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V ORBEMERKUNG

In der gebrauchlichen Nomenklatur
zur Biokinetik von Umsetzungsvor-
gangen unter den Bedingungen des
steady state steht seit langerem eine
definitive Bezeichnung der Parameter
fur die Geschwindigkeit, deren Bestim-
mung seit V. HevesY [6] als eines der
wichtigsten Ergebnisse beim Gebrauch
von Radioisotopen gilt, nicht mehr
zur Verfigung. Dies Dilemma besteht,
seit neben die Bezeichnung »Turnover«
diejenige »Transfer«getreten ist, beide
Ausdriicke uneinheitlich gebraucht
und im Gegensatz zu ihrer disziplinier-
ten Verwendung in der biochemischen
Reaktionskinetik sogar synonym ein-
gesetzt werden.

Den Zweck vorliegender Mitteilung
erblicken wir darin, am Beispiel ein-
facher, konventioneller Versuchsan-
ordnungen eine Definition der beiden
erwdhnten Geschwindigkeitsbegriffe
zu versuchen. — Gleichzeitig mdchten
wir zeigen, dal3 sich infolge Verfeine-
rung der mikrochemischen Bestim-
mungsverfahren heute zahlreiche Mdg-
lichkeiten auftun, bei Stoffwechsel-
untersuchungen am Menschen statt
des Einsatzes von radioaktiven Isoto-
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pen auch auf nichtmarkierte Teststoffe
zuriickzugreifen.

I. Turnover

Fir jede vollstdndige biokinetische
Analyse im steady state ist die Kennt-
nis der Grolle des Pools sowie derjeni-
gen Fraktion des betrachteten Meta-
boliten unerl&Rlich, die wéhrend des
FlieRgleichgewichtes innerhalb einer
gewdéhlten Zeiteinheit in den Bestand
eintritt und denselben wieder ver-
lakt. Diese Fraktion wird heute im
allgemeinen derart bestimmt, dal
man den in Betracht gezogenen Meta-
boliten in einmaliger Dosis und in
markierter Form dem System ein-
verleibt. Wenn anschlieRend diese
Dosis infolge einfacher Verdinnung
innerhalb des Pools in ein Diffusions-
gleichgewicht gelangt ist, so gilt fir
die Kinetik, die in diesem Fall an
der Anderung (Abnahme) der spezi-
fischen Aktivitédt (SA) zu erkennen ist:

oder integriert:

SAt = sAOe~kX, 2
wo sAt die spezifische Aktivitat im
Pool zu beliebigen Zeiten t, und sAOQ
diejenige zur Bezugszeit (=0 darstellen.
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Hierbei kommt der Konstanten:

- - = - * -

SALdi t(ln 4,-1n «4) (3)
besondere Bedeutung zu. Ihre Dirnen-

ist: MengelZeit o st
Menge

Ersichtlich zeigt k2diejenige Fraktion
des Pools an, welche je Zeiteinheit in
dieBilanz des steady state eingeht und
aus derselben wieder ausscheidet. Ist
die GrolRe des Pools bekannt, so folgt
aus dem Produkt k2 mPool die Bilanz
in einem absoluten Wert.

Wéhrend k2 in der Chemie, nichts-
prajudizierend, als »Reaktionskon-
stante« bezeichnet wird, herrscht be-
zuglich der entsprechenden Nomen-
klatur auf biochemischem Gebiet,
wie in einer wissenschaftlichen, eigens
dem Begriff »Turnover« gewidmeten
Polemik von zwei Experten hervor-
gehoben wird, »confusion« (Kieiber
[10]) oder sogar »considerable confu-
sion« (ZILVERSMIT [14]). Dieser Fest-
stellung wird jeder beistimmen, der
sich mit dem Gegenstand befalt hat.
MiRverstdndnissen und Irrtimern
wird hierdurch Vorschub geleistet,
wie der in beigefligter Tabelle 1
wiedergegebenen Aufstellung entnom-
men werden moge, welche einige der
heute ublich gewordenen einschlégi-
gen Bezeichnungen enthdlt. Ersicht-
lich wird in der gebrduchlichen No-
menklatur nicht in jedem Fall unmif3-
verstdndlich zwischen der relati-
ven und der absoluten Ge-
schwindigkeit unterschieden, mit wel-
cher der untersuchte Metabolit von
der Kinetik des steady state erfaft
wird.
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Tabelle 1
Ublich gewordene Bezeichnungen fiir
indiakei Produkt aus
Gesimsrgn Iée'ts' Gesucr?(\j/vi ndigkeitisrhopn&t)zinte
(0] wggol)

renewal rate
disappearance rate
slope

turnover rate turnover rate
turnover turnover
fractional turnover rate

absolute turnover
rate

relative turnover rate

transfer rate transfer rate

Die Konfusion ist teils auf sprachliche,
teils aufsachliche Griinde zurtckzufiihren.

1. »Turnover« ist seinerzeit als sub-
stantiviertes Verbum in die wissenschaft-
liche Nomenklatur eingefihrt worden, so
dalR Griunde der Semantik einer Benutzung
des Begriffes in seiner urspriinglichen Komi,
namlich als Verbum entgegengestanden
haben mdgen, weil diesem in der Umgangs-
sprache eine zu allgemeine und daher ver-
wechselbare Bedeutung zukommt. Fur die
verbale Anwendung ist daher seit langem
»to transfer« gebrduchlich geworden, das
aullerdem ohne Gefahr eines Bedeutungs-
wandels konjugiert werden kann (in samt-
lichen Formen des Prateritums, des Parti-
zips und des Gerundiums).

2. Verwirrung ist auch dadurch ent-
standen, daf »Turnover« mit der Bedeu-
tung »Umsatz« in zahlreiche andere Spra-
chen Ubernommen worden ist. Man kann
dies tun, sollte sich jedoch dabei im klaren
sein, daR »Umsatz« in diesem Zusammen-
hang nicht synonym mit leicht verwechsel-
baren, anderen Bilanzbegriffen, wie »Ver-
brauch«, »Bedarf«, »Umwandlungsquote«
usw. gesetzt werden darf. Aus diesem Grund
sollte man besser auf jede Ubersetzung
des Wortes »Turnover« verzichten.

3. Auf sachbeziglicher Grundlage be-
ruht die Unklarheit, die in dem Umstand
zu erblicken ist, dal? k, sowohl in bezug
auf die Abnahme der spezifischen Aktivi-
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tat, wie auch auf die Kinetik des im steady
state befindlichen nichtmarkierten Meta-
boliten im gleichen Sinn interpretiert wird.
Dies sollte man besser nicht tun, obwohl
k2 in beiden Féllen die gleiche Dimension
(2/i) und den gleichen Wert besitzt, und
zwar aus folgendem Grund:

Gegenliber dem markierten Stoff ver-
hélt sich das System wie gegenliber jedem
Fremdstoff, den es auf unterschiedlichem
metabolitischem Weg eliminiert. Die Kine-
tik entspricht Gl. (1—3) und k2 erscheint
hier sinnvoll als »Eliminationskonstante«
oder, da die Elimination der spezifischen
Aktivitat zugleich auch deren Turnover in
bezug auf den Pool darstellt, als »Turn-
over-Konstante«. — Im Gegensatz hierzu
[und zu GI. (2)] gilt fur die Konzentration
des nichtmarkierten Metaboliten im steady
state die Beziehung:

wo v die Konzentrationszunahme (Dimen-
sion: Konzentration/Zeit) des Metaboliten
ist, die er erfahren wirde, falls keine Aus-
fuhr bestiinde (Hortein [7]). Wegen v =
= k2. c¢* zeigt k2hier die Geschwindigkeit
des Durchflusses des betrachteten Metabo-
liten durch das im steady state befindliche
System an. Dies entspricht aber gegeniiber
den Verhdltnissen, wie sie in bezug auf
die einmalige Zufuhr eines markierten
Metaboliten oder jedes anderen Fremd-
stoffes (z. B. eines Chemotherapeuticums
usw.) zutreffen, einem Sinnwandel von k2
dem man unseres Erachtens nicht besser
entsprechen kann, als durch Zueignung
der Bezeichnung »Transfer-Konstante.

Wegen der Beziehung zwischen
»Transfer« einerseits, sowie »Trans-
port« und »Umsatz« andererseits vergl.
Abschnitt 1.

Fassen wir das Gesagte zusammen,
so kommen wir zu den in Tabelle 2
aufgestellten Vorschldgen fur eine
sinnvolle Bezeichnung der hier inter-
essierenden Geschwindigkeitsbegriffe.

Tabelle 2
Vorschlag fir eine einheitliche Bezeichnung

Produkt aus
Geschwind igkeite- Geschwindigkeits-
konstante konstante und
a-*) Menge im Pool
(& ®Pool)

a) In bezug auf einen mar-
kierten Metaboliten oder
einen beliebigen anderen
Fremdstoff:

Turnover-Konstante, Transfer
b) In bezug aufeinen nicht-

markierten Metaboliten

im steady state:

Transfer-Konstante Transfer

Il. Transfer

1. Definition

Aus Abschnitt | folgt, dal unter
»Transfer« diejenige Menge eines im
steady state befindlichen Metaboliten
verstanden werden sollte, die in einer
bestimmten Zeit das untersuchte offene
System durchstromt. Auf den Gesamt-
organismus Ubertragen und auf das
Blut als wichtigstes Transportorgan
bezogen, wiirde »Transfer« sinnent-
sprechend diejenige Menge eines Meta-
boliten darstellen, die wahrend beste-
henden steady state in das Blut Uber-
tritt und dasselbe wieder verlaf3t, um
zwischen den verschiedenen Kompar-
timenten des Pools ausgetauscht zu
werden, wobei ein Teil des Metaboli-
ten in standigem FIlufl innerhalb des
Systems als Ganzen auch erstmals
erscheint und ebenso dasselbe end-
gultig wieder verlaRt. Der letzgenann-
te Anteil stellt offensichtlich diejenige
Menge des Metaboliten dar, fir welche
die Bezeichnung »Umsatz« oder »Kon-
sumtion« in der engeren Bedeutung
dieser Begriffe zutreffen wirde.

Acta paediat. hung. Vol. 6.
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2. Kinetik

Bei Anwendung der Tracer-Technik
wird k., unter Applikation des markierten
Metaboliten bestimmt, wéahrend bei Er-
mittlung der GroRe des Pools zusatzlich
konventionelle chemische Bestimmungs-
Verfahren in Anspruch genommen werden
mussen, um den Transfer (T) dann einfach
nach:

T = k2 mPool 5)

beziffern zu koénnen.

Im folgenden mdchten wir am
Beispiel einiger Metaboliten zeigen,
auf welche Weise deren Transfer am
Menschen unter Verzicht auf die An-
wendung von Radioisotopen einfach
und genau ermittelt werden kann. Es
handelt sich im wesentlichen um die
Bestimmung von k2, implicite derje-
nigen des Pools, obwohl dessen Kennt-
nis als selbstdndige GroéRe nicht not-
wendig ist.

Die Mdaglichkeit, dieses Verfahren
zu entwickeln, gab uns die Anwen-
dung besonders empfindlicher Mikro-
methoden zur Bestimmung der ent-
sprechenden Konzentrationen im Blut
sowie ein neuartiger Algorithmus bei
der gedanklichen Auslegung der unter
Belastung mit nichtmarkierten Stof-
fen erhaltenen Konzentrationsverlaufe
im Blut.

Dieser beruht auf der Konzeption,
dem steady state des ins Auge gefal-
ten Metaboliten eine wohlbemessene
Stérung dadurch aufzuzwingen, daR
man eine bestimmte (abgemessene)
Dosis eben dieses Metaboliten intra-
vends appliziert. Dann stellt sich die
Konzentration c* des ElielRgleichge-
wichtes, gemessen an den Konzentra-
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tionen ctim Verlauf einer abfallenden
Exponentialfunktion:

ct= (co c*)e~kit (6)

wieder ein (vergl. Abb. 1). Da nun
aber allgemein zwischen den Produk-

Abb. 1. Wiedereinstellung des FlieRgleich-
gewichtes (steady state) eines im Blut
stromenden Metaboliten nach intravendser
Belastung mit dem gleichen Stoff. Koordi-
naten (ct, t) arithmetisch. Ermittlung des
Transfers via Blut an Hand der Produkte
aus Konzentration und Zeit. F,: Transfer
des zur Belastung verwendeten Metaboli-
ten. F2- Transfer des im steady state be-
findlichen Metaboliten

ten ctmt sowie c*«t und dem zuge-
horigen Wert des Transfers einfache
Proportionalitdt besteht (Dost [1]),
sind offenbar nur die beiden Fl&chen
Fi> F2gesucht, die bei gleichem Inhalt
auch die gleiche GroBRe des Transfers,
sowohl in bezug auf die verabreichte
Dosis, wie auch hinsichtlich der Menge
des im steady state befindlichen Meta-
boliten anzeigen. Aus dem Ansatz:

c* t>= ©)
K

folgt fiir die zugehorige Zeit:
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War Z) die Dosis des zur Belastung
verwendeten Metaboliten, so wird aus
Gl. (8) fur den Transfer (T) des Meta-
boliten endogener Herkunft:

3. Eigene Untersuchungen

Wir zeigen hier am Beispiel des
Bilirubins, des Vitamins G, des Eisens

N. N., (K.—Oew.: 40,0 kg)

bb) Vitamin C-Bestimmung nach
Lowry und Lopez [11] in einer
Modifikation nach Feldheim,
Einzelprobe: 0,05 ml.
cc) Eisenbestimmung nach Petersen
[12] in einer Modifikation nach
Grladtke [3], Einzelprobe: 0,1ml.
Glukosebestimmung fermentativ
nach Htjgget und Nixon [8],
Einzelprobe: 0,1 ml.

dd)

Versueh:20.4.1962,iv. Belastung mit 100mg

Bilirubin

c*(Mittel)
Yelb

0,0032 mg/ml
min
0,035 min-1
0,049 mg/ml
Bilirubin-Transfer via Blut:
t,  co—c*
Kr X ¢*
t' = 440
betrdgt 100 mg in 440 Minuten

328 mg in 24 Stunden
bzw.: 8,2 mg/kgl24 h

Abb. 2. Konzentrationsabfall des nichtkonjugierten Bilirubins im Serum nach
intravendser Belastung. Abszisse (t) arithmetisch; Ordinate (c( — c*) logarithmisch.
Ermittlung der Daten und Bestimmung des Bilirubin-Transfers via Blut

und der Glukose, auf welche Weise
man nach intravendser Belastung mit
den genannten Stoffen deren Transfer
bestimmen kann.

a) Chemische Methodik:*

aa) Bilirubinbestimmung nach Jend-
rassik und Cleghorn [13], Ein-
zelprobe: 0,5 ml.

*Verf. dankt an dieser Stelle seinen
Mitarbeitern, den Herren Dr. E. Gladtke
(Kinderklinik) : Bilirubin-Transfer, Eisen-
Transfer; Dr. W. Feldheim (Institut fur
Erndhrungswissenschaft): VitaminC-Trans-
fer; PD. Dr. H. Rind (Kinderklinik): Vita-
min C-Transfer, Glukose-Transfer.

3

b) Auswertung:

Diese ist unmittelbar aus den Dia-
grammen (Abb. 2 bis 5) zu ersehen,
in welche die experimentell ermittel-
ten Werte ¢, —c* nach t in ein Netz
mit logarithmischer Ordinatenteilung
eingetragen sind. Da die Exponen-
tial GIl. (7) in dieser Transforma-
tion** als abfallende Gerade verlauft,

** Die Ordinatentransformation ins lo-
garithmische Raster erlaubt nicht eine
Eintragung der c-Werte als solcher, da die
Funktion GIl. (6) in diesem Netz keinen
geradlinigen Verlauf nimmt. Dies wird
nicht von allen Untersuchern beachtet
[2, 6, 9], weswegen dieser Hinweis erlaubt
sei.

mActa paediat. hung. Vol. 5.



166 F. H. Dost: Turnover und Transfer

M. B., (K.-Gew.: 3020 g)

Versuch: 8.2. 1963, iv. Belastung mit 15 mg Vitamin

c* (Mittel) 0,0209 mg/ml
Galb 1 25 min

Kr : 0,0277 min“1
c« — C* 10,0235 mg/ml

Vitamin O Transfer via Blut.

V = 40,6

betrdgt 15 mg in 40,6 Minuten
oder

532 mg in 24 Stunden
bzw: 176 mg/kg/24 h

Abb. 3. Konzentrationsabfall des Vitamins C im Serum und Bestimmung des Vitamin
C-Transfers

kann man letztere nach Augenmall
eintragen, wobei sich die zum Ein-
setzen in Gl. (9) bendtigten Konzen-
trationswerte cO0—c* unmittelbar
durch graphische Extrapolation und
k2 aus der ebenfalls graphisch ermit-
telten Halbwertszeit <ha,h nach:

K= — 0«)
"halb
ergeben.

JF ., (K.-Gew.: 4850 g

Versuch: 8.4. 1963, iv. Belastung
mit 600 gamma Ferro-Eisen

gamma %

Wir haben statt dessen,weilgenauer,
die Berechnung von k2als Regressions-
koeffizienten nach der Formel:

_ 2Jt-In(ct-c*)-In(ct-c*)-2t
2 ZP-t-Zt (

vorgenommen und die Konstruktion
der Geraden durch Verbindung der
beiden Punkte (cO—c*), t0 und

ct+ (Mittel): 1,10 gamma./ml
«lb :2,85h

Kr 10,243 h”1

c0— c+ :1,80gamma/ml

Eisen-Transfer via Blut:

K2 s\ U

V= 6,74

betragt 600 gammain 6,74Stunden
oder

2,14 mg"in 24 Stunden
bzw: 440 gamma/kg/24 h

Abb. 4. Konzentrationsabfall des Eisens im Serum und Bestimmung des
Eisen-Transfers

Acta pacdiat. hung. Vol. 5.
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(c,—c*), t ausgefihrt, wo (c0O— c*)

aus:
In(cO—c*) = In(c, —c*) + k2t (12)

entnommen wird.

L. Diskussion

Die aus unseren Untersuchungen
gewonnenen Werte fiir den Transfer

finition des Begriffes »Transfer«, hier
seine Beziehungen zu den Begriffen
»Konsumtion« und »Transport«, gehen
sinnfallig aus den Beispielen Abb. 3
(Vitamin C) und Abb. 5 (Glukose)
hervor. Danach liegt der Vitamin
C-Transfer via Blut erheblich hdher
als dies fir den Konsum bzw. den
Verbrauch oder Bedarf des Organis-

I. M. S-, (K.-Oew.: 13,3 kg), iv. Belastung mit 9750 mg Glukose

(Versuch: 17.10.1963)

11. U. W., (K.-Gew.: 25,3 kg), iv. Belastung mit 12 500 mg Glukose

(Versuch: 5.10.1963)

cx (Mittel): 0,93 mg/ml 22130 mg/ml
. i , min

Ihelb P07 Mha 0157 min-

e0 —c*: 1,94 mg/ml 2,45 mg/ml

Glukose-Transfer via Blut

t

t' 1 76,5 min 195 min
betragt:
9750 mg in 76 Min. d12 500 mg in 195 min.
oder:

127,5mg je Minute 64 mg je Minute
bzw.

6,6 mg/kg/min 2,5 mg/kg/min

Abb. 5. Konzentrationsabfall der Glukose im Blut und Bestimmung des
Glukose-Transfers

der vier Metaboliten sind aus den
Diagrammen (Abb. 2 bis 5) unmittel-
bar zu ersehen. Da im dubrigen der
Term:

De*

(c0 ¢*

nichts anderes als den Pool selbst
definiert und beziffert, ist mit GI. (9)
die in Tabellen 1 und 2 eingefihrte
Behauptung bewiesen, wonach das
Produkt k2mPool den Transfer tat-
sachlich beschreibt.

Die in Abschnitt If, 1 gegebene De-

mus zutreffen dirfte. — Was die
Glukose anbetrifft, so sieht man, daR
bei dem diabetischen Kind trotz leich-
ter Erkrankung (auf die Zeitperiode
des Versuches entfielen nur etwa 0,2 g
Urinzucker gegenlber einer Einver-
leibung von 12,5 g) die Stdrung des
Kohlenhydratstoffwechsels dennoch
sehr deutlich zum Ausdruck gelangt.
Die Betrachtung des Diagramms zeigt
namlich, daB unter der Glukose-
Belastung gegeniber den Verhdltnis-
sen beim gesunden Kind héhere Blut-
zuckerwerte Zustandekommen, d. h.

Acta paediat. hung. Vol. 5.
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der Transport an Glukose im Blut
entsprechend erh6ht ist, wohingegen
der Transfer, d. h. die Ubertragung
von Glukose zwischen den verschie-
denen Kompartimenten des Glukose-
Pools via Blut entscheidend reduziert
ist. Letzteres entspricht durchaus den
heutigen Vorstellungen lber die Ei-
gentumlichkeit der diabetogenenStoff-
wechselstérung, welche darin besteht,
dall die Glukose in ungeniigendem
MaR am Metabolismus teilnimmt, wo-
durch es zur Erhdhung der Blut-
zuckerwerte kommen muR.

Bei der Untersuchung des Glukose-
Transfers ist besonders darauf zu
achten, daR die Werte ctnicht wesent-
lich die aglykosurische Blutzucker-
konzentration Uberschreiten, denn je-
de starkere Glykosurie wirde nichts
anderes darstellen, als eine voriber-
gehende, nicht melRbare Stérung des
steady state. Aus diesem Grund wir-
den die erhaltenen Werte fir k2und
fur den Transfer zu hoch ausfallen
und nicht mehr reprdsentativ in
bezug auf den steady state an sich
sein, weil sie bei auftretender Glykos-
urie in Abhdangigkeit von der GroRe
desjenigen Dosisanteils geraten, wel-
cher die Glykosurie veranlaBt. Die
Bestdtigung dessen kann man in den

Ergebnissen von v. Euler und Lars-
son [2] erblicken, die bei Ausfihrung
des intravendsen Glukosetoleranz-
testes keine signifikanten Unterschiede
bei Kindern mit und ohne Glykosurie
gefunden haben.

Zusammenfassung

1. Die Begriffe »Turnover« und
»Transfer« werden im internationalen
Schrifttum unterschiedlich angewandt
und verschieden (Ubersetzt, wodurch
das Verstandnis der hiermit in Zusam-
menhang stehenden biokinetischen
Vorgénge erschwert wird.

2. Es wird versucht, diese beiden
Begriffe vor einem sprachlich-histori-
schen Hintergrund und in Wirdigung
des biokinetischen Sachverhaltes zu
definieren.

3. Am Beispiel einiger Metaboliten
(Bilirubin, Vitamin C, Eisen, Glukose)
wird gezeigt, wie der Transfer belie-
biger Stoffe via Blut mit einfachen
Hilfsmitteln am Menschen bestimmt
werden kann.

4. Die beschriebene, neue Methode
fuhrt zu Ergebnissen, von denen im
allgemeinen angenommen wird, sie
seien nur unter Anwendung von
Radioisotopen zu erhalten.
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