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Zusammenfassung

5 ZUSAMMENFASSUNG

In der Humanmedizin spielen Arbeits- und Umweltschadstoffe bei der Pathogenese
vieler Krankheitsbilder eine wichtige Rolle. In-vitro-Modelle zur Untersuchung der
Resorption von toxischen Substanzen unter Verzicht auf Tierversuche sind in diesem
Zusammenhang nicht zuletzt aus ethischen Grinden von besonderem Interesse.
Dabei erweist sich das Modell der isolierten, hdmoperfundierten Schweineextremitat
als ein experimentelles System, in dem Resorptionsprifungen unter Ausschaltung
von Metabolisierung durch andere Organe oder Umverteilung im Organismus
durchgefuihrt werden konnen. Im Gegensatz zu anderen Hautmodellen wie
Zellkulturen oder Diffusionszellen findet eine kontinuierliche Perfusion des Gewebes
statt. In der vorliegenden Arbeit wurde am Beispiel von Cadmium die Resorption aus
Bodenbestandteilen unter Verwendung von Cadmiumchlorid (CdCl;) und
Aquariumsand gepruft. Cadmium hat durch seine Verwendung in vielen Produkten,
zum Beispiel Batterien, eine grof3e Bedeutung als Umweltschadstoff. Es ist durch
Industrieabwésser und Duingemittel auch in Deutschland in einigen Gebieten in
hoher Konzentration im Boden vorhanden. Als toxische Substanz schadigt Cadmium
beim Menschen unter anderem Lunge, Niere und Knochen. Uber seine dermale
Resorption stehen bislang nur wenige Untersuchungen zur Verfligung.

Die Extremitaten wurden in der Tierexperimentellen Einrichtung der Charite-
Universitatsmedizin Berlin von Schweinen der deutschen Landrasse-Hybriden nach
Totung durch Entbluten entnommen und anschlie3end tber eine Versuchslange von
210 Minuten perfundiert. Kontaktzeiten dieser Lange entstehen zum Beispiel beim
Spielen von Kindern in kontaminierten Gebieten. 8 Vorversuche wurden ohne
Cadmiumapplikation durchgefuhrt. Alle Versuche mit Cadmium wurden unter
umfangreichen SicherheitsmalRnahmen durchgefuhrt. Es  wurde eine
Applikationskammer entwickelt und in 7 Vorversuchen mit verschiedenen
Dosierungen zwischen 1 und 100mg Cadmium/100g Sand sowie 1g purem Cadmium
erprobt. Die Hauptversuche wurden mit Cadmium in einer Konzentration von
10mg/100g Sand in verschiedenen Applikationsformen durchgefiihrt. Es wurden drei
Gruppen gebildet: Sand und Cadmium (dry, n=5), feuchter Sand und Cadmium (wet,
n=5) sowie Sand, Creme und Cadmium (gre, n=3). Aus Blut und Dialysat wurden
Uber den Versuchsverlauf Proben entnommen und der Cadmiumgehalt mittels Atom-

Absorptionsspektroskopie bestimmt. Parallel dazu wurden Vitalitatsparameter der
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Zusammenfassung

Perfusionen gemessen, um Stoffwechsellage und Hamodynamik der perfundierten
Praparate zu charakterisieren. Die Ergebnisse zeigten gegeniber dem
Ausgangswert vor Versuchsbeginn in der Gruppe wet nach 210 Minuten einen
signifikanten Anstieg des Cadmiumgehaltes im Blut (0,28+0,18 vs. 5,3+6,72 ug/l), in
den Gruppen dry (0,34+0,08 vs. 0,21+0,15 pg/l) und gre (0,28+0,15 vs. 0,43+0,25
pg/l) war dies nicht der Fall. Im Dialysat wurde in keiner der Gruppen ein signifikanter
Anstieg festgestellt. Die Vorversuche boten ein &ahnliches Bild. Eine adéquate
hamodynamische und metabolische Situation der perfundierten Praparate war

jeweils gewébhrleistet.

Insgesamt erweist sich das Modell als zu Uberpriifung von toxischen Substanzen aus
Bodenproben als geeignet. Zukinftige Studien kdnnen mittels Analyse von Muskel-
und Hautbiopsien weitere Kompartimente mit einbeziehen und machen somit weitere

Resorptionspriufungen maoglich, ohne auf Tierversuche zurtickgreifen zu mussen.
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Anhang

9 ANHANG

Formeln:

1. Sauerstoffverbrauch in umol/min x 100g Organgewicht:

((1,34 x 10000 x (art.Hb x art.02-Sattigung-art.Hb x ven.0O2-Sattigung))+

(0,024 x 760 x (art.pO2-ven.p02))) x Blutfluss x 1000/22,4 x Extremitatengewicht)

Umrechnung von pmol/min x 100g Organgewicht auf ml/min x 100g Organgewicht
mittels der allgemeinen Gasgleichung, Vm (molares Volumen) von Sauerstoff bei 37
Grad Celsius: 25,4.

2. Glukoseverbrauch in pg/min/100g Organgewicht:

(Gluc_art-Gluc_ven) x Blutfluss/Extremitatengewicht
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