei einigen Versuchen, bei denen Cholsiure
oder Glykocholsiure zugefithrt wurde, Gallensaure im Harn nach-
gewiesen wurde. Dies scheint wohl darauf zu beruhen, daf} infolge
irgendeiner Krankheit der Organe oder Gewebe, wie z. B. der Leber,
Gallensaure im Harn ausgeschieden wird.

Jedoch wird mit Sicherheit im Harn von Kaninchen, deren linke
Nebenniere entfernt wurde, Gallensiure ausgeschieden und diese
Ausscheidung von Gallensaure im Harn wird durch Zufuhr von
Gallensaure weiter vermehrt, was hochstwahrscheinlich auf mangel-
haften Abbau der Gallensaure in der Nebenniere zuriickzufiihren ist.

Hierbeli ist als Ursache fiir den gestérter Gallensaurestoffwechsel
der Mangel an Hormonen in der Nebenniere bzw. in der Neben-
nierenrinde anzunehmen; infolge dieses Mangels wird der Gallen-
saureabbau gehemmt und die zugefithrte Gallensiure als solche im
Harn ausgeschieden.

Schlufl.

l. Bei normalen Kaninchen wird die subkutan zugefihrte Chol-
saure oder Glykocholsaure nicht im Harn ausgeschieden.

2. Im Harn von normalen Kaninchen ist keine Gallensiure
nachweisbar, wohl aber im Harn von einseitig nebennierenlosen
Kaninchen.

3. Bei einseitig nebennierenlosen Kaninchen wird die Gallen-
saureausscheidung im Harn durch Zufuhr von Cholsaure oder Glyko-
cholsaure vermehrt.
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