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Der Aminosiiuren-Stoffwechsel des normalen menschlichen Gchirns 

S. H o r ~  

Pathologisches tnsti~ut, Institut fiir Pathochemie und Allgemeine Neurochemie der Universit~t Heidelberg 
(Direktor: Prof. Dr. G. Quadbeek) 

Das  Gehirn  geh6r t  zu den s toffwechselakt ivs ten  
Organen des Organismus.  I n  x4tro Un te r suchungen  
haben  gezeigt ,  dab  t t i r n s e h n i t t e  n ich t  n u t  Glucose, 
sondern  auch Aminos/~uren ffir ihren  o x y d a t i v e n  Stoff- 
weehsel  zu nu tzen  in  der  Lage  s ind [23, 18]. D a m i t  h a t  
das  t t i rngewebe  eine Fe rmen tauss t a~ tung ,  die auBer 
c inem Kohlenhydra t s to f fweehse l  aueh cinen Amino-  
s/~urenstoffweehset mfg l i ch  mach t .  Als Gibbs  e t  al. [9] 
im J a h r e  1942 die K o n z e n t r a t i o n  verschiedener  Stoffe 
im ar ter ie l len  und  h i rnven f sen  Mischblut  untersuch-  
ten,  fanden  sic eine a r t e r iovenf se  Differenz lediglieh 
ffir Glucose und  Lac t a t .  Diese Befunde  konn ten  yon  
andere r  Seite best/~tig~ werden [20, 13, 26]. D u t c h  
genau~re Un te r suchungen  mi t  exak te ren  Nachweis-  

me thoden  haben  Got t s t e in  et  al. [10] zeigen k6nnen,  
dal3 bei  der  Un te r snchung  der  H i r n d u r e h b l u t u n g  u n d  
des Hirns toffwechsels  bei  gef/iBgesunden Menschen 
eine ausgegliehene Stoffwechselbflanz zwischen Sauer-  
stoff, Glucose u n d  L a e t a t  bes teht ,  d . h .  ein kle iner  
Tefl der  ve to  Gehi rn  au fgenommenen  Glucose wird  
bilanzmi~l~ig in L a c t a t  i iberff ihrt ,  w/ihrend dcr  g r fBte  
Tell  durch  Sauers toff  vol ls t / tndig zu K o h l e n d i o x y d  
und  Wasse r  oxyd ie r t  wird.  

Aus  diesen Un te r suchungen  geh t  e indeut ig  hervor ,  
dab  un te r  physiologischen Bedingungen  das  menseh- 
fiche Gehi rn  bilanzm/~Big seine Energie  aussehlieBlich 
aus der  Oxyda t ion  yon  Glucose gewirmt.  D a  die 
Energ iegewinnung bei  der  L a c t a t b i l d u n g  du tch  aerobe 
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Glykolyse nur etwa 0,3 % yon der ausmacht,  die bei 
der oxydat iven Glucoseverwertung im Gehirn gewon- 
hen wird, kann diese geringe Energiemenge normaler- 
weise auger Betracht  gelassen werden. Die ausge- 
glichene Stoffwechselbilanz zwischen Sauerstoff, Glu- 
cose und Lac ta t  besag~ aber nicht, dag nicht such 
andere Substrate ins Gehirn gelangen k6nnen und 
dort verwertet  werden, wobei vor allem an Amino- 
s/iuren zu denken ist, die im intermedi/~ren Stoff- 
wechsel eine wesentliche Rolle spielen. Das Ziel unserer 
Untersuehungen war es daher, eine qualitative und 
quanti tat ive Aussage fiber den Umfang des Amino- 
s/~urenaustausehes zwischen Blur und Gehirn beim 
gesunden Mensehen unter  Normalbedingungen zu er- 
mitteln. 

Methodik 
Die Hirndurchblutung wurde mit der Stickoxydul- 

)~ethode nach Kety und Schmidt [12] in der Modifikation 
yon Bernsmeier and Siemens [3] bestimmt. Der S~uersteff- 
und Kohlendioxyd-GehMt des Blutes wurde nach van Slyke 
gemessen. Der Glucosegehalt wurde substratspezifisch enzyma- 
~isch mi~ dot Hexokinase-Zwiseheafermenta~,~kt.ion ermittelt. 
Anch die Bestimmung yon L~ctat erfolgte subs~r~tspezifisch 
enzymatisch. Zur quantitativen Messung yon 19 Aminos~uren, 
tLrnstoff und Ammoniak benutzten wir die S~ulenchromato- 
graphic nach ~oore und Stein [21, 22]. Das fiir die Analysen 
benStigte arterielle und hirnvenSse Mischblut wurde simulta.n 
aus der Arteria femoralis und dem Bulbus sup. yen. jug. int. 
gewonnen. 

Vor Beginn der Hirndurehblutungsmessung wurde dus 
Blu~ zur Aminos~urenbestimmung entnommen, w~hrend die 
Bestimmtmg yon Sauerstoff, Kohlens~ure, Glucose und Laet~t 
aus dem fiber 10 rain kontinuierlich mit )/[otorspritzen abge- 
sangten Blur effolgte. Zur statislbischen Ermittlung yon signi- 
~ika, nfen Untersehieden zwisehen arterietlen und hirnvenSsen 
Aminos~arenkonzentrationen wurde der Wilcoxon-Test ffir 
P~rdifferenzen angewandt. 

Ergebnisse 

Bei 15 barn-, kreislauf- und stoffwechselgesunden 
freiwilligen Versuchspersonen ira Durchschnittsalter 
yon 25 Jahren (Studenten) wurden die Hirndurchblu- 
tung, die cerebrale Aufnahme yon Sauerstoff und 
Glucose sowie die Abgabe yon Kohlens/~ure und Lac ta t  
ins Blur bestimmt.  Ffir die folgenden Aminos/~uren 
und die anderen Stickstoffverbindungen wurde die 
cerebrale arteriovenSse Differenz gemessen: Taurin, 
Harnstoff,  Asparagins/~ure, Threonin-Asparagin, Serin, 
Glutamins/iure, Prolin, Citrullin, Glyein, Alanin, Valin, 
Cystin, Methionin, Isoleucin, Leuein, Tyrosin, Phenyl- 
alanin, Ammoniak,  Ornithin, Lysin und Histidin. Da 
Arginin nicht in allen F/illen bes t immt werden konnte, 
wurden die gemessenen Werte nut  wiedergegeben, ohne 
dab sic bei der Bereehnung des Gesamt-Amino-Stick- 
stoffs berficksichtigt werden. Aus den gcmessenen 
Werten wurde der cerebrale respiratorische Quotient 
R Q  und der Glucose-Oxydationsquotient GOQ [11] 
ermittelt .  Wie aus den in Tabelle 1 aufgezeigten Mit- 
telwerten zu entnehmen ist, betr/~gt die Hirndureh- 
blutung bei unserem Untersuchungsgut 52,9 ml/100 g/ 
rain, der Sauerstoffverbrauch und die Kohlens~ure- 
abgabe des Gehirns lagen bei 3,54 bzw. 3,77 mI/100 mg 
rain, woraus sich ein cerebraler R Q yon 1,06 berech- 
net. I m  Durehschnitt  nahm das Gehirn 4,97 mg 
Glucose/100 g Hirngewebe/min auf und gab 0,36 mg 
Laetat/10O g/rain ab, das sind rand  7% tier aufgenom- 
menen Glucose. Der sieh aus dem Verh/iltnis der Dif- 
ferenz yon Glucose und Lac ta t  zum Sauerstoff bereeh- 
nende GO Q betrug 1,34, womi~ er dem theoretiseh 

TabeUe i. Mittelwerte der Hirndurchblutung, der cerebralen 
Au/nahme yon Sauersto]/ und Glucose, der cerebralen Abgabe von 
GO~ und Lactat bei 15 gesunden Freiwilligen ; Durchsehnittsalter 

25 Jahre 

Hirndurchblutung 
Sauerstoffverbrauch 
C02-Abgabe 
Glucoseaufnahme 
L~eta~abg~be 
ccrebraler ~Q 
Glucose- Oxydations- Quotient 
(GOQ) 

52,94-4,9 ml/100g rain 
3,54 4- 0,42 ml/100 g rain 
3,77 i 0,51 ml/100 g rain 
4,97 i 0,75 mg/100 g rain 
0,36±0,22 rag/100 g rain 
1,06 :J= 0,09 
1,34J=0,17 

Tabelle 2. Mittelwerte der arterio.venb'sen Di//erenzen yon/reien 
Aminoverbindungen bei den gleichen Probanden 

Arte. Ven6s AV-Differenz 
rietl (mmolfl) (mmolfl) (mmol/1) 

Tam:in 0,041 0,037 + 0,004 
tIarnstoff 0,018 0,018 4- 0,000 
Asparaginsiiure 0,017 0,018 --0,001 
Threonin-Asparagin 0,065 0,065 ~= 0,000 
Serin 0,121 0,136 -- 0,015 
Glutamins~ure 0,103 0,107 -- 0,004 
Prolia 0,066 0,066 -4- 0,000 
Citrullin 0,013 0,014 -- 0,001 
Glycin 0,153 0,156 -- 0,003 
Alanin 0,178 0,178 4- 0,000 
Valin 0,124 0,118 +0,006 
Cystin 0,029 0,032 -- 0,003 
Methionin 0,001 0,001 4-0,000 
Isoleucin 0,036 0,037 -- 0,001 
Leucin 0,087 0,089 -- 0,002 
Tyrosin 0,032 0,033 -- 0,001 
Phenyl~Ianin 0,035 0,036 -- 0,001 
Ammoniak 0,080 0,072 + 0,008 
Ornithin 0,069 0,068 + 0,001 
Lysin 0,098 0,103 -- 0,005 
Itistidin 0,055 0,053 + 0,002 
Arginin (0,016) (0,009) ( + 0,007) 
Ges~mt-Amino- Stick- 1,402 1,435 -- 0,033 
stoff 

errechneten Wert  yon 1,33 gleichzusetzen ist (1 ml 
Sauerstoff oxydiert  1,33 rag Glucose vollst/~ndig). Die 
Differenzen der Mittelwerte der einzelnen Amino- 
s/~uren-Konzentrationen im arteriellen und hirnven5- 
sen Mischblut zeigten entweder eine geringe positive 
Bilanz, was einer Aminos/~urenaufnahme ins Gehirn 
entsprach, oder sie wiesen eine geringffigige negative 
Bilanz auf, was auf eine Abgabe aus dem Gehirn 
sehliel~en lieg. In  einer weiteren Zahl yon F~llen war 
eine echte Differenz nieht nachzuweisen (Tabelle 2). 
Eine positive Bflanz fanden wir bei Taurin, Valin, 
Ammoniak, Ornithin und Histidin, e'me ebenso geringe 
negative Bilanz bei Asparagins/~ure, Serin, Glutamin- 
s/~ure, Citrullin, Glycin, Cystin, Isoleuein, Leucin, 
Tyrosin, Phenylalanin und Lysin. 

Die vorliegenden Ergebnisse lassen vermuten,  dag 
das Gehirn normalerweise eine geringffigige Menge yon 
Aminos/~uren ins Blut abgibt, wobei die hierffir erfor- 
derlichen Aminogruppen wahrscheinlieh yon den basi- 
sehen Verbindungen und deren positiver Bflanz 
Ammoniak,  0rnithin und Histidin s tammen dfirften. 
Die Aminostiekstoffbilanz des Gehirns bleibt damit  
ausgeg]iehen. Bei Betrachtung der hier nicht mitge- 
teilten Einzelwerte fiel attf, dab bei den einzelnen 
Aminos/~uren st/~rkere Schwankungen zwischen cere- 
braler Aufnahme und Abgabe bestanden. Es handelte 
sieh hierbei um Taurin, Threonin-Asparagin, Serin. 
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Glutamins/~ure, Prolin, Glycin, Alanin, Valin, Orni- 
thin, Lysin und Ammoniak. Harnstoff  und die fibrigen 
best immten Aminos~uren zeigten bei den yon uns 
untersuehtcn Normalpersonen kaum Unterschiede in 
ihrer Konzentrat ion im artcriellen und hirnvcnSsen 
Blur. Auf dieses yon Fall zu Fall zwischen Aufnahme 
und Abgabe wechselnde Verhalten der einzelnen 
Aminosiiuren muB auch die mitunter  erhebliche Streu- 
ung der einzelnen Mittetwerte zuriiekgeffihrt werden. 
Ein signifikanter Unterschied zwisehen der arteriellcn 
und hirnven6sen Aminos/~uren-Mittelwertkonzcntra- 
tion bestand in keinem Fall. 

Diskussio~ 

Ein Austausch freier Aminos~uren zwischen Blut 
und Gehirn kann Ms sicher angenommen werden 
[14--17]. Diese Ergebnisse stehen nicht im ~¥ider- 
spruch zu den Befunden yon Barkulis et al. [1], wo- 
nach rd. 70% dcr yore Gehh'n aufgenommenen Glu- 
cose zun~chst in Aminos~uren fiberffihrt werden, w~h- 
rend rd. 30% sofort direkt und vollst~ndig zu CO s 
vera tmet  werden. Diese Zahlen wurden yon Otsuki 
et al. [25] weitgehend best~tigt. Die 70% des Glucose- 
Kohlenstoffs, die nicht sofort vera tmet  wcrden, werden 
aus den im Krebscyclus gcbfldeten KetosKuren durch 
Transaminierung zur Synthese yon Aminosanren ver- 
wandt [27, 2]. Hierbei spielt grSgenordnungsmgBig 
der ~bergang  yon ~-Ketoglutars~ure in Glutamin- 
s~.ure die Hauptrolle.  Die so gebildet~ Glutamin- 
si~ure wird zur y-Aminobutters~ure (GABA) decarb- 
oxyliert. Die GABA scheint eine wesentliche Rolle im 
ncrvSsen IJbertr/igermeehanismus zu spielen [5, 6]. Sic 
wird im weiteren Stoffwechsel desaminiert zu Bern- 
steins/~urc-Semialdehyd, wobei die freiwerdende 
Aminogruppe mit  ~-Ketoglutarsfi, ttre wieder Glutamat  
bilden kann. Der Bernsteins/£ure-Semialdehyd wird 
dchydriert zu Bernsteins/iurc trod t r i t t  als solche wie- 
der in den Krebseyclus ein. Der Krebscyclus vert~uft 
somit im Gehirn in einem wesentlichen Tell fiber einen 
GABA-shunt. Da  der Aminostickstoff bei dicsen Vor- 
g/~ngen nur mit  Transaminierungsreaktionen umge- 
setzt wird, ohne daB es zu einer Desaminierung kommt,  
bleibt der Aminostickstoff dem Gehirn erhalten, so 
dab die Aminostickstoffbilanz des Geh~ns ausge- 
glichen sein kann. 

I m  Gehirn existiert ein Aminos/iurepol, der im 
wesentlichen aus Glutamat  besteht und in Form eines 
groBen inaktiven und tines kleincn sehr aktiven Pools 
vorliegt [2]. Aktiver und inaktiver Anteil des Pools 
stehen miteinander im steady state. Lebhafte Trans- 
aminierungsreaktionen werden auch zwischen Alanin, 
Aspartat  und Glutamat  mit  den entsprechenden Keto- 
sittrren des Tricarbons/~urecyclus ge~unden. Die Bil- 
dung yon Aminos/~uren aus Glucose im Gehirn ge- 
schieht sehr raseh. O'Ncal und Koeppe [24] fanden 
bereits 10 rain nach Injektion radioak~'v markierter 
Glucose eine Aktivit/~t in Aspartat ,  Glutamat  und 
Glutamin im Gchirn, wobei die spczifischen Aktivi- 
ti~ten yon Aspar ta t  und Glutamat  doppelt so hoch 
waren wie die yon Glutamin. 

Auch Gaitonde et al. [7] fanden 95% und mehr 
x~C-Aktivit/it aus Glucose in der trichloressigs/iurelSs- 
lichen Fraktion des Gehirns wieder, wobei der gr6gte 
Anteil der Radioaktivit/~t auf die Aminos/£uren-Frak- 
tion und der kleinste auf freie Glucose entfiel. Weitere 

Untersuchungen [8] haben ergeben, dab etwa 30 rain 
nach s.c.-Applikation von U14-C-Glucose 65% ira 
Gehiru Ms Aminosi~uren vorlagen. Sparer erfolgt~ nnr 
noch ein lamgsamer Anstieg. Nach 30 rain bestand die 
hSchste Aktiviti~t in Glutamat  mit  34 %, ferner Glut- 
amin mit  9 %, Aspartat  mit  8 %, GABA mit  5 %, Atanin 
mit  3%, wi~hrend Serin und Glycin geringe Aktivi- 
t~ten aufwiesen. Die Ergebnisse yon Lindsay und 
Bachelard I119] lassen einen hohen initialen Einbau 
yon 14C-Glucose in Alanin, Pyruva t  und ~-Keto- 
glutarat  im Gchirn erkennen, w~hrend die Einbaurate  
in anderc Aminos~uren des Gehirns zun~chst niedrig 
ist, dann jedoch nach 10 rain welter ansteigt. 

Es kann demnach als gesichert angesehen werden, 
daB Aminos~uren als Zwischenstufe des oxydativen 
Glucosestoffwechsels im Gehirn eine wesentlichc l%olle 
spielen. Es bestcht daher die MSglichkeit, dab amber 
den fiber den Abbau der Glucose ira Krebscyclus 
gebildeten Aminos~urem noch weitere aus dem Blur 
ins Gehirn aufgenommen werden. 

Unsere Ergebnisse am gesunden menschtichen Ge- 
h im zeigen, dab zwischen Blut und Hirngewebe zwar 
t in Austausch yon Aminosguren stattfindet, daB dieser 
aber mengenm~Big nut" eine untergeordnete Rolle 
spielt und damit  normalerweise ffir die Hirncrni~hrung 
bzw. Energiegewinnung nicht in Frage kommt.  Eine 
nennenswerte AV-Differenz haben wir nur bei den 
sog. glucoplastischen Aminosauren gcfunden~ d. h. bei 
jenen, die aus Ketosi~urcn des Krebscyclus syntheti- 
siert werden oder die fiber Transaminierungsreaktio- 
men Ketos~uren des Krebscyclus bilden k6nnen. 

Neuere Ergebnisse [29] haben gezeigt, dab der 
Liquorgehalt an freien Aminos~uren in etwa dem ent- 
spricht, wie wir ihn im hirnvenSsen bzw. arteriellen 
Blur gefmnden habcn, so daB der Gehalt an freicn 
Aminosauren zwischen dem Liquor und dem Blur in 
etwa ausgeglichen sein diirfte. Der Gehalt des Gehirns 
an freien Aminos~uren, die hier im Pool vorliegen, ist 
allerdings wesentlich hSher. Die Konzentrat ion freier 
Aminos~uren im Gehirn ist nach den Untersuchungen 
yon Barkulis et al. [1] im Vergleich zu den Megergeb- 
nissen yon van  Sande et al. [29] und unseren Werten 
etwa 20mal so hoch Me im Liquor oder im hirnvenSsen 
Mischblut. 

Die yon uns beobachtete Atffnahme yon Ammoniak 
aus dem Blur ins Gehh'n steht in guter ~bereinstim- 
mung mit  der wcnn auch nur geringffigigen Abgabe 
yon Aminos~urem aus dem Gehirn ffir den Normalfall. 
Dicse ~bereinst immung werten wit als einen wesent- 
lichen Hinweis f fir eine ausgeglichene cerebrale Stick- 
stoffbflanz. Dies grit, im Gegensatz zu anderen yon 
uns durchgeffihrtcn Untersuchungen an hirnorganisch 
Kranken, worfiber noch zu berichten scin wh~d, ffir 
das gesunde Gehirn. Als Quelle des im Gehirn zur 
Aminierung der Ketos~uren und zur Synthese yon 
Aminos~uren notwendigen Ammoniaks kommen m5g- 
lichcrweise zwei konkurrierende Vorgi~nge in Betracht.  
Nach den Untersuchungen yon Berl et al. [2] muB 
Ammoniak als wescntlicher Lieferant der Amino- 
gruppen angesehen werden, wohingegen Bessmann [4] 
mitteilte, daB Glutamin als Aminogruppen-Donator 
in Frage kommt.  Von uns war deshalb diese Frage 
nicht eindeutig zu entscheidcn, da bei dem verwen- 
deten AnMyseverfahren das yon uns nachgcwiesene 
Ammoniak auch aus Glutamin s tammen kann, woraus 
es durch Desaminierung freigesetzt wurde. 
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Die fiir das gesunde menschliehe Gehirn beobaeh- 
tete Abgabe von Aminos/~uren an das Blur ha t  nieht  
nur  hinsichtlich der ausgegIichenen Stieksf~ffbflanz 
eine Bedeutung,  sondern besitzt auch einen groBen 
funktionellen Weft .  Es kann  angenommen werden, dab 
die ccrebralen Aminos/iuren-Pools immer iiberschie- 
I~end geffillt gehal~en werden, so dab unter  normalen 
Bedingungen die konstante  cerebralc Glucoseaufnahme 
und  dami t  auch der kons tante  Stoffwechsel der 
Aminos/~uren-Vorl/~ufcr zu einem glcichm/iBigen Ein- 
s t rom yon  Aminos/iuren in die Pools fiihrt. Dieser 
Eins t rom ist offensichtlich gering gr6t~er als die nor- 
malerweise aus den Pools s ta t t f indende Abgabe ffir 
funktionelle oder strukturelle Aufgaben, so dab Ietzt- 
lich der , ,UbersehuB" abgegebcn wird, dcr im hirn- 
ven6sen Blur und  fin Liquor  nachzuweisen ist. Dieser 
Mcchanismus erseheint uns auch deshalb so sinnvoll, 
weft er bei pl6tzlichen energetischen Mehranforderun- 
gen sofort einen erh6hten Bedarf  ausgleiehen kann,  
ohne daI~ das Gehirn in eine Nots i tua t ion  gergt. 

Zq~sammen]assung. Bei 15 gesnnden freiwilligen 
Versuchspersonen haben wir die Hh 'ndurchblu tung,  
die cerebrale Aufnahme yon  Sauerstoff und  Glucose 
sowic die Abgabe yon  Kohleus/~nre und  Lac ta t  aus 
dem Gehirn gcmessen. ~erner  wurden die cerebralen 
arterioven6sen Differenzen yon  Taurin, Harnstoff ,  
Asparagipsiiurc, Threonin-Asparagin,  Serin, Glutamin- 
s/~ure, Prolin, Citrullin, Glycin, Alanin, Valin, Cystin, 
Methionin, Isolcucin, Leucin, Tyrosin, Phenylalanin,  
Ammoniak ,  Ornithin, Lysin und Hist idin be s t immt.  
Die ffir den Normalfal l  ermit tel ten Werte  yon  Hirn- 
durehblutung,  Sauerstoff- mid Glucoseverbrauch des 
Gehirns sowie Abgabe yon  Kohlens/~urc und  Milch- 
s~i.ure aus den] Gehirn s t immen mit  denen anderer  
Untersucher  fiberein. Die Differenzen der Amino- 
sgurenkonzentra t ionen zwischen arteriellem und hirn- 
ven6sem Mischblut zeigten im Durehschni t t  entweder 
eine positive (Aufnahme), negative (Abgabe) oder keine 
Diffcrenz. Lediglich die sog. glucoplastischen Amino-  
s~,uren zeigten eine gr6Bere eerebrale arterioven6se 
Differenz. Un te r  normalen Bedingungen finder zwar 
ein Austausch yon  Aminos~uren zwischen Blur  und  
l ~ ' n g e w e b e  start ,  die entscheidende Bildung yon  
Aminos/~uren crfolgt jedoeh erst im Gehirn in dem 
u m  cinch 7-Aminobutters/ im'e-shunt  erweiterten 
Krebseyclus.  Normalerweise werden in die beiden im 
Gehirn befindlichen Amino~urcpoo l s  mchr  Amino-  
s/~uren eingeschleust als fiir funktionelle oder struk- 
ture]le Aufgaben notwendig ist, so dal~ der ,,Uber- 
schul3" aus dem Gehirn abgegeben wird. 

Summary. I n  t5  hea l thy  volunteers  we measured 
cerebral blood flow, the uptake  of oxygen and glucose, 
and the  ou tpu t  of CO~ and  lactate of the brain. 
Fur the ron  we determined the cerebral arterio-venous 
differences of taurine,  urea, aspartate ,  threonine- 
asparagine, serine glutamic, acid, proline, citi~lline 
glyc'me, alanine, vahne,  cystine, methionine,  isoleucine, 
leucine, tyrosine,  phenylalanine,  ammonia,  ornithine, 
lysine, and  histidine. The normal  values of cerebral 
bIood flow, uptake  of oxygen and glucose, and the  
outpu~ of C02 and lactate agreed with those reported 
by  other  investigators.  Differences of the mean  con- 
centrations of the  amino-acids between arterial and  
venous blood of the internal  jugular  bulb were positive 
(uptake) as well as negative (output) or there was no 

difference a t  all. Under  normal  conditions we found  
a small exchange of amino acids between blood and 
brain. The main  format ion of amino acids in the  brain, 
however,  is accounted for by  the combined act ivi ty  
of the Krebs  cycle and the  GABA-shunt .  Normally,  
more amino acids are syathet ized than  required by  
the two cerebral amino acid pools for maintaining the 
s tructural  and functional  tasks of the brain, the excess 
amino acids being released into the venous blood. 
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In oiner frfiheron Mitteilung [8] wardo fostgestellt, dalt 
w~hrend der extracorporMen H~modialyse des Plasmacortisol 
nach kurzfristigem AbfalI zu Beginn am Ende der Dialyse 
wiedorum den morgendtichen Ausgangswort orroicht. Auf 
Grund dot unterscniedlichen Angaben fiber das Verhalton 
dieser Substanz w~hrond der H~modialyso [1--3, 11--15, 
17~-20] und der Angabon fiber Oscillationen [4--6] lug es 
nahe, den EinfluB dot extracorporalen H~modialysc auf das 
freie Ptasmacortisol in karzen Abst~i.nden zu uutersuohen. 

Material und Methodik 
Die Intersuchungen wurdon an sieben seit mehreron 

Monaten in Dauerdialysebehandlung stehenden Patienten 
durchgeffihrt. Die Blutabnahmen erfolgtem am Tag vor der 
Di~lyse und am Dialysetag ab 8 Uhr stiindlich bis 17 Uhr. Die 
Dialysen warden mit Cuprophanspulen in oiner Travonol- 
Standard-Niere durehgofiibxt, der Waschwassorwechsol er- 
folgte allo 90 rain, die Dialysedauer betrug 8 Std. 

I~e Bestimmung dos froien Ptasmacortisols orfolgte in 
Doppelbestimmungen nach dcr Methodo yon DeMoor [7, 10, 
16], die in geringer Weise yon uns abge~ndert wurde [8]. 

Die st~tistische Berechnung ~-ardo mit der Varianzanalyse 
durchgoffihrt. Die Strouungshomogonit~tsprfifung erfolgte 
mittels Bartlett-Test, der Vergloich der Mittelwerte mittels 
Test nach Duncan [9, 21]. 

Ergebnisse 
Die Ergebnisse sind in Abb. 1 dargestetlt. Die Ausgangs- 

werte um 8 Uhr unterscheidon sich am Dialysetag nicht vom 
Vortag. Bereits nach 1 Std unterscheiden sich die ~¥erte 
signifikant und liogen am Dialysotag niedrigor (p < 0,01). An 
den dialysefreien Tagen orreicht das Plasrm~cortisol um 10Utn" 
einen Wert, dor bis ungef~hr 14 Uhr gleich bleibt, um dann 
gogen 17 Uhr hin welter abzafa]]on (p < 0,01). 

Wghrond dor I-Igmodialyse kommt es 2 Std nach Beginn zu 
einem nouerlichen Anstieg, dor 3 Std nach Boginn der Dialyse 
bereits sigaifikant ist (p <0,01). 7Nach ungofa.hr 4 Std ist der 
Ausgangswert erreieht und es kommt zu einom neuerlichen 
Abfall, der jedoch nichb so ausgepri~gt ist ~de 2 Std nach 
Dialysebeginn (p < 0,01). 6 Std nach Dialysebeginn kommt es 
wieder zu einem sig~ifikanten Anstieg (p<0,01), der don 
Ausgangswert orreicht. 

Diskussion 
Die Morgonworte des freien Plasmaeortisols scheinen bei 

ehronisch Niereninsuffizienten in normalen Bereichen zu 
liogen. Das stimmt mit den Bofunden anderer Autoren fiberein 
[2, lO--12]. 
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Abb. 1. Mittelworte des Plasmacortisolspiegels ohne und 
w~hrond extracorporaler I-Iamodialyse bei 7 Patienten mit 
chronischem Niorenversagen. Dialysodauer yon ca. 8--17 Uhr 

Durch die H~modialyse kommt es bereits naeh 1 Std zu 
einem signifik~nten Abfall under die Werte an dialysofreien 
Tagen. Dies bestgtigt, dab es durch die Dialyse zu einem 
~bertritt  des freien Plasmacortisols in das DiaIysat kommt 
[4--6, 17, 19]. Der oinsetzendo Gogenrogulationsmechanismus 
bewirkt eino vermohrte Produktion yon Cortisol dureh Aus- 
schfittung von ACTH. Die diskutiorte Erh6hung des Hydro- 
cortisonspiogols dureh Vorlust an KSrporgowicht durch Ultra- 
filtration und da~lurch Stimmulation der ~vNR durch Volums- 
verlust [13] odor f~lsehlieh hoho Coi¢isolspiogol dutch Blut- 
eindickung schoint duroh das Auftreton yon Schwankungen 
mit ungef~.hr 4stiindigor Periodendauer widerlegt. Diese 
Periodendauer stimmt mit der yon Deck [5, 6] angegebenon 
Oseillationsdauer iiberein. 

Der 4 Std nach Beginn der Dialyse folgende orneute Abfa]l 
des Plasmacor~isols ist nicht mehr so ausgopr~gb nnd nach 
weiteren 4 Std ist der Ausgangswert wiederum erroicht. Eine 
kiirzore Poriodondauer konnte bei den Einzelprofilen nicht 
boobachtet werden. 

Zusammen]assung. Durch die oxtracorporate J~modialyse 
kommt es zu einor Ausscheidung des freien Plasmacortisols in 
das Dialysat. Dies bowirkt ein stgrkeros Absinken des Plasma- 
cortisolspiogels, was einen Gogonreg~dationsmechanismus aus- 
15st, dor fiber vermehrte ACTH-Ausschfitttmg zur vermehrten 
Cortisolproduktion in einom ungefghr vierstiindigen Rhythmus 
ffihrt. 

Summary. In the course of hemodialysis, free plasma 
cortisol is excreted into the dialysate, provoking a considerable 
decrease of plasma cortisol levels. A counterregulation mecha- 
nism results which, in turn, leads to increased ACTH secrotion 
and subseqaently increased cortisol production at an approxi- 
mately 4 hours' rhythm. 


