3 Ergebnisse

3.1 Cadmiumabsorption
Der Verbleib des oral applizierten Cadmiums im Verlauf der Perfusion lésst sich in drei Frak-

tionen aufgliedern:

A- applizierte Menge Cadmium (10 bzw. 1 mg)
B- Blutkonzentration Cadmium
C- Gewebekonzentration Cadmium

D- Cadmiumexkretion

Daraus ergeben sich folgende Konsequenzen: A=B+C+ D

Die Blutkonzentration (B) wurde bei allen Versuchen ab Minute 0 in 60-miniitigen Abstdnden
bis zu Versuchsende gemessen.

Die Menge des ausgeschiedenen Cadmium (D) wurde ab Versuch 3 in der Ingesta bestimmt.
Die im Gewebe verbliebene Menge an Cadmium (C) wurde nicht bestimmt, ldsst sich aber

anhand der anderen Variablen errechnen.

3.1.1 Blutkonzentration Cadmium (B)

3.1.1.1 Gruppe x - 10 mg Cadmiumapplikation

Vor Versuchsbeginn V, betrug die Cadmiumkonzentration (Mittelwert) im vendsen Blut
(CdV) in der Gruppe x (10 mg) 0,7 + 0,42 pg/l. Sie stieg iiber die gesamte Versuchslidnge an:
zur 60. Minute (V3) nach Versuchsbeginn lag sie bei 103,1 = 81,28 pg/l, nach 120 Minuten
(Ve) bei 122,0 = 74,21 pg/l und bei Versuchsende (Vo) zur 180. Minute erreichte sie ein
Maximum von 125,6 + 43,26 pg/l.

Zu jeder Versuchszeit war der Cadmiumgehalt signifikant hoher als im Blut vor der Cadmi-
umapplikation. Innerhalb der Gruppe x konnten folgende Signifikanzen festgestellt werden
(Wilcoxon):

CdV_60 x—-CdV_0 x=0,008;

CdV_120 x - CdV_0 x=0,008;

CdV _180 x—-CdV_0 x=0,011.
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In Versuch 1 und 2 wurde die Cadmiumnéhrlosung zweizeitig, d. h. zur 0. und 100. Minute
appliziert. Hierbei ist festzustellen, dass bei zweizeitiger Cadmiumgabe die Blutkonzentration

zu Beginn weniger stark, jedoch kontinuierlich anwéchst. Einzeitige Cadmiumgabe (Versuch

Cadmiumkonzentration im vendsen Blut
(CdV) in pg/l, Gruppe x (10mg)
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Abbildung 5: Cadmiumkonzentration der Gruppe x (10 mg) im Blut
Signifikante Zuwichse sind mit * gekennzeichnet

3 und 4) 16st ein Blutkonzentrationsmaximum zur 60. bzw. 120. Minute aus. Zum Perfusions-

ende verringert sich die Blutkonzentration hier wieder.
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Cadmiumkonzentration im Blut (Gruppe x=10mg)
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Abbildung 6: 10 mg Cadmium-Blutkonzentration

3.1.1.2 Gruppey - 1 mg Cadmiumapplikation

In der Gruppe y (1 mg) lag die Cadmiumblutkonzentration (Mittelwerte)

bei 0,64 = 0,48 pg/l vor Versuchsbeginn ,

bei 5,52 + 6,49 pg/l nach 60 Minuten,

bei 5,4 + 5,46 pg/l nach 120 Minuten und

bei 4,28 + 3,6 pg/l zur 180. Minute zu Perfusionsende.

In dieser Gruppe war der Cadmiumgehalt des Blutes nach 60 und nach 120 Minuten jeweils
signifikant hoher als vor der Cadmiumapplikation. Nach 180-miniitiger Perfusion bestand
jedoch keine Signifikanz mehr (Wilcoxon):

CdV_60 y—-CdV_0_y=0,043,

CdV_120 y—-CdV_0_y = 0,043,

CdV_180_ y—-CdV_0_y=0,08.
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Cadmiumkonzentration im vendsen Blut (CdV)
in pg/l, Gruppe y (1mg)
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Abbildung 7: Cadmiumkonzentrationen der Gruppe y (1 mg) im Blut
Signifikante Zuwichse sind mit * gekennzeichnet

3.1.1.3 Gruppenvergleich

Insgesamt lag nur in der Gruppe x ein signifikanter Anstieg des Blut-Cadmiumgehaltes vor. Es
konnten fiir die Cadmiumkonzentration im Blut folgende Signifikanzen festgestellt werden
(Mann-Whitney-U): CdV_60: x vs. y=10,014, CdV_120: x vs. y=10,014, CdV_180: x vs.
y =0,014.

3.1.2 Cadmiumexkretion (D)

Anhand des ab dritten Versuch bestimmten Cadmiumgehaltes im Ingesta (D) konnte der pro-
zentuale Anteil des aufgenommenen Cadmiums (B + C) ermittelt werden. Da uns die Blut-
konzentration bekannt ist, kann bei Vernachldssigung anderer Einflussfaktoren, wie Cadmi-
umverlust durch Anhaftung im Schlauchsystem oder im Dialysat, auf die Gewebekonzentra-

tion geschlossen werden.

3.1.2.1 Cadmiumabsorption (B + C)
52,6 bis 88,7 % der zu Perfusionsbeginn intraluminal verabreichten Cadmiummenge verblei-

ben im Perfusionskreislauf und werden nicht wieder ausgeschieden (Abb. 8 und Abb. 9).
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Abbildung 8: Cadmiumabsorption
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Abbildung. 9: Cadmiumverteilung und -retention im Enterozyten
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3.1.3 Cadmiumretention im Gewebe (C)

Ein groBer Teil des zu Perfusionsbeginn instillierten Cadmiumchlorids ist nach der luminalen
Passage verschwunden. Von dieser Cadmiummenge befindet sich zu Perfusionsende zur 180.
Minute aber nur 1 bis 2 % im Blutkreislauf. Der fehlende Anteil muss sich also in der Intesti-

nalzelle bzw. dem interstitiellen Raum befinden.

Cadmiumretention im Gewebe
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Abbildung 10: Cadmiumretention im Gewebe
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3.2 Physiologische Parameter

3.2.1 Himodynamik

3.2.1.1 Mittlerer arterieller Perfusionsdruck (MAP)

Der Medianwert des mittleren arteriellen Perfusionsdrucks (MAP) lag in der Gruppe x
(10 mg) zu Versuchsbeginn bei 82,5 (mmHg), nach 60 Minuten bei 74 (mmHg) und nach 120
Minuten bei 70 (mmHg). Bei Versuchsende (180. Minute) wurden 81,5 (mmHg) verzeichnet.
Die Gruppe y (1 mg) zeigte Medianwerte von 73 (mmHg), 52 (mmHg), 55 (mmHg) und 56
(mmHg) (0/60/120/180 Minuten nach Versuchsbeginn).

In Gruppe x (10 mg) wurden stirkere Aberrationen verzeichnet, die sich in der Box-Whisker-
Plot Darstellung in Form von Ausreifler (Kreis) bzw. Extremwerten (Stern) erkennen lassen.

Diese sind durch Versuch 1 und Versuch 8 ausgelost.
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Abbildung 11: Mittlerer arterieller Druck
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3.2.1.2 Arterieller Perfusionsfluss
Es gelang den arteriellen Perfusionsfluss (Flow) auf 100 bis 110 ml/min zu halten und so kon-

stante Perfusionsbedingungen zu ermoglichen.

3.2.1.3 Organwiderstand

Der Organwiderstand (R), als Quotient aus Perfusionsdruck (in mmHg) und Perfusionsfluss
(in ml/min) definiert, lag in beiden Versuchsgruppen iiber die gesamte Versuchsldnge im phy-
siologischen Bereich von 0,4 bis 2 (mmHg - min/ml).

Fiir die Gruppe x (10 mg) konnten folgende Werte ermittelt werden: in Minute 0 ein Median-
wert von 0,8 (mmHg - min/ml), in Minute 60 0,7 (mmHg - min/ml), in Minute 120 0,7
(mmHg - min/ml) und zur 180. Minute 0,8 (mmHg - min/ml).

In den Versuchen 1 und 8 ergaben sich wenn auch keine unphysiologischen, so doch aberrie-
rende Werte. Die Gruppe y (1 mg) zeigte Werte von 0,7 (mmHg-min/ml), 0,5
(mmHg - min/ml), 0,5 (mmHg- min/ml), 0,6 (mmHg - min/ml) (0./60./120./180.

Versuchsminute).
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Abbildung 12: Organwiderstand
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3.2.2 Gewichtszunahme des Darmes

Der Medianwert der prozentualen Gewichtszunahme des Jejunumabschnittes post perfusionem

betrug in der Gruppe x (10 mg) 90,9 %. Die Gruppe y (1 mg) wies einen Wert von 35,3 % auf.

Diese Werte konnen als Mal} fiir die Gewebsschiadigung und sukzessive -0dematisierung

betrachtet werden.
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Abbildung 13: Darmgewichtszunahme in Prozent
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3.2.3 Bluttemperatur

Der Medianwert der arteriellen Bluttemperatur in der Gruppe x (10 mg) lag zu Versuchs-
beginn bei 37,35 °C, in der 60. und zur 120. Minute bei 38,25 °C und zu Versuchsende bei
38,5 °C.

Versuch 2 wies stirkere Aberrationen auf.

Die Gruppe y (1 mg) zeigte Werte von 37 °C zu Versuchsbeginn, 37,9 °C zur 60., 38 °C zur
120. und 38,2 °C zur 180. Minute.

In dieser Gruppe wichen die Werte fiir Versuch 4 ab.

40+
39
G6
38. w
wv
=)
@ F
(9}
O 37+«
©
o
(&) Ovo
36' @5
6
35, 0 Bolus menge
] 1
34 = 10

N=5-4 5-4 5-4 5-4 5-4 5-4 5-4 5-4 5-4 5-4
0 40 80 120 160
20 60 100 140 180

Perfusionsdauer

Abbildung 14: Bluttemperatur
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3.2.4 Metabolische Parameter

3.2.4.1 Sauerstoffverbrauch

Die Sauerstoffversorgung der Jejunumabschnitte kann mittels des Sauerstoffverbrauches eva-
luiert werden. Im Anhang befindet sich die Formel zur seiner Berechnung. In der Gruppe x
(10 mg) lagen die Werte bei 127,0 (umol/min - 100g) zur 0. Minute, 159,4 (umol/min - 100g)
zur 60. Minute, 180,4 (umol/min - 100g) zur 120. Minute und 164,5 (umol/min - 100g) zur
180. Minute. Versuch 2 schert aus.

Fiir die Gruppe y (1 mg) wurden folgende Medianwerte ermittelt: 184,0 (pmol/min - 100g) zu
Perfusionsbeginn, 152,1 (umol/min - 100g) und 202,0 (umol/min - 100g) zur 60. Bzw. 120.
Minute und 131,8 (umol/min - 100g) zum Perfusionsende. In dieser Gruppe ist Versuch 4

aberrierend.
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Abbildung 15: Sauerstoffverbrauch
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3.2.4.2 pH-Wert

Gruppe x (10 mg) zeigte im arteriellen Blut pH-Medianwerte von 7,43 zu Minute 0, 7,41 nach
60 Minuten, 7,45 nach 120 Minuten und 7,43 zu Versuchsende. Folgende Werte wurden fiir
Gruppe y (1 mg) gemessen: 7,42/ 7,40/ 7,35 und 7,43.
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Abbildung 16: pH-Wert
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3.2.4.3 Lactatproduktion

Lactat fillt bei einem anaeroben Stoffwechsel zur Glukoseproduktion an und kann als MaB fiir
die Sauerstoffschuld des perfundierten Organs betrachtet werden. Durch Differenzbildung von
venOser zu arterieller Konzentration wurde auf die murale Produktion geschlossen. Dabei
ergaben sich in beiden Gruppen Werte, die sich wihrend des gesamten Versuches im physio-
logischen Bereich hielten. In Gruppe x (10 mg) wurden folgende Werte ermittelt: 0,34 (mg/dl)
zu Versuchsbeginn und 0,16 (mg/dl) nach 60, 0,19 (mg/dl) nach 120 und 0,17 (mg/dl) nach
180 Minuten. In Gruppe y (1 mg) wurde zur Minute 0 ein Wert von 0,43 (mg/dl), zur 60.
Minute 0,16 (mg/dl), zur 120. Minute 0,08 (mg/dl) und zur 180. Minute 0,28 (mg/dl) gemes-

sen, wobei hier Versuch 4 gegeniiber den restlichen eine stirkere Abweichung aufweist.
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Abbildung 17: Lactatproduktion
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3.2.4.4. ,Maltoseabsorption“ und Glukoseverbrauch

Durch Vergleich vendser und arterieller Glukosekonzentration kann der Glukoseverbrauch des

isolierten Jejunumabschnitts bzw. sein Absorptionsvermdgen, die ,,Maltoseabsorption® der

instillierten Nahrlosung, beurteilt werden. Mittels dieser Parameter kann die Vitalitdt des

Organs abgeschdtzt werden. Sie stehen in direktem spiegelbildlichem Zusammenhang und

heben sich gegenseitig auf.

»Maltoseproduktion*
Sie betrug in Gruppe x (10 mg) 0,03/ 0,17/ -0,11/ -0,14 (pmol/min). (0./ 60./ 120./ 180.
Minute)

Bei Gruppe y (1 mg) errechneten sich folgende Werte: -0,43 (umol/min) zu Versuchsbeginn,

0,31 (wmol/min) zur 60. Minute, 0,07 (umol/min) zur 120. Minute und -0,16 zu Versuchsende.

Bei letzterer weisen Perfusion 3 und 4 stirkere Abweichungen auf.
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Glukosekonsum

Gruppe x (10 mg) ergab folgende Medianwerte: -0,03 (umol/min) zu Versuchsbeginn, -0,17

(umol/min) nach 60 Minuten, 0,11 (umol/min) nach 120 Minuten und 0,14 (umol/min) zum

Ende der Perfusion. Bei Gruppe y (1 mg) wurden die Werte 0,43 (umol/min), -0,31
(umol/min), -0,07 (umol/min) und -0,16 (umol/min) ermittelt (0./ 60./ 120./ 180. Minute).

Wieder aberrieren Versuch 3 und 4.
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Abbildung 19 Glukosekonsum
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3.2.5 Klinisch-chemische Parameter

3.2.5.1 Hamolyseparameter

Die fiir die Perfusion eingesetzten Rollenpumpen sowie die Cadmiumbeigabe stellen eine
starke Belastung fiir die korpuskuldren Blutbestandteile dar. Thre Zerstorung (Hémolyse)
driickt sich in einer erhdhten Konzentration intrazelluldrer Ionen/Proteine wie beispielsweise

Kalium und freiem Hidmoglobin aus.

3.2.5.1.1 Kalium

Die arterielle Kaliumkonzentration verhielt sich fiir Gruppe x (10 mg) kontinuierlich anstei-
gend. Sie betrug zur 0. Minute 3,45 (mmol/l), zur 60. Minute 3,7 (mmol/l), zur 120. Minute
3,75 (mmol/l) und zu Perfusionsschluss 3,85 (mmol/l), wobei Versuch 1 und 2 bei dieser
Gruppe Ausreiler einbrachten.

In Gruppe y (1 mg) betrug der Median zu Perfusionsbeginn 3,4 (mmol/l) und zur 60., 120. und
180. Minute 3,5 (mmol/l).
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Abbildung 20: Kaliumkonzentration
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3.2.5.1.2 Freies Himoglobin

Das freie Hamoglobin stieg in beiden Gruppen iiber den Versuchsverlauf kontinuierlich an,
wobei sich fiir Gruppe x (10 mg) folgende Werte ergaben: 12 (mg/dl) zu Versuchsbeginn, 32
(mg/dl) nach 60 Minuten, 59 (mg/dl) nach 120 Minuten und 76 (mg/dl) zu Perfusionsende.
Gruppe y (1 mg) wies 14, 28, 32 und 32 (mg/dl) (0/ 60/ 120 und 180 Minuten).
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Abbildung 21: Freies Himoglobin
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3.2.5.2 Albumin

In unserem Versuch stellen Albumin sowie Gesamtprotein wichtige Parameter zur Beurteilung
der Odematisierungstendenz dar.

Die Medianwerte in Gruppe x (10 mg) betragen 4 (g/dl) zu Perfusionsbeginn, 5,1 (g/dl) bzw.
4,5 (g/dl) zur 60. sowie zur 120. Minute und 5,4 (g/dl) zu Perfusionsende.

Gruppe y (1 mg) weist folgende Werte auf: 3,4 (g/dl), 3,2 (g/dl), 3,6 (g/dl), 4,2 (g/dl) (Minute
0/ 60/ 120/ 180).
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Abbildung 22: Albumin
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3.2.5.3. Gesamtprotein
Gruppe y (10 mg) zeigt zur Minute 0 einen Medianwert von 6,95 (g/dl), zu Minute 60 9,2
(g/dl), zu Minute 120 9,15 (g/dl) und zum Ende des Versuches 9,85 (g/dl) auf.

In Gruppe y (1 mg) zeigen sich 6,2 (g/dl) zu Perfusionsbeginn, 7,5 (g/dl) nach 60-miniitiger
Perfusion, 8,1 (g/dl) nach 120 Minuten und 7,2 (g/dl) am Ende der Perfusion.
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Abbildung 23: Gesamtprotein
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3.2.5.4 Arterielles Hiimoglobin

Der arterielle Himoglobinwert lag fiir die Gruppe x (10 mg) zu Minute 0 bei 8,85 (g/dl),
bedingt durch Andmie der Versuchstiere. Er stieg im Laufe der Perfusion auf 14,3 (g/dl) zur
60. Minute, um zur 120. Minute wieder auf 13,05 (g/dl) zu fallen und schlieBlich bei 15,55
(g/dl) zu Versuchsende anzugelangen. Gruppe y (1 mg) unterlag geringeren Schwankungen
mit 11,4 (g/dl) zu Versuchsbeginn, 13,6 (g/dl) nach 60, 13,1 (g/dl) nach 120 und 13,7 (g/dl)
nach 180 Minuten.
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Abbildung 24: Arterielles Himoglobin
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3.2.5.5 Arterieller Himatokrit

Der arterielle Hamatokrit stellt — dhnlich dem Hb-Wert indirekt — einen Indikator fiir eine

Blutdilution bzw. -eindickung dar. Sein Anstieg ldsst eine Tendenz zu Letzterem vermuten. Er

bewegte sich in Gruppe x (10 mg) von 0,28 (I/1) zu Versuchsbeginn iiber 0,46 (1/) zur 60. und
0,42 (1/1) zur 120. Minute zu 0,5 (1/1) bei Versuchsende.
Gruppe y (1 mg) wies Werte von 0,36, 0,44, 0,42, 0,44 auf (0./ 60. /120./180. Minute).
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Abbildung 25: Himatokrit
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3.2.6 Vitalititsparameter
Um die Vitalitdt des isolierten Jejunumsegments zu priifen, kontrollierten wir regelméBig die

Kontraktionsgeschwindigkeit.

3.2.6.1 Kontraktionsgeschwindigkeit proximal

Bei Gruppe x (10mg) wies der proximale Abschnitt (20 cm) Geschwindigkeiten von
4,7 (cm/s) nach 40-miniitiger Perfusion, 4,9 (cm/s) nach 100 Minuten und 5,1 (cm/s) nach 160
Minuten auf.

Gruppe y (1 mg) zeigte Werte von 4,5 (cm/s), 5,0 (cm/s) und 5,2 cm (Minute 40/ 100/ 160).
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Abbildung 26: Kontraktionsgeschwindigkeit proximal
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3.2.6.2 Kontraktionsgeschwindigkeit distal

Die Auszéhlung der Kontraktionswellen des distalen Abschnittes (20 cm) ergab fiir Gruppe x
(10 mg) Geschwindigkeiten von 4,9 (cm/s) zur 40. Minute, 4,6 (cm/s) zur 100. und 4,8 (cm/s)
zur 160. Minute.

In Gruppe y (1 mg) konnten Geschwindigkeiten 4,9 (cm/s), 3,6 (cm/s) und 6,0 (cm/s) (40./
100./ 160. Minute) gemessen werden.
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Abbildung 27: Kontraktionsgeschwindigkeit distal
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