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Veterindr-Physiologisch-Chemisches Institut der Universitdt Leipzig und Abteilung fiir Vitaminforschung

der Firma FE Hoffmann-La Roche, Basel

Die Konzentration an Ascorbinsaure,

an Glucose und an Cortisol im Blutplasma
von Schafen sowie die Ausscheidung

von Ascorhinsaure im Harn

nach i.v. Verabreichung der Verbindung

E. Kolb, S. Kouider, M. Kuba, M. Leo, M. Wabren, L. Volker

- Zusammenfassung

Bei Limmern, adulten weiblichen Schafen und
 Hammeln wurde der Einfluss der i.v. Iﬂ]thlOIl
~ von Ascorbinsiure (AS) in einer Menge von 10,

20 oder 30 mg/kg Korpermasse (KM) auf die

- Konzentration der Verbindung im Blutplasma bis
zu 420 Minuten danach ana1y51ert Bei einigen

Versuchen wurde die Konzentration an Glucose

~ bzw. an Cortisol im Plasma bestimmt. Die Ergeb-
 nisse konnen als Basis fur Untersuchungen bei

Schafen mit Infektionskrankheiten und Parasito-

_sen zum Nachwels des Grades der Sittigung des

. Korpers mit AS verwendet werden. Fiir thera-

peutische Zwecke wird die wiederholte i.v.
~ Verabreichung einer Dosis von 20 mg/kg KM
~empfohlen. Bei Hammeln wurde die Ausschei-

dung an AS im Harn nach i.v. Injektion einer Do- “
~ sis von 10, 20 oder 30 mg/kg KM ermittelt, die
~ dosisabhingig war. Die In]ektlon von ACTH, Von

Cortisol, von Adrenalin und von Noradrenalin

hat keinen Wesenthchen Einfluss auf die Konzen- -
- tration an AS im Plasma. Im Verlaufe von 24Stun

den verianderte sich die Konzentration an AS im
Plasma von adulten Schafen nicht.

ﬁi‘tbinsaure Glucose — Cortisal Plasma —

~ Schliisselworter: Limmer — Schafe — Ascor-

Harn — ACTH — Adrenalin — Noradrena]m— -

Tagesschwankungen ;
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excretion of ascorbic acid in the urine after

~ the intravenous injection of the compound

- In lambs, adult female sheeps and wethers the
~_influence of the intravenous m;ectlon of ascorbic
acid (AA) in a dose of 10, 20 or 30 mg/kg body -

weight (b.w.) on the concentration of AA in the

tively of cortisol in the plasma was determined

tious and parasitic diseases for the determination

cation of a dose of 20 mg AA /kg b.w. is recom-

of 10, 20 or 30 mg/kg b.w. was observed. The

- The concentration of ascorbic acid, of glucose
~ and of cortisol in the plasma of sheeps and the

~ plasma up to 420 minutes thereafter was ana1y~
~ sed. Further the concentration of glucose respec—‘ -

~ in some expemnents The results can be used as
~ a basis for mvestlgatlons in sheeps with infecc.

. of the degree of the saturation of the body with
_ AA For therapeutic purposes the repeated applt— .

~ mended. In Wethers a dose dependent excretion. .
~ of AA in the urine after an i.v. injection of a dose

~i_1n]ect1on of ACTH cortlsol adrenahne and nor-

concentration of AA in the plasma In the course

adrenaline — noradrenaline — variations in

24 hours
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_ of 24 hours there was no alteration in the cop- .
- i"centranon of AA in the plasma. . .

‘ ~Key words: lJambs — sheeps — ascorbic acid —
~ glucose — cortisol — plasma — urine - ACTH =

de
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Einleitung

Die Anwendung von Ascorbinsiure (AS) ist bei Infek-
tionskrankheiten und Parasitosen der Haustiere empfeh-
lenswert, da bei solchen Erkrankungen der Verbrauch
an AS in den Leukozyten und in anderen Zelltypen zu-
nimmt und die Eigensynthese den erhohten Bedarf hiu-
fig nicht deckt. Die Folge ist eine Abnahme der Konzen-
tration an AS im Blutplasma, wie sie z.B. bei der Fasciolo-
se der Schafe festgestellt wurde (Gameel, 1982).

Ein Mangel an AS im Korper wirkt sich ungiinstig auf die
Leistungsfihigkeit des Immunsystems aus (Bendich,
1987; Kolb, 1992). Bei Rindern mit Nachgeburtsverhal-
tung (Endometritits) wurde ein Absinken der Konzentra-
tion der AS im Blutplasma auf durchschnittlich 2,9 ug/
ml festgestellt. Der Normalwert betragt 10,3 + 1,4 ug/
ml. Bei Endometritis wird die i.v. Verabreichung von AS
in einer Menge von 2 bis 5 g je Rind und Tag im Abstand
von 2 bis 3 Tagen zusammen mit Vitamin A und E sowie
mit Antibiotika bzw. Sulfonamiden empfohlen (Nesh-
danov, 1985). Bei Kilbern mit Pneumonie belief sich die
Konzentration an AS im Plasma nur auf 1,8 + 1,1 ug/ml.
(Normalbereich: 10 bis 15 ug/ml), was als ungeniigende
Eigensynthese bei erhohtem Verbrauch interpretiert
wird (Jagos et al., 1977). Durch einen Zusatz von AS zur
Milch in einer Menge von 1,25 oder von 2,5 g je Tag und
Kalb fiir 3 Wochen nach der Geburt wurden bei der
Verhiitung von Infektionskrankheiten bei Kilbern gute
Erfolge erzielt (Itze, 1984).

Nach Ausbildung der Vormiagen wird die mit dem Futter
aufgenommene AS durch die in den Vormigen vorhan-
denen Mikroorganismen schnell abgebaut. Eine sichere
Anwendung der AS kann bei Wiederkiduern durch eine
i.v. Injektion erfolgen.

Untersuchungen von Jaeschke und Keller (1978, 1982)
zeigen, dass bei Pferden mit Streptokokkeninfektion
(Druse) und mit viral bedingten Erkrankungen die Kon-
zentration an AS im Plasma vermindert ist und dass nach
i.v. Injektion der AS in einer Dosis von 10 oder 5 g bei
den erkrankten Pferden im Vergleich zu gesunden eine
schnellere Abwanderungsgeschwindigkeit aus dem
Plasma vorliegt. Dies wird als Zeichen einer verminder-
ten Sattigung des Korpers infolge des erhohten Ver-
brauchs angesehen.

Vergleichende Untersuchungen iiber das Verhalten der
AS im Blutplasma bei verschiedenen Tierarten nach i.v.
Injektion liegen bisher nur in geringem Umfange vor. Bei
Versuchen von Kolb et al. (1990) wurde festgestellt, dass
nach i.v. Verabreichung der AS in einer Menge von
10 mg/kg KM bei gesunden Hunden 120 Minuten nach
der Injektion im Plasma wieder der Ausgangswert er-
reicht war. Bei gesunden Pferden und Rindern lag die
Konzentration an AS im Blutplasma nach Injektion der
gleichen Dosis noch um etwa 100% hoher als der Aus-
gangswert. Da in der Literatur keine Angaben iiber Bela-
stungsversuche mit AS bei Schafen nach i.v. Applikation
vorliegen, wurden solche Untersuchungen nach einma-
liger i.v. Verabreichung von 10, 20 oder 30 mg/kg KM
durchgefiihrt. Im Hinblick auf die Festlegung der emp-
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fehlenswerten Dosis der AS fiir die therapeutische An-
wendung wurden bei Hammeln Untersuchungen tiber
die Ausscheidung der AS nach i.v. Injektion der genann-
ten Mengen durchgefiihrt.

Untersuchungen von Brockman und Manns (1976) zei-
gen, dass Traumen bei Schafen zu einer Erhohung des
Glucosegehalts im Plasma fiithren. Akuter Stress und chi-
rurgische Eingriffe (Fell et al., 1985; Shutt et al., 1987)
sowie chronischer Schmerz (Ley et al., 1988) erhohen
die Konzentration an Cortisol im Plasma. Bei einigen
Versuchen wurde die Konzentration an Glucose und an
Cortisol im Plasma der Schafe vor und nach Applikation
der AS ermittelt. Eine Erh6hung der Freisetzung der AS
aus der Leber von Ratten bei Belastung stellten Lahiri
und Lloyd (1962) fest. Es war daher die Priifung der
Beeinflussung der Konzentration an AS und an Glucose
im Plasma von Schafen nach Verabreichung von ACTH,
Cortisol, Adrenalin und Noradrenalin von Interesse. Fiir
die Feststellung der Grosse von Tagesschwankungen
wurden an 4 Schafen Analysen der Konzentration an AS
imAbstand von einer Stunde bis zu 4 Stunden {iber einen
Zeitraum von 24 Stunden durchgefiihrt.

Tiere, Material und Methodik

Fir die Versuche standen 5 Limmer, 8 adulte weibliche
Schafe und 8 Hammel im guten Erndhrungszustand zur
Verfiigung. Die Limmer waren 3 bis 4 Monate, die adul-
ten Schafe etwa 1,5 Jahre und die Hammel 2,5 Jahre alt.
Die Schafe wurden am Versuchstag in tiblicher Weise
gefittert. Das Futter der 24 bis 26,5 kg schweren Lam-
mer bestand aus Heu und Stroh zur beliebigen Aufnah-
me. Dazu wurden kleine Mengen an Weidegras sowie
eines Kraftfuttergemisches (aus Zuckerriibenschnitzel
und Pellets bestehend) verabreicht. Die adulten Schafe
erhielten Heu und Stroh zur beliebigen Aufnahme sowie
jeTier 2 X je 100 g Quetschhafer tiglich. Den Hammeln
wurde eine Erhaltungsration gefiittert: Je Tier tiglich
1000 g Trockengrobfutter, 200 g Trockenschnitzel und
20 g Mineralstoffmischung (mit 13% P).

Am Tag vor der Injektion der Losung der AS wurden in
die Vjjugularis Venenkatheter eingefiihrt. Vor der Injekti-
on der AS-Losung und in bestimmtem Abstand danach
fand die Entnahme von etwa 6 ml Blut statt. Dieses wur-
de durch Zusatz von 2 Tropfen Natriumheparinat je ml
ungerinnbar gemacht. Fiir die Injektion wurde eine von
der Firma Jenapharm (Jena) hergestellte Losung (Ascor-
vit) herangezogen, die in 5 ml 500 mgAS enthielt. Die AS
wurde bei den einzelnen Versuchen in einer Menge von
10, 20 oder 30 mg/kg KM eingesetzt.

Zur Prifung des Einflusses von Hormonen auf die Kon-
zentration an AS im Blutplasma von Schafen wurden das
ACTH als Priparat Synacthen von der Firma Upjohn
(Heppenheim), das Cortisol von der Firma Ciba-Geigy
(Basel) sowie das Adrenalin und das Noradrenalin von
der Firma Jenapharm eingesetzt.

Die Losung der AS wurde jeweils tiber den Venenkathe-
ter innerhalb von etwa 10 Sekunden injiziert. Die Be-
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stimmung der Konzentration an AS im Blutplasma fand
mittels einer von Kolb et al. (1991) modifizierten Metho-
de nach Albanese et al. (1975) statt. Die Konzentration
an AS im Harn wurde mittels eines Testbestecks der Fir-
ma Boehringer (Mannheim) bestimmt. Fiir die Besti-
mung der Konzentration der Glucose im Blutplasma
wurde die Glucoseoxidase-Methode angewendet (Rapo-
port und Raderecht, 1977). Fiir Cortisol im Blutplasma
wurde ein Radioimmuntest angewendet.

Ergebnisse
Lammer

Die Ergebnisse der Analysen an Limmern nach Injektion
derAS in einer Dosis von 10 bzw. von 20 mg/kg KM sind
in Tabelle 1 aufgefiihrt. Beim Lamm 2 lag nach Injektion
der Dosis von 10 mg/kg KM im Vergleich zum Lamm 1
im Abstand von 5 Minuten ein geringerer Anstieg in der
Konzentration an AS im Plasma vor; die Abnahme in der
Konzentration der AS verlief beim Lamm 2 schneller. Bei
solchen Unterschieden in der Zunahme der Konzentrati-
on an AS im Plasma nach Injektion der gleichen Dosis
kann eine verschieden grosse Sittigung des Korpers mit
AS eine Rolle spielen. Darauf deutet die etwas kleinere
Ausgangskonzentration an AS im Blutplasma beim Lamm
2 hin.

Bei den Laimmern 3 bis 5 war die Ausgangskonzentration
an AS im Blutplasma fast gleich gross wie beim Lamm 1

und 2. Beim Lamm 3 und 5 war die Konzentration im
Abstand von 5 Minuten nach der Injektion dhnlich hoch.
Die folgende Abnahme der Konzentration der AS erfolg-
te beim Lamm 5 schneller als bei den Limmern 3 und 4.
Bei unter gleichen Fiitterungs- und Haltungsbedingun-
gen gehaltenen Limmern nahezu gleicher KM ist mit
gewissen Unterschieden in der Abwanderungsge-
schwindigkeit der AS aus dem Plasma nach i.v. Injektion
einer gleich hohen Dosis zu rechnen.

Die Ausgangskonzentration an Glucose im Blutplasma
der Limmer 1 und 2 war etwas grosser als die bei den
Limmern 4 und 5. Im Verlaufe des Versuchs nahm die
Konzentration an Glucose im Blutplasma der Limmer
etwas ab. Bei den Limmern 1 und 2 bzw. 3 bis 5 war die
Konzentration an Glucose im Abstand von 90 Minuten
nach der Injektion der AS-Losung auf 78% des durch-
schnittlichen Ausgangswertes abgesunken. Durch die
Verwendung von Venenkathetern findet die Blutentnah-
me weitgehend stressfrei statt, sodass es zu keiner ver-
stirkten Abgabe von Adrenalin kommt. Die zeitweise
Verminderung der Glucosekonzentration im Plasma der
Limmer wurde offenbar durch die zeitweise Unterbre-
chung der Futteraufnahme geférdert.

Beim Cortisol lagen z.T. schon vor der Injektion der AS-
Losung relativ hohe Konzentrationen im Plasma vor, die
allesamt als physiologisch zu betrachten sind. Die Aus-
gangswerte des Cortisols schwankten zwischen 9,4 bis
32,9 nmol/l. Das Cortisol hat im Plasma nur eine Halb-
wertszeit von wenigen Minuten, sodass schnelle Verin-
derungen innerhalb des physiologischen Bereichs von

Tabelle 1. Die Konzentration an Ascorbinsdure (ug/ml), an Glucose (mmol/1l) und an Cortisol (nmol/1)

im Plasma von Ldammern vor und nach Injektion von AS-Lésung

Dosis

Nach

Lamm KM ; Vor ; ‘ ; - - 180 ‘
Nr. kg me/kekM @ W 510 15 3 6 9% 120 _ Mnuten
1. 24 10 Ascobias 168 111 49 43 | 290 243 B0 189 -
. . Glegse 594 605 586 570 504 535 469 49 -
2 265 16 = Ascorbins. 128 64 53 36 248 299 165 156 -
,,,,, . Glese . 532 1488 47 499 480 . 46 409 436 -
. Cortisol 16 314 . 283 M7 254 14 259 80 -
 Ascob. X 148 8 4 40 29 22 s 173 -
 Glucose X 5,63 547 532 5355 500 490 439 466 -
‘ . Comml ¥ 18 050 Ml .2 0 9
5 25 20 . Ascoibins. 168 120 90 o 55 40 23 25 18,8
- Glwose G654 607 5066 . 53 . 44> 38 355 | 352 855
_CGomisol . 215 441 458 333 331 |68 154 979 2i6
4 25 20 Ascobins 49 - . 00 69 . 52 38 B 27 202
-  Glucose | 387 450 406 417 401 425 @ 406 431 415
, Cortisol 9.4 31,8 235 366 e 1> D0 05 184
5 0 26 00 Kscorbine lco s 780 o4 Ao Tyt 198 IBS L
 Glucose 0 A1 415 420 300 387 3,87 4,15 4,15
 Cortisol . 329 436 385 350 . 396 . d61 . 233 44 2837
 Ascosh, E © 156 1l . 86 7  s1 . 3 . 226 212 196
. es 08 - B9 66 46 69 260 . 35 &
. Glucose x 487 = 401 462 456 411 308 38 399 5395
. ¢ 16 11 089 0666 027 024 026 042 035
Cortisol X 21 40 36 36 s osl gm0 g om
‘ . a5 118 e \11?4_i . 2. 56 185 58 95 115
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Tabelle 2: Die Konzentration an Ascorbinsdure (ug/ml) und an Glucose (mmol/l) im Plasma
von je 6 adulten weiblichen Schafen vor und nach der i.v. Injektion von AS in einer Dosis von 10 (Gruppe A)

oder von 20 mg/kg KM (Gruppe B)

Ascorbins. X 12,6
+ts 20
Glucose X
- +5
. 73,4‘ - =
. . &5
Glucose = X
+.S

302
4,2
431
e
52 .

431

1,14

10 bis 80 nmol moglich sind. Gegen Ende der Periode
der Blutentnahmen lag die Cortisolkonzentration im
Blutplasma der Limmer meist niedrig. Dies ist als Zei-
chen der Anpassung an die ohnehin geringe Beunruhi-
gung bei der Blutentnahme mittels Venenkatheters zu
betrachten.

Adulte Schafe

Der Gehalt des Blutplasmas von je 6 adulten weiblichen
Schafen an AS und an Glucose vor und nach Injektion
der AS-Losung in einer Menge von 10 oder von 20 mg/
kg KM ist in Tabelle 2 aufgefiihrt. Der Ausgangswert der
AS war bei beiden Gruppen gleich. Fir den Versuch
wurden 4 Schafe 2 mal herangezogen. Im Abstand von
5 Minuten mnach der Injektion der Dosis von
10 mg/kg KM war die Konzentration im Blutplasma auf
das 6,1- und nach der von 20 mg/kg KM auf das 11,6fa-

che angestiegen. Im Vergleich zu den beiden Limmern
lag bei den adulten Schafen im Abstand von 5 Minuten
nach Injektion der Dosis von 10 mg/kg KM ein einheitli-
cherer Anstieg der Konzentration an AS im Blutplasma
vor: Die Werte schwankten zu diesem Zeitpunkt zwi-
schen 72 und 80 pg/ml. Die folgende Abnahme der Kon-
zentration der AS im Blutplasma erfolgte bei den einzel-
nen Schafen mit fast gleich grosser Geschwindigkeit.

Die Konzentration an Glucose verminderte sich bei den
Schafen der Gruppe A im Verlaufe von 30 Minuten nach
Beginn der Blutentnahme um 6%. Nach 120 Minuten
wurde wieder der Ausgangswert erreicht.

Nach Injektion der Dosis von 20 mg/kg KM bestand im
Abstand von 5 Minuten bei der Konzentration der AS im
Blutplasma eine grossere Schwankungsbreite der Werte
als nach der von 10 mg/kg KM: Die Werte schwankten
zwischen 130 und 170 pg/ml. Ursache dieser grosseren
Schwankungsbreite ist ein verschieden schneller Uber-
gang der AS in den extrazelluldren Fliissigkeitsraum. Der

Tabelle 3: Die Konzentration an Ascorbinsdure (ug/ml), an Glucose (mmol/1l) und an Cortisol (nmol/1)

bei Hammeln vor und nach InjeRtion von AS-L6sung

Vor

HammelKMin '
e

3,96

6l

Gluéqsé :
Cortisol

6

Cortisol 111

300
_ Minuten

120

461 481
68 5,1 -
b -

207 -
49 -
6 -
209
f 411
Cortisol 10,3
Ascorbins. 10,9 27.7
Glucose 8 4,35 411
- Ascorb. X ' 24,3
Glucose X 437 423 . 423
X 88 151 16,1 66
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Unterschied in der Konzentration an AS im Blutplasma
der Schafe der Gruppe A und B war zu allen Untersu-
chungszeitpunkten nach der Injektion hochsignifikant
(p <0,001). Im Abstand von 120 Minuten nach der AS-In-
jektion war die Konzentration im Blutplasma nach Ver-
abreichung der Dosis von 10 mg/kg KM noch um
81 bzw. nach der von 20 mg/kg KM um 163% iiber den
Ausgangswert erhoht. Bei den Schafen der Gruppe B be-
stand bei der Glucosekonzentration des Blutplasmas im
Verlaufe der Untersuchungsperiode keine gerichtete
Verinderung der Werte.

Im ersten Versuch wurde an je 2 Hammel eine Dosis der
AS von 10 oder von 20 mg/kg KM und im 2. Versuch
eine solche von 20 oder 30 mg/kg KM verabreicht. Beim
Hammel 1 (Tab. 3) mit niedriger Ausgangskonzentration
an AS im Blutplasma war die Konzentration der Verbin-
dung im Abstand von 5 Minuten nach der Injektion der
Dosis von 10 mg/kg KM kleiner als beim Hammel 2 mit
der hoheren Ausgangskonzentration. Im Abstand von 60
und 90 Minuten war die Konzentration der AS im Plasma
beider Hammel annihernd gleich gross. Infolge der ho-
heren Konzentration im Blutplasma im Abstand von 5,
10, 15 und 30 Minuten erfolgte offenbar die Aufnahme
in die Zellen beim Hammel 2 mit grosserer Geschwindig-
keit.

Die Konzentration an Glucose im Plasma war beim Ham-
mel 1 im Abstand von 10 Minuten und beim Hammel 2
in dem von 90 und 120 Minuten nach der Injektion der
AS-Losung erhoht. Bei beiden Hammeln nahm zeitweise
die Konzentration an Cortisol im Blutplasma geringfiigig
zu. Die Cortisolwerte lagen meist niedriger als bei den

Limmern. Die Hammel waren bereits fiir Stoffwechsel-
versuche eingesetzt und an die Blutentnahme gewohnt.
Nach Injektion der AS in der Dosis von 20 mg/kg KM
war die Konzentration der AS im Blutplasma der Ham-
mel 3 und 4 nach 5 Minuten fast gleich gross. Der An-
stieg entsprach dem bei adulten weiblichen Schafen, wie
ein Vergleich der Werte der Tabelle 2 und 3 zeigt. Beim
Hammel 4 ist bemerkenswert, dass die Konzentration
der AS im Blutplasma im Abstand von 15 Minuten nach
der Injektion etwas hoher als die nach 10 Minuten lag.
Bei einer solchen Zunahme konnen eine Steigerung der
Abgabe von AS aus der Leber bzw. aus der Nebennieren-
rinde oder eine ungleichmissige Verteilung eine Rolle
spielen. Im Abstand von 5 Stunden nach Injektion der
Dosis von 20 mg/kg KM war die Ausgangskonzentration
derAS im Blutplasma noch nicht wieder erreicht.

In der Konzentration an Glucose im Blutplasma traten
bei den Hammeln 3 und 4 im Verlaufe der Periode der
Blutentnahme keine gerichteten Verinderungen ein. Bei
den Hammeln 3 und 4 lag eine dhnlich niedrige Cortisol-
konzentration im Blutplasma wie bei den Hammeln 1
und 2 vor.

Die Ausscheidung der AS im Harn der 4 Hammel der
ersten Versuchsreihe im Verlaufe von 5 Stunden nach
der Injektion ist in Tabelle 4 dargestellt. Bei den Ham-
meln 1 und 2 war die Ausscheidung an AS gering und
betrug nur 1,3 bzw, 8,4% der verabreichten Dosis. Bei
Applikation einer Dosis von 10 mg/kg KM wird somit
der grosste Teil der im Primirfiltrat vorhandenen AS-
Menge reabsorbiert. Beim Hammel 3 belief sich die Aus-
scheidung der AS im Harn im Zeitraum bis zu 5 Stunden
nach der Applikation von 20 mg/kg KM auf 10,6 und
beim Hammel 4 auf 21% der verabreichten Menge. In
einem weiteren Versuch wurde an je 2 Hammel eine
AS-Menge von 20 oder von 30 mg/kg KM verabreicht.

Tabelle 4: Die Konzentration (K) an Ascorbinsdure im Harn (ug/ml) und die Harnmenge (HM, in ml)
bei Hammeln in bestimmtem Abstand nach Verabreichung von Ascorbinsdiure (AS)

240 min

_ Hammel KM/kg Dosis  Inj. ~ Nach60min  120Min ~ - ion
Nr. - mg/kg KM Mengemg K = HM K HM K  HM K M mg
1 61 10 610 - - - - 55 150 . 83
2 . 65 10 650 e 968 5 - . s
3 0 - 20 1400 . 970 78 - - . 148
" - - 1545 200 - - . 309

735 20 1470 - -

Tabelle 5: Die Konzentration an Askcorbinsdure (ug/ml) im Plasma von Hammeln vor und nach InjeRtion

von Ascorbinsdurelbsung

Hammel KM/kg Dosis Vor..
Ne ~ mg/kgKM Inj. %0
1 81 20 130 8 ' 40
' 81 20 152. 8 77 78 46
. = 141 86 8 785 a0
56 300 199 02 1 oA %6 e
4 7 30 210 95 90 78 70

z 2045 98 96 . 8/

05
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Tabelle 6: Die Konzentration (K) an Ascorbinsdure im Harn (ug/ml) und die Harnmenge (HM, ml)
bei Hammeln in bestimmitem Abstand nach der Injektion von Ascorbinsdureldésung

"Iflzammel KM/kg D051s  Nach 60 mm .

240 min 300min  420min

- ; Exkretion
_Nr ~ - mg/kg KM K HM K HM K _HM K HM inmg
1 81 60 236 53 54 55 39 36 267
2 . 81 100 84 110 - 150 - - 104
L 76 30 125 395 30 62 72 34 150 469

20 -

- 397 380 - -

Die fiir den Versuch eingesetzten Hammel hatten eine
grossere KM als die im vorangehenden Versuch einge-
setzten Tiere. Bemerkenswert ist, dass der Anstieg in der
Konzentration an AS im Blutplasma im Abstand von 5 Mi-
nuten nach der Injektion von 20 mg/kg KM viel kleiner
als bei den Hammeln mit der geringeren KM war, wie ein
Vergleich der Werte der Tabellen 5 und 3 zeigt. Der ge-
ringere Anstieg deutet auf eine schnellere Verteilung der
verabreichten AS auf den gesamten extrazelluldren Fliis-
sigkeitsraum bei den Hammeln mit der grosseren KM
hin. Erwihnt sei, dass der erste Versuch im Sommer bei
einer hohen Lufttemperatur von etwa 30° C und der 2.
im Herbst bei einer solchen von etwa 15° C vorgenom-
men wurde.

Trotz der relativ geringen Zunahme der Konzentration
an AS im Blutplasma im Abstand von 5 Minuten nach der
Injektion der Dosis von 20 oder von 30 mg/kg KM blieb
ein erhohter Gehalt an AS im Blutplasma iiber einen
Zeitraum von 7 Stunden erhalten. Die Konzentration an
AS im Blutplasma lag jeweils bei den Hammeln 3 und 4
hoher als bei den Hammeln 1 und 2, wie aus Tabelle 5
ersichtlich ist.

Die Ausscheidung an AS im Harn im Verlaufe von 7 Stun-
den nach der Injektion der Dosis von 20 mg/kg KM bei
den Hammeln 1 und 2 war unterschiedlich: Beim Ham-
mel 1 gelangten 16,5% und beim Hammel 2 6,4% der
verabreichten Menge zur Ausscheidung. Auch bei den
Hammeln 3 und 4 war die Grosse der Ausscheidung
nach Verabreichung der Dosis von 30 mg/kg KM ver-
schieden, sie belief sich beim Hammel 3 auf 20,5% und
beim Hammel 4 auf 10,4% der verabreichten Dosis. Da
bei Hammel 1 und 3 auch nach 7 Stunden eine AS-Aus-
scheidung im Harm bestand, so ist bei weiteren Untersu-
chungen bei Anwendung einer solchen Dosis eine Ver-
langerung des Zeitraumes der Harngewinnung auf
10 Stunden empfehlenswert.

Die Konzentration an Ascorhinsiure im Blutplasma
im Tagesverlauf

Fiir die Bewertung der Grosse der Konzentration an AS
im Blutplasma fiir den Grad der Sittigung des Korpers
mitAS ist die Kenntnis des Verhaltens der Konzentration
im Verlaufe von 24 Stunden von Interesse. Bei 4 adulten
weiblichen Schafen wurde daher ohne Vorbehandlung
im Verlaufe von 24 Stunden mit Hilfe von Venenkathe-
tern Blut entnommen und auf die Konzentration an AS
im Blutplasma hin untersucht. Mit dem Versuch wurde
morgens um 10.00 Uhr begonnen.

AusTabelle 7 ist ersichtlich, dass innerhalb von 24 Stun-
den bei den einzelnen Schafen gewisse Schwankungen
in der Konzentration an AS im Blutplasma auftraten.
Beim Schaf 2 belief sich der niedrigste Wert der AS auf
9,6 und der hochste auf 16,2 ug/ml. Ahnlich gross war
die Schwankungsbreite der Werte bei den Schafen 1 und
4. Daraus ist ersichtlich, dass bei einer AS-Konzentration
im physiologischen Bereich von 8 bis 16 ug/ml nur eine
beschrinkte Aussagemoglichkeit tiber den Grad der Sit-
tigung des KOrpers mit AS besteht. Ein gerichtetes Ver-
halten der AS-Konzentration im Verlaufe von 24 Stunden
lag nicht vor.

Der Einfluss der Injektion von ACTH, von Cortisol, von
Adrenalin und von Noradrenalin auf die Konzentration an
Ascorhinsgdure und an Glucose im Plasma

Zur Klirung der Frage eines moglichen Stresseinflusses
auf die Konzentration an AS im Plasma wurden in kur-
zem Abstand nach der i.v. Injektion verschiedener Hor-
mone mittels Venenkatheter Blutproben entnommen
und auf den Gehalt an AS und an Glucose im Plasma hin
untersucht. Bei Stress ist die Sekretion von ACTH bzw.

Tabelle 7: Die Konzentration an Ascorbinsdure im Plasma von Schafen im Verlauf von 24 Stunden (ug/mi)

KM /kg . Uhr .
i . 10 24 7 9 1000 X5

| 60 8,0 10,2 125 150 125 126 113 114 111  113+18

2 68 16,0 13,9 06 108 111 105 141 137 158 133323
3 608 13,4 12,6 122 130 122 136 140 135 136 132409
a 595 118  11. 9,9 96 105 109 111 1,2 112 113:15
‘ 12,3 9 116 110 123 117 119 12,4 ' ;

33 19 16 ' 14 13
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Tabelle 8: Die Konzentration an Ascorbinsdure (ug/ml) und an Glucose (mmol/1) im Plasma von Schafen

vor und nach Injektion verschiedener Hormone

Schaf KM Hormon Dosis Vor . Nach , .
Nr. ks ~ v Inj. 2 4 6 10 20 30 60 min

1 46 Adrenalin 0,5mg  Ascorb. 13,9 14,2 14,6 152 15,6 15,2 132 134 13,8
, Gluc. 3,29 350 453 549 559 561 547 494 494
2 46 Adrenalin 1,0mg  Ascortb. 14,2 162 176 164 154 152 145 152 160
Gluc. 4,13 393 523 596 632 573 578 565 536

3 49 Noradrenalin 0,5mg  Ascorb. 11,4 11,9 12,2 12,9 13,2 13,1 132 128 14,6
Gluc. 355 354 459 549 567 537 537 375 361

4 46 Noradrenalin 1,0 mg  Ascorb. 13,1 14,6 16,1 147 152 140 144 128 13,4
Gluc. 4,35 496 664 804 721 669 655 652 619

5 46 ACTH 25LE.  Ascorb. 10,8 119 124 121 138 138 132 135 13}
‘ Gluc. 3,96 430 479 496 532 483 494 490 499

6 51 ACTH S0LE.  Ascorb. 13,1 135 131 142 131 132 128 128 127
Gluc. 3,38 375 390 421 456 410 409 400 4721
7 46 Cortisol 50mg  Ascorb. 10,6 120 120 121 116 113 121 121 12,0
~ , ~ Gluc 281 341 336 354 346 352 336 353 353
8 49 Kontrolltier Ascorb. 11,6 11,6 11,7 120 11,7 120 127 138 13,6

Gluc. 3,11 355, 358 351 344 336 338 355

3,63

von Cortisol sowie die von Adrenalin und von Noradre-
nalin erhoht. Die Priifung des Verhaltens der Konzentra-
tion an Glucose im Blutplasma war insofern von Interes-
se als in den Hepatozyten aus dieser Verbindung tiber
verschiedene Zwischenstufen die AS gebildet wird.
Nach Injektion von Adrenalin und von Noradrenalin lag
im Abstand von 4 bis 10 Minuten danach eine betrichtli-
che Zunahme der Konzentration an Glucose im Blutplas-
ma vor. In diesem Zeitraum bestand eine Tendenz zur
Erhohung der AS-Konzentration im Plasma. Nach Verab-
reichung von ACTH und von Cortisol war die Zunahme
in der Glucosekonzentration des Plasmas im Untersu-
chungszeitraum wenig ausgeprigt. Diese Hormone fiih-
ren erst nach etwa 4 bis 6 Stunden zu einer Forderung
der Glukoneogenese und zu einer Erhohung der Gluco-
sekonzentration im Blutplasma (Kolb und Firll, 1971).
Nach der Applikation von ACTH und von Cortisol be-
stand gleichfalls eine Tendenz zur Erh6hung der Konzen-
tration an AS im Plasma. Diese bestand auch beim Kon-
trolltier gegen Ende der Untersuchungsperiode und
wird auf den Stress zurtickgefiihrt.

Diskussion

Angaben uiber die normale Konzentration an AS im Plas-
ma von Schafen liegen von Gameel (1982) vor: Sie belief
sich auf 8 bis 12 ug/ml Plasma. Nach Verabreichung von
Metazerkarien von Fasciola hepatica nahm sie im Verlau-
fe von 9 Wochen auf 3 bis 4 pg/ml ab. Diese Abnahme
wird durch eine Verminderung der Synthese in der Le-
ber und durch einen erhdhten Verbrauch in den Leuko-
zyten verursacht. Bei Schafen mit einer durch Befall mit
Fasciola hepatica ausgelosten Leberzirrhose wurde eine
verminderte Konzentration der AS in der Zona fascicula-
ta und Z. reticularis der Nebennierenrinde festgestellt
(Ziolo, 1960). Bei Rindern mit Leberegelbefall wies die
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Leber einen verminderten Gehalt an AS auf (Kadziolka,
1962).

Bei Verminderung der Konzentration an AS im Plasma
auf Werte von weniger als 6 ug/ml ist die Anreicherung
der Verbindung in den Makrophagen und Neutrophilen
herabgesetzt; die Fihigkeit zur Phagozytose und zur Ab-
totung von Bakterien nimmt ab (Goldschmidt et al.,
1988). Wegen der bei Infektionskrankheiten und Parasi-
tosen vorhandenen Zunahme des Verbrauchs bzw. der
verminderten Sittigung des Korpers mit AS wird zur
Behandlung erkrankter Schafe die wiederholte Anwen-
dung einer Dosis von 20 mg/kg KM (1 g/50 kg KM) im
Abstand von 2 bis 3 Tagen empfohlen. Bei vorliegenden
Untersuchungen war die Ausscheidung der AS im Harn
nachAnwendung der genannten Dosis relativ gering. Bei
kranken Schafen mit erniedrigter Konzentration der AS
im Blutplasma ist mit einer noch weitaus geringeren Aus-
scheidung im Harn nach derApplikation zu rechnen. Die
Verabreichung der AS an kranke Tiere erhoht die Lei-
stungsfihigkeit des Immunsystems und senkt die Sekre-
tion von Cortisol; sie wirkt stimulierend auf die Antikor-
perbildung. Vor und nach Operationen ist ihre Anwen-
dung zur Forderung der Wundheilung (fiir die Vermeh-
rung der Fibroblasten und fiir die Bildung von Tropokol-
lagen) von Nutzen. Beim Anstieg der AS-Konzentration
im Plasma der Schafe nach Injektion der gleichen Dosis
bestanden z.T. betrichtliche Unterschiede. Bemerkens-
wertist besonders der relativ geringe Anstieg in der Kon-
zentration bei den Hammeln nach Anwendung der rela-
tiv hohen Dosis von 30 mg/kg KM. Dabei spielen beson-
ders das Alter (ein unterschiedlicher Anteil des extrazel-
luliren Flussigkeitsraumes), der Gehalt an Fettgewebe,
die Permeabilitit der Kapillaren, die Ausriistung der Zel-
len mit Transporteinrichtungen zur Aufnahme der AS in
die Zellen sowie die Aktivitit der am Abbau beteiligten
Enzyme eine massgebliche Rolle. Bei Pferden mit Infekti-
onskrankheiten wurden von Jaeschke und Keller (1978,
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1982) eine verminderte Konzentration der AS im Plasma,
ein geringerer Gipfelwert nach der i.v. Verabreichung
einer Standarddosis sowie eine beschleunigte Eliminati-
onsgeschwindigkeit festgestellt. Bei Untersuchungen
von Kolb et al. (1990) waren bei Pferden nach einer
Operation der Anstieg in der Konzentration an AS nach
Injektion einer Dosis von 10 mg/kg KM geringer und die
folgende Elimination schneller als bei gesunden Pferden.
Die Konzentration an AS im Blutplasma von adulten
weiblichen Schafen im Abstand von 5 Minuten nach der
Injektion einer Dosis von 10 mg/kg KM war mit 76,4 +
3,0 ug/ml kleiner als bei gesunden Pferden mit 110 + 14
ug/mlund grosser als bei gesunden Rindern mit 60 + 13
ug/ml und Hunden mit 49 + 4 ug/ml. Nach Injektion
einer Dosis von 10 mg/kg KM war die Konzentration an
AS im Plasma der adulten weiblichen Schafe im Abstand
von 120 Minuten noch um 82% grosser als der Ausgangs-
wert. Bei gesunden Pferden war die Konzentration im
Plasma nach Injektion der gleichen Dosis nach 120 Mi-
nuten noch um 126% bzw. bei gesunden Rindern um
93% grosser als vor der Injektion (Kolb et al., 1990). Zur
Frage der Elimination der AS aus dem Plasma nach i.v.
Injektion bei erkrankten Tieren sind weitere Untersu-
chungen von Interesse.

La concentration d’acide ascorbique, de
glucose et de cortisol dans le plasma sanguin
de moutons et I’élimination de I’acide
ascorbique dans P’urine aprés administration
intraveineuse de la substance.

~ Linfluence d’'une injection intraveineuse d’acide
- ascorbique (AA) de 10, 20 ou 30 mg/kg de poids
corporel (PC) sur la concentration de la sub-
stance dans le plasma sanguin a été étudiée jus-
qu’a 420 minutes apres l'injection chez des
agneaux et des brebis adultes. Au cours de cer-
taines expérimentations, la concentration de glu-
~ cose et de cortisol dans le plasma a été détermi-
née. Les résultats peuvent servir de base pour
~des examens de moutons atteints de maladies
_ infectieuses et de parasitoses afin d’évaluer le
degré de saturation du corps par I'acide ascor-
‘bique. A des fins thérapeutiques, 'administration
répétée d’une dose de 20 mg/kg PC est reco-
mandée. Chez des bélier castrés, la sécrétion de
PAA mesurée dans 'urine apres injection intra-
veineuse d'une dose de 10, 20, ou 30 mg/kg
était dépendante de la dose. L’injection d’ACTH,
de cortisol, d’adrénaline et de noradrénaline n’a
pas d’influence importante sur la concentration
“de ’AA dans le plasma. Au cours de 24 heures, la
~ concentration de ’AA dans le plasma de mou-
tons adultes n’a pas varié.
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Das Verhalten der Glucosekonzentration im Plasma von
Limmern, adulten weiblichen Schafen und Hammeln im
Verlaufe der Periode der Blutentnahme nach der AS-In-
jektion war uneinheitlich. Bei den Untersuchungen von
Brockman und Manns (1976) wurde nach Traumen bei
Schafen eine zeitweise Zunahme der Konzentration an
Glucose festgestellt, die hauptsichlich auf eine Steige-
rung der Sekretion von Glucagon zurickgefithrt wird.
Verschiedene Untersuchungen zeigen, dass Schafe bei
Belastungen die Sekretion von Cortisol schnell steigern.
Bei Untersuchungen von Thurley und McNatty (1973)
fithrte bereits die Beunruhigung von Schafen durch Hun-
de zu einer Zunahme der Cortisolkonzentration im Plas-
ma um das 2- bis 3fache. Bei den Analysen von Fell et al.
(1985) stieg die Cortisolkonzentration im Plasma bei
leichter Beunruhigung der Schafe auf 69 = 10 nmol/1
und nach Transporten unter erschwerten Bedingungen
auf 210 + 22 nmol/1 an. Bei vorliegenden Untersuchun-
gen lag bei den Limmern eine mittelmissige und bei den
Hammeln eine geringe Zunahme der Cortisolkonzentra-
tion im Plasma vor. Die etwa 2,5 Jahre alten Hammel
waren bereits durch vorangehende Stoffwechselversu-
che an die Blutentnahme gewohnt.

La concentrazione di acido ascorhico, glucosio
e cortisone nel plasma delle pecore, come
I’eliminazione dell’acido ascorhico nell urina
dopo Piniezione intravenosa del composto.

In agnelli, pecore adulte e montoni €’stato analiz-
zato I'effetto di un’iniezione intravenosa di acido
ascorbico in una dose di 10, 20 oppure 30 mg/
kg di massa corporea sulla concentrazione del
composto nel plasma fino a 420 minuti doppo
I'iniezione. In alcuni esperimenti e’stata determi-
nata la concentrazione di glucosio, rispettiva-
mente di cortisone nel plasma. I risultati posso-
no essere utillizzati come base in esperimenti
con pecore affette de parasitosi o malattie infetti-
ve per la determinazione del grado di saturazione
del corpo con acido ascorbico. A scopo terapeu-
tico viene consigliata una dose ripetuta di =~
20 mg/kg di massa corporea per via endovenosa.
Nei montoni e’stata determinata I’eliminazione
di acido ascorbico nell’urina dopo l'iniezione en-
dovenosa di acido ascorbico nelle dosi di 10, 20
€ 20 mg/kg di massa corporea, eliminazione che
e’risultata essere dose-dipendente. L’iniezione di
ACTH, cortisone, adrenalina e noradrenalina non

~ ha alcun influsso sulla concentrazione di acido
ascorbico nel plasma. Nel corso di 24 ore non is
e’avuto alcun cambiamento della concentrazione
di acido ascorbico nel plasma delle pecore
adulte.
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Bei einer Belastung geben die Zellen der Nebennieren-
rinde unter dem Einfluss der gesteigerten Bindung von
ACTH etwa 30 bis 60% der gespeicherten AS ab. Dies
bewirkt eine erhohte Aktivitit der Adenylatcyclase und
anderer Enzyme in den Zellen der NNR, die zu einer
Steigerung der Synthese und Sekretion von Glucocorti-
costeroiden (Cortisol) fithrt (Doulas et al., 1987). Bei
Ratten hat eine Belastung auch eine gesteigerte Abgabe
der AS aus der Leber und eine Hemmung ihres Abbaues
in diesem Organ zur Folge (Lahiri und Lloyd, 1962). Bei
vorliegenden Untersuchungen wurde nach Anwendung
verschiedener - bei Stresseinwirkung in erhohtem Um-
fange sezernierter - Hormone bzw. beim Kontrollschaf
keine wesentliche Erh6hung der Konzentration an AS im
Blutplasma festgestellt. Die nach Verabreichung von
Adrenalin und Noradrenalin auftretende Zunahme in der
Konzentration an Glucose im Plasma konnte einen ge-
wissen fordernden Einfluss auf die Sekretion der AS aus
der Leber ausgetibt haben, da die Glucose fiir die Synthe-
se der AS verwendet wird. Von McPherson (1984) wurde
festgestellt, dass ein Mangel an Cobalt bzw. an Vitamin
B12 bei Schafen nach einiger Zeit infolge der verminder-
ten Verwertung von Propionat und der Hemmung der
Glukoneogenese zu einer Abnahme der Konzentration
an Glucose und an AS im Plasma fiihrt.

Die Masse der Nebennieren von Schafen belief sich auf
2,4+ 0,5 gund der AS-Gehalt auf 1,55 mg je g, sodass der
Gesamtgehalt von 3,72 mg gering ist (Kolb et al. 1992).
Ein grosser Vorrat an AS ist in der Leber vorhanden. Bei
64 kg schweren Schafen belief sich die Lebermasse auf
989 + 87 g bzw. die Konzentration der AS in diesem
Organ auf 601 + 67 ug/g. Daraus ergibt sich ein Gesamt-
gehalt von 594 mg. Zur Beeinflussung der Sekretion der
AS durch die Leber von Schafen unter physiologischen
und pathologischen Verhiltnissen sind weitere Analysen
von Interesse.
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Deutsch, Francais, Italiano.
Vielselseitig, einfach, Ubersichtlich...
Dbesser.
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	Die Konzentration an Ascorbinsäure, an Glucose und an Cortisol im Blutplasma von Schafen sowie die Ausscheidung von Ascorbinsäure im Harn nach i.v. Verabreichung der Verbindung

