Biochemistry. — Untersuchungen iiber den Fettstoffwechsel. I. Von P. E.
VERKADE, M. ELzAS, J. vaN DER LEE, Friaulein H. H. DE WOLFF,
Frau A. VERKADE—SANDBERGEN und D. VAN DER SANDE. (Com-
municated by Prof. J. BOESEKEN.)

(Communicated at the meeting of January 30, 1932.)

§ 1. Namentlich bei schweren Fillen von Diabetes mellitus konnen mit
dem Harn und der Ausatmungsluft betrachtliche Mengen der sog. Keton-
kérper (p-Oxybuttersdure, Acetessigsdure und Aceton) den Kérper ver-
lassen. Diese Ketonkérperausscheidung (Ketonurie) ist eine Folge der
Anbhaufung dieser Substanzen im Blut, m.a.W. des Bestehens einer Keton-
kérperacidosis oder Ketosis, welche bei Verschlimmerung schliesslich zu
dem gefiirchteten Coma diabeticum fiithren kann.

Die Ketonkérper haben zweifellos zu einem sehr erheblichen Teile ihren
Ursprung in den Fettsduren mit gerader Zahl von Kohlenstoffatomen,
welche Bausteine unserer Nahrungsfette sind. Der Zusammenhang
zwischen den geséttigten Fettsduren — nur diese brauchen uns hier zu
beschéftigen — und den Ketonkérpern ist zur Zeit wenigsten in den Haupt-
linien einigermassen deutlich. In der Leber werden durch p-Oxydation
dieser Fettsduren die beiden ,,primaren” Ketonkérper: g-Oxybuttersdure
und Acetessigsdure gebildet, welche in normalen Fillen in den Nieren und
in den Muskeln leicht und nahezu vollstindig zu Kohlensdure und Wasser
verbrannt werden; im normalen Blut ist die Konzentration der Keton-
kérper dusserst gering!) und die Menge dieser Substanzen im normalen
Harn betrigt nur wenige cg am Tage. Bei dem acidotischen Zucker-
kranken dagegen — und dies ist ein hochst merkwiirdiger und noch nicht
véllig aufgeklarter Gegensatz, der uns jetzt nicht zu beschaftigen braucht
— findet in grosserem oder geringerem Masse Anhdufung der primiren
Ketonkérper und des durch Zersetzung von Acetessigsdure entstandenen
..sekundéren” Ketonkorpers: Aceton im Blut und Ausscheidung dieser
Substanzen statt.

Vor einigen Jahren hatte es nun eine kurze Zeit den Anschein, als ob
kiinstliche Fette, welche ausgehend von normalen gesittigten Fettsduren
mit ungerader Zahl von Kohlenstoffatomen synthetisiert worden waren, bei
der Behandlung des Diabetes eine Rolle spielen wiirden. Durch 8-Oxydation
derartiger Fettsduren konnen keine Ketonkérper entstehen. Auf Grund
dieser Tatsache erwartete man, dass bei Verabreichung der soeben ge-
nannten Fette statt der gewdhnlichen Nahrungsfette an Zuckerkranke die
Moéglichkeit des Auftretens einer Ketosis ausgeschaltet sein wiirde,
wahrend man ausserdem und zwar durchweg stillschweigend darauf
rechnete oder wenigstens hoffte, dass dann keine durch partielle Abbau-

1) ENGFELDT, Beitrige zur Kenntnis der Biochemie der Acetonkorper, Lund, 1920.
S. 52, 176.
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produkte der Fettsduren mit ungerader Zahl von Kohlenstoffatomen verur-
sachte Acidosis an die Stelle der Ketosis treten wiirde.

§ 2. Nach der Literatur wurden bisher bereits mit zwei solchen Fetten:
.Intarvin” und ,.Diafett” Untersuchungen angestellt und zwar besonders
mit dem ersteren!). Eine ausfiihrliche und zugleich zusammenfassende
Besprechung der diesbeziiglichen Abhandlungen muss hier unterbleiben ;
nur einige wesentliche Punkte werden im Nachstehenden im Zusammen-
hang mit unseren eigenen Untersuchungen berithrt werden.

Kenntnisnahme von den betreffenden Abhandlungen lehrt bald, dass die
bisherigen Untersuchungen zum Ziehen definitiver Schliisse so gut wie
kein Recht geben. Zunichst sind gegen die Versuchsanordnung bei diesen
Arbeiten und die dabei angewandten Methoden wiederholt ernste Ein-
wiande zu erheben, sodass allein schon aus diesem Grunde die Resultate,
zu denen die betreffenden Forscher gekommen zu sein glauben, der Kritik
nicht standhalten kénnen. Zweitens berechtigen die sparlichen Mitteilungen
beziiglich der Darstellungsweise von Intarvin und Diafett zu ernstem
Zweifel an der Richtigkeit der Angaben iiber die Zusammensetzung dieser
Produkte. Nach KAHN 2) soll die einzige im Intarvin vorhandene Fettsiure
Margarinsdure sein, welche durch oxydativen Abbau von Stearinsdure
erhalten war, wahrend nach HorscH 3) Diafett als Sdureckomponente
Undecylsdure und Tridecylsdure enthielt, welche Sduren durch oxydativen
Abbau der nichstliegenden Fettsduren mit gerader Zahl von Kohlenstoff-
atomen hergestellt waren. Es ist zu erwarten, dass bei derartigen Herstel-
lungsverfahren von Fettsduren mit ungerader Zahl von Kohlenstoffatomen
die gewiinschte Fettsdure im allgemeinen keineswegs das ausschliessliche
Produkt sein wird, sondern dass daneben niedrigere Fettsduren, sowohl
mit gerader als mit ungerader Zahl von Kohlenstoffatomen, entstehen wer-
den. VERKADE und Cooprs+) konnten nachweisen, dass dies bei einem
Muster Intarvin in der Tat der Fall war: in demselben war eine ganze
Reihe von Fettsauren vorhanden, darunter bis zu einem sehr bedeutenden
Prozentsatz solche mit gerader Zahl von Kohlenstoffatomen.

Bei solchem Sachverhalt kann es denn auch nicht wunder nehmen. dass
schon in Bezug auf wichtige Fragen die Ansichten der verschiedenen
Autoren mehrmals erheblich auseinandergehen. So sind z.B. mehrere
Forscher (KaHN, EINHORN und BRAUNSTEIN, HOESCH) der Meinung, dass
den betreffenden Fetten entschieden therapeutischer Wert zukommt.
wahrend dies von anderen (MODERN) kategorisch verneint wird.

§ 3. Wohl infolge des Umstandes, dass die Anwendung des Intarvins
bei der Diabetesbehandlung nicht zu eklatanten Erfolgen fiihrte, hat das
Interesse fiir derartige Fette stark abgenommen. Die Literatur enthélt

1) Vergl. fiir Literaturzitate: VERKADE, Chem. Weekblad 28, 470, 477 (1931).
2) Amer. ]. Med. Sci. 166, 826 (1923).

3) Deut. Arch. klin. Med. 160, 129 (1928).

1) Biochem. Zeitschr. 223, 394 (1930); VERKADE, loc. cit.
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merkwiirdigerweise sehr wenig Andeutungen dafiir, dass man den Kata-
bolismus solcher, von Fettsduren mit ungerader Zahl von Kohlenstoffatomen
abgeleiteten Fetten je als einen Komplex von gerade in theoretischer
Hinsicht hochst wichtigen und interessanten Problemen gesehen hat. Beim
Anfange der Veréffentlichung unserer eigenen Untersuchungen auf diesem
Gebiete ist es vielleicht gut, ausdriicklich zu betonen, dass es gerade unsere
Absicht ist, eine Anzahl dieser Probleme zur Klarheit, bezw. ihrer Lésung
ndherzubringen. Das Auffinden von Anwendungsméglichkeiten der beziig-
lichen Fette fiir die medizinische Praxis ist nicht das Ziel unserer Unter-
suchungen, wird uns jedoch selbstverstidndlich sehr willkommen sein.

‘Wenn man die betreffenden Probleme mit Aussicht auf Erfolg in
Angriff nehmen will, muss man iiber grosse Mengen fiir diesen Zweck
geeigneter Derivate der Fettsduren mit ungerader Zahl von Kohlenstoff-
atomen, deren Zusammensetzung und Qualitdt einwandfrei sein miissen,
verfiigen kénnen. Es ist unbedingt erforderlich, dass diese Produkte so gut
wie geruch- und geschmacklos sind, weder freie Fettsdure noch fremde
Bestandteile enthalten (das von VERKADE und Coo0PS untersuchte Muster
Intarvin enthielt etwa 17 % Mineralsl !), unterhalb der Kérpertemperatur
schmelzen und im menschlichen Kérper gut resorbiert werden.

Zu den nachstehend zu besprechenden Untersuchungen diente uns
Glyceroltriundecylat (weiterhin Undekafett genannt), welches selbst-
verstindlich den genannten Anforderungen entsprach. Urspriinglich
benutzten wir ein fir uns von den ,Oliefabrieken Calvé-Delft” in
Delft, ausgehend von technisch reiner Undecylensdure hergestelltes
und auf die in der Technik iibliche Weise raffiniertes Produkt.
Spater haben wir unsere wichtigsten Resultate verifiziert mit einem Pro-
dukt, das wir selbst durch Erhitzen von chemisch reiner Undecylsiure
(Erstarrungspunkt 28°.35; Aquivalentgewicht 186.3) mit Glycerol in
Gegenwart von Zinkpulver als Katalysator hergestellt und u.a. durch
Kristallisation aus 96 %-igem Alkohol gereinigt hatten; der Schmelzpunkt
dieses Fettes war 30°, die Verseifungszahl 281.2 (berechnet 282.2) und die
Jodzahl 0.0.

Im Gegensatz zu unseren Vorgidngern haben wir also zielbewusst mit
einem Fett gearbeitet, das als Fettsdure-Komponente nur eine einzige Fett-
sdure mit ungerader Zahl von Kohlenstoffatomen enthielt. Aus Nachstehen-
dem geht hervor, dass dieser Umstand zu dem Erfolg unserer Arbeit
wesentlich beigetragen hat.

§ 4. Es ist unmdglich, hier den Plan und den Verlauf unserer Unter-
suchungen in allen Einzelheiten ausfiihrlich anzugeben und zu begriinden.
Nur einige Hauptsachen sollen hier beriihrt werden ; eine sehr ausfiihrliche
Abhandlung wird in Kiirze an anderer Stelle veréffentlicht werden.

Einer der beiden vollkommen gesunden Versuchspersonen (V.) wurde
nach einem Hungertag zwecks teilweiser Entleerung der Glykogenspeicher
an vier aufeinanderfolgenden Tagen eine sehr kohlenhydratarme und sehr

17

Proceedings Royal Acad. Amsterdam. Vol. XXXV, 1932.
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fettreiche Kost verabfolgt (Periode I). Dieser folgte eine Ruheperiode von
drei Wochen, wihrend welcher die Versuchsperson ihre normale Lebens-
weise wieder aufnahm. Dann wurde, wiederum nach einem Hungertag,
wihrend vier aufeinanderfolgender Tage genau dieselbe kohlenhydratarme
und fettreiche Kost verabreicht, in dem Sinne jedoch, dass ein gewisser
Teil des Nahrungsfettes durch eine gleich grosse Menge Undekafett
ersetzt wurde (Periode II). Bei der anderen Versuchsperson (v. D. L) ver-
fuhren wir in entsprechender Weise; allein wurde hier die Reihenfolge
der Perioden I und II verwechselt, eine Ruheperiode von nur anderthalb
Wochen dazwischengeschaltet und wahrend der Periode II ein erheblich
grosserer Prozentsatz des Nahrungsfettes durch Undekafett ersetzt.

Wihrend beider Perioden waren die Versuchspersonen in méglichst
gleicher Weise beschaftigt; sie erledigten den ihnen zugewiesenen Teil
der erforderlichen Analysen und verhielten sich im iibrigen so ruhig wie
moglich.

In verschiedenen Punkten weisen unsere hier veréffentlichten Unter-
suchungen Ahnlichkeit mit denjenigen von LUNDIN 1) iiber Intarvin
auf. Auch dort war eine gesunde Person, ndmlich LUNDIN selbst und
nicht ein Zuckerkranker Versuchsperson. PETREN hat nachgewiesen, dass
der Diabetiker eine Uberempfindlichkeit gegen Eiweiss besitzt. Steigt in
einer kohlenhydratarmen und fettreichen Kost die Eiweissmenge iiber einen
gewissen, verhdltnismiassig niedrigen Grenzwert (etwa40 g), dann zeigt der
Zuckerkranke auf diese Kost eine bedeutend stirkere Ketosis als der
normale Mensch und scheidet infolgedessen erheblich mehr Ketonkérper
aus. Wir glaubten beim Anfang unserer Untersuchungen eine solche
Komplikation vermeiden zu miissen, und hatten also hinsichtlich unserer
Versuchspersonen die Wahl zwischen auf eine PETREN-Kost gestellte
Diabetespatienten und gesunde Personen, denen unbedenklich reichliche
Eiweissmengen in der Kost verabfolgt werden kénnen. Aus verschiedenen
Griinden war, wenigstens wieder beim Anfang unserer Untersuchungen,
letzteres fraglos vorzuziehen.

LUNDIN liess drei Perioden I, II und I von 7, 4 bezw. 2 Tagen
unmittelbar aufeinander folgen und wiinschte somit die Verdnderung in
einer bestehenden Ketosis infolge der Ersetzung von Nahrungsfett durch
Intarvin und umgekehrt kennenzulernen. Wir dagegen untersuchten
gesondert die Entwicklung der Acidosis bei Verabfolgung einer sonst
gleichen Kost mit und ohne Undekafett. Allerdings kann LUNDIN's
Arbeitsweise wenigstens einen Vorteil vor der unserigen bieten. Gegen
letztgenannte Versuchsanordnung kann namlich der Einwand erhoben
werden, dass die Versuchspersonen sich wahrend beider Versuchsperioden
in einem koérperlich und geistig verschiedenen Zustand befinden kon-
nen, wodurch man eventuell zu falschen Resultaten gelangen kann; bei der
von LUNDIN braucht man dieser Méglichkeit in bedeutend geringerem
Masse Rechnung zu tragen. Diesem Vorteile stehen jedoch gréssere Nach-

1) ]. metabolic Research 4. 151 (1923).



255

teile gegeniiber. Zunichst wire der etwas lange fortgesetzte Genuss der
von uns gewdhlten Kost fiir die Versuchsperson mit Unannehmlichkeiten
verkniipft. Zweitens ist es bekannt, dass bei fortgesetztem Genuss einer
immer gleichen ketogenen Kost schon verhiltnismiassig bald eine allméh-
liche Abnahme der erst entstandenen Ketosis eintritt. BECKER 1) z.B. fand
bei einer Kost, welche aus durchschnittlich 53 g Kohlenhydrat, 24 g Eiweiss
und 217 g Fett bestand und wihrend 18 Tage genommen wurde, bereits
am dritten Tage ein Minimum im Kohlensdurebindungsvermégen des
Blutes, — das schon nach einer Woche wieder zum normalen Wert
gestiegen war —, und eine maximale Ausscheidung von f-Oxybutterséure,
wiahrend auch die Ammoniakausscheidung, jedoch in einem spéteren Zeit-
punkt, ein Maximum aufwies. Dass diese Tatsache bei Anwendung der
LunDIN'schen Versuchsanordnung zu Schwierigkeiten Anlass geben kdnnen
wird, bedarf eigentlich keiner ndheren Erérterung; es kann unter
bestimmten Verhaltnissen schwer sein zu entscheiden, ob eine nach
Ersetzung von Nahrungsfett durch das synthetische Fett eintretende
Zunahme der Alkalireserve oder Verminderung der Ketonurie auf diese
Ersetzung zuriickzufiihren ist oder nicht. Drittens ist es denkbar, dass
Retention von Ketonkérpern und die typische Triagheit der Ammoniak-
produktion als Verteidigungsmittel des Organismus gegen echte Acidosis
bei der betreffenden Arbeitsweise die Resultate triiben kénnten. Aus diesen
Griinden erschien es uns denn auch ratsam, LUNDIN's Versuchsanordnung
nicht zu iibernehmen. Im Nachstehenden zeigt sich, dass wir mit der
von uns gewahlten Versuchsanordnung durchaus unzweideutige Resultate
erzielt haben.

Wahrend Periode 1 war die Kost der Versuchsperson V. folgender-
massen zusammengestellt :

4 Eier
300 g Kabeljau (gekocht gewogen)
200 g Beefsteak (roh gewogen)
400 g Endivie
190 g Butter
100 g Rindertalg (ausgeschmolzen)
200 g Apfelsinen (Fruchtfleisch).

Abgesehen von dem Gemiise enthidlt diese Kost 23 g Kohlenhydrat,
136 g Eiweiss und 292 g Fett mit einer Gesamtkalorienzahl von etwa 3500,
d.h. etwa 41 Kal pro kg Kérpergewicht. Wiahrend Periode II wurde der
Rindertalg durch 100 g Undekafett ersetzt; 34 % des konsumierten Fettes
bestand dann aus Undekafett.

Die Zusammensetzung der Kost der Versuchsperson v. p. L. wahrend
der Perioden I und II ist in nachstehender Tabelle wiedergegeben. Die
Gesamtkalorienzufuhr war hier etwa 2800 oder etwa 40 pro kg Korper-
gewicht.

) Acta med. Scand. 63. 313 (1926).
17*
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Periode 1 Periode Il
Kohlen- i Kohlen- - Undeka-
gt Eiweiss Fett hydrat Eiweiss Fett Bkt
1. Fettag 23 g 103 g 240 g 23 g 103 g 140 g 100 g
2. Fettag 23 103 240 23 103 123 117
3. Fettag 23 103 240 23 103 106 134
4. Pettag 23 103 240 23 100 81 141

An den Fettagen der Periode II bestand also 42, 49, 56 bezw. 64 %
des konsumierten Fettes aus Undekafett.

Bei der Versuchsperson V. D. L. war die Verteilung der verabfolgten
Nahrung iiber den Tag wiahrend beider Perioden genau dieselbe; bei der
anderen Versuchsperson war dies leider nicht méglich.

In den Abhandlungen iiber Intarvin und Diafett werden wiederholt nach
Genuss dieser Produkte auftretende Verdauungsstérungen erwiéhnt.
Hinsichtlich des Undekafettes geniige jetzt die Bemerkung, dass der Ver-
lauf der hier beschriebenen Untersuchungen nicht durch solche Stérungen
beeinflusst worden ist. Die Untersuchung der Fazes der beiden Versuchs-
personen lehrte, dass die Resorption von Undekafett derjenigen gewdhn-
lichen Nahrungsfettes nicht nachsteht.

Waihrend beider Versuchsperioden wurde jeden Morgen die Alkali-
reserve der niichternen Versuchsperson, die Kohlensidurespannung ihrer
Alveolarluft und ihr Kérpergewicht bestimmt. Gleichzeitig wurde dann der
Cholesteringehalt des venésen und der Zuckergehalt des arteriellen Blutes
ermittelt. Jeder 24 Stunden-Harn wurde gepriift auf spezifisches Gewicht,
Pr Aciditat, Gehalt an Ammoniak (nach FoLIN), Ammoniak -- Amino-
sauren, Gesamtstickstoff, Diacetsdure - Aceton (jodometrisch und nach
VAN SLYKE), pB-Oxybuttersdure (nach VAN SLYKE), Milchsaure und
Phosphorsdure. Qualitativ wurde der Harn auf die Anwesenheit von
Eiweiss, Propionsdure, Brenztraubensdure, Malonsiure und von reduzie-
renden Substanzen mit den Reagenzien von FEHLING und von BENEDICT
unter verschiedenen Versuchsbedingungen untersucht. Fiir weitere, mit
den Harnen von Periode II ausgefiihrte Untersuchungen sei auf § 8 ver-
wiesen. Einzelheiten betreffs der angewandten Untersuchungsmethoden
werden an anderer Stelle mitgeteilt werden.

§ 5. In dieser Abhandlung, die hauptsichlich bezweckt, unsere Priori-
tatsrechte festzulegen, werden wir aus dem gesammelten Material nur
einiges herausgreifen. Zunachst mége dann die wichtige Frage erortert
werden, ob Ersetzung von Nahrungsfett durch Undekafett eine Abnahme
der Ketonurie bewirkt oder nicht. Zur Beantwortung dieser Frage kann die
nachstehende Tabelle dienen, welche Angaben iiber die tdglich im Harn
ausgeschiedene Menge der Ketonkérper enthilt.
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Die wihrend der Fettage der Periode I ausgeschiedenen Mengen
Ketonkérper schliessen sich gut denjenigen, welche von LUNDIN wahrend
der entsprechenden Periode seiner Arbeit gefunden wurden, an. Die
betreffenden Daten haben wir zwecks Vergleichs mit den unserigen
in einer Tabelle vereinigt. Bemerkt sei, dass LUNDIN den Fettagen

Versuchsperson V. Versuchsperson v. D. L.
Diacet- | Diacet g-Oxy- Diacet- | Diacet- 2-Oxy-
saure | |sdure+ butter-  Total || saure |sdure+ butter-  Total
Aceton | Aceton  sédure Millimol.|| Aceton | Aceton  séure Millimol.
(jodom.)| (vaN SLYKE) i (jodom.)| (vaN SLYKE)
. Periode I
Hungertag 0.29 g|0.11 g 0.50 ¢ 6.7 ||0.15¢g|0.13 g 0.48 g 6.9
1. Fettag 0.71 0.57 2.28 31.8 || 0.76 0.86 2.31 37.0
2w 0.82 0.74 2.18 33.7 || 0.85 0.86 3.28 46.4
3. . 1.52 1.40 5.76 79.5 |/ 0.93 1.02 3.63 51.5
4. . 0.82 0.78 2.26 35.2 |/ 0.94 0.91 3.1 45.6
Periode II
Hungertag 0.20 0.14 0.56 7.8 || 0.47 0.37 2.51 30.5
1. Fettag 0.45 0.45 1.68 23.9 (| 0.65 0.62 3.82 47.4
2. 0.25 0.20 1.09 13.9 | 0.31 0.28 1.73 21.5
3 . 0.33 0.29 1.25 17.0 |/ 0.24 0.20 1.93 22.0
4. 0.41 0.37 1.50 20.8 |/ 0.27 10.25 1.93 22.9
|
fUNDIR Gesamtmgnge Ketonkdrper
im Harn
2. Fettag 29 Millimol
4 43
5. &« 52 i
7w 57

keinen Hungertag vorangehen lasst. Auch die Kost weist in beiden Fillen
Ahnlichkeit auf, nicht nur in der Kohlenhydratmenge, sondern auch in
der reichlichen Eiweissmenge, die sie enthielt. Die von LUNDIN genom-
mene Kost enthielt niamlich 20 g Kohlenhydrat, 100 g Eiweiss und 177 g
Fett. Andererseits finden sich in der Literatur mehrere Angaben iiber das
Auftreten einer viel stdrkeren Ketonurie bei gesunden Personen nach dem
Genuss einer derartigen ketogenen Kost. Wir werden die betreffende
Literatur an anderer Stelle ausfiihrlich besprechen, greifen hier nur ein
paar willkiirliche Beispiele heraus. Besonders deutlich geht das Gesagte
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z.B. aus den bekannten LANDERGREN'schen Versuchen hervor; eine von
diesem untersuchte Person, der kein Kohlenhydrat, 23 g Alkohol, 108 g
Eiweiss und 200 g Fett verabfolgt wurde, schied am 5. Tage dieser Kost
nicht weniger als 2.3 g Aceton und 13.0 g f-Oxybuttersdure im Harn aus.
Bei dem oben zitierten Versuch von BECKER, der mehr Kohlenhydrat und
weniger Eiweiss zu sich nahm als unsere Versuchspersonen, wurde am
dritten Tage sogar 2.1 g Aceton und 19.2 g B-Oxybuttersdure im Harn
ausgeschieden. Offenbar treten hier sehr betrachtliche individuelle Unter-
schiede auf ; manche Menschen neigen unter solchen Umsténden offenbar
viel starker zur Ketonurie als andere. Fiir unseren Zweck wire es
wiinschenswert gewesen, dass sich auch bei unseren Versuchspersonen
zine so ausgeprédgte Ketonurie gebildet hatte.

Auch jetzt ist es jedoch wohl unverkennbar, dass unsere beiden Versuchs-
personen wahrend der Periode Il eine betrichtlich kleinere Menge Keton-
kérper im Harn ausschieden als wéhrend der Periode I. Die Versuchsperson
v. D. L. befand sich zu Anfang der Periode II offenbar in namhaft ungiin-
stigerem Zustand als zu Anfang der vorangehenden Periode: schon
wiahrend des Hungertages entwickelte sich bei ihr eine starke Ketosis —
die Alkalireserve war schon am Morgen des ersten Fettages bis auf nur
38 Vol. % gesunken, wihrend sie am korrespondierenden Zeitpunkt der
Periode I 46 Vol. % war (vergl. § 7) — und Ketonurie, wohl infolge des
Abbaus von Kérperfett. Trotzdem trat bei Verabreichung der Undeka-
fett enthaltenden Kost prompt eine Besserung dieser Ketosis ein und war
schon wihrend des zweiten Fettages die Menge der im Harn ausge-
schiedenen Ketonkérper bedeutend kleiner als jemals wahrend der Fett-
tage von Periode I; wiahrend des ersten Fettages wurde noch eine
erhebliche Menge retinierter Ketonkérper ausgeschieden.

Beachtenswert ist jedenfalls, dass bei beiden Versuchspersonen die
Abnahme der Acetonausscheidung ausgeprigter ist als diejenige der
p-Oxybuttersidureausscheidung.

Unsere Ergebnisse fithren somit zu dem Schluss, dass unter den be-
schriebenen Umstinden beim Abbau der Undecylsdure im Organismus
entweder keine oder viel weniger Ketonkérper als aus den Nahrungsfett-
sduren gebildet werden. An der Richtigkeit dieses Schlusses kann jetzt
wohl nicht mehr gezweifelt werden. Einerseits war LUNDIN zum Ziehen
der gleichen Folgerung aus seinen oben schon kurz erwihnten Unter-
suchungen iiber Intarvin fraglos berechtigt. Andererseits kommen mehrere
Forscher, die Intarvin oder Diafett an Zuckerkranke verabreichten, eben-
falls zu dem Schluss, dass Ersetzung von Nahrungsfett durch diese synthe-
tischen Fette zu einer Abnahme, bzw. zum Verschwinden der Ketonurie
dieser Patienten fiithrt. Verwiesen sei hier auf die Arbeiten von KAHN1),
BENEDICT, LADD, STRAUSS und WEST 2), RATHERY 3) und EINHORN und

1) Amer. J. Med. Sci. 166, 826 (1923): Arch. Internal Med. 36, 44 (1925).
2) Proc. Soc. Exper. Biol. Med. 21, 485 (1924).
3) Prog. médical, 1926, 191; Bull. soc. hyg. aliment. 14, 206 (1926).
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BRAUNSTEIN ') iiber Intarvin und auf die schone Arbeit von HOESCH ?)
iiber Diafett. Wie schon bemerkt wurde, miissen wir uns hier einer
kritischen Besprechung dieser und weiterer Literatur enthalten. Erwéhnt
sei nur, dass einige Forscher (KAHN, EINHORN und BRAUNSTEIN) sich
offenbar mit einer Beurteilung der Ketonurie mittels qualitativer Farbre-
aktionen auf Diacetsdure und (oder) Aceton begniigt und somit die
p-Oxybuttersdure ganz ausser Betracht gelassen haben; in Folge der
wohlbekannten Tatsache, dass Diacetsdure, Aceton und f-Oxybuttersiure
in stark wechselndem Verhaltnis im Harn vorhanden sein kénnen, ist eine
derartige Beurteilungsweise der Ketonurie als unzulinglich zu erachten.
In diesen Féllen kann, wie sorgféltiges Studium der einschlidgigen Lite-
ratur lehrt, der betreffende Schluss indessen doch noch als berechtigt
betrachtet werden, falls derselbe auf die Ausscheidung von Aceton (Diacet-
sdure) beschriankt wird. In ihrer Gesamtgeltung dréngt sich jener Schluss
in iiberzeugender Weise in den schénen und umfassenden Untersuchun-
gen von HOESCH auf.

§ 6. Nach LUNDIN sollen bei dem von ihm angestellten Versuch mit
Intarvin im Harn Milchsdure undjoder Brenztraubensidure als partielle Ab-
bauprodukte der in Intarvin vorhandenen Fettsduren mit ungerader Zahl von
Kohlenstoffatomen aufgetreten sein. Nachdriicklich sei hier darauf hinge-
wiesen, dass dieser Forscher ein solches Auftreten dieser beiden Sauren
keineswegs einwandfrei bewiesen hat; die Sauren sind nicht entweder
als solche oder in Form eines Salzes oder eines Derivats aus dem Harn
isoliert. Diese Behauptung beruht nur auf den Resultaten einer sehr
kleinen Anzahl Milchsdurebestimmungen nach FURTH-CHARNASS, welche
entweder direkt im Harn oder im amylalkoholischen Extrakt des Harns
oder aber in diesem Extrakt nach vorangehender Reduktion mit Zink und
Salzsdure ausgefiihrt wurden und ist — wie wir an anderer Stelle aus-
fihrlich darlegen werden — &usserst leichtfertig, auch schon deswegen,
weil die fiir die Milchsidurebestimmung benutzte Methode hier unzuver-
lassige und zwar zu hohe Werte gibt.

Gegen diese Behauptung LUNDIN's hat zuerst KAHN3) Einwande
erhoben. Dieser konnte unter denselben Umstédnden, wie sie bei LUNDIN's
Versuch vorlagen, die Anwesenheit von Milchsdure im Harn nach Intarvin-
genuss nicht feststellen. Unserseits sei hierzu bemerkt, dass dieses
Ergebnis nicht zu gunsten des von KAHN angewandten Nachweisver-
fahrens spricht, beziiglich dessen nichts mitgeteilt wird; ist doch Milch-
saure bekanntlich in jedem Harn, sei es normalerweise nur in verhiltnis-
maissig geringen Mengen, vorhanden.

Ebensowenig gelang es HOESCH bei seiner Arbeit iiber Diafett mittels
der von HoPkINS und FLETCHER angegebenen Farbreaktion im Harn der

1) Arch. f. Verdauungskrankh. 43, 120 (1928),
2) Deutsches Arch. klin. Med. 160, 129 (1928); vergl. UHLMANN, ibid. 161, 165 (1928).
3) J. Metabolic Research 7—8, 81 (1925—26).
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untersuchten Zuckerkranken Milchsdure nachzuweisen oder aus dem
dtherischen Extrakt des von Aceton befreiten (und angesiuerten?) Harns
Brenztraubensiure als p. Nitrophenylhydrazon zu isolieren. Bemerkt sei
hierzu, dass die genannte Milchsdureprobe nur wenig empfindlich ist. Der
negative Ausfall dieser Reaktion im Harn, dessen Tagesvolumen betracht-
lich ist, besagt daher noch keineswegs, dass hiermit in 24 Stunden nicht
eine bedeutende Menge Milchsdure ausgeschieden werden kann.

Eine eventuelle Ausscheidung im Harn von Milchséure und/oder Brenz-
traubensiure als partielles Abbauprodukt von Fettsiuren mit ungerader
Zahl von Kohlenstoffatomen wire ein Beweis dafiir, dass diese Fettsduren
im Organismus durch $-Oxydation zu Propionsiaure abgebaut werden und
diese durch a-Oxydation weiter verarbeitet wird. Einer von uns hat diese
Maéglichkeit ausfiihrlich in einer programmatischen Abhandlung be-
sprochen, auf die hier verwiesen wird 1). Naheres Studium dieser
von theoretischem Standpunkt aus wichtigen Frage war entschieden
erwiinscht. Zu diesem Zwecke haben wir in jedem 24 Stunden-Harn
unserer beiden Versuchspersonen nach der von FRIEDEMANN c.s. 2) ausge-
arbeiteten Methode die Milchsdure bestimmt. Die Resultate dieser Bestim-
mungen sind in der nachstehenden Tabelle zusammengestellt.

g Milchséure pro die
Versuchsperson V. Versuchsperson V. D. L.

Periode I

Hungertag — 0.17
1. Fettag 0.25 0.30
2. . 0.26 0.30
3. 0.37 ' 0.27
4. . 0.28 0.26
Periode II

Hungertag — 0.16
1. Pettag 0.32 0.23
2. . 0.26 0.32
3. . 0.27. 0.37
4. . 0.28 0.39

Die erhaltenen Zahlen lassen deutlich erkennen, dass von einer erhéhten
Milchséureausscheidung als Folge des Genusses von Undekafett keine

1) VERKADE, Chem. Weekblad 28, 470, 477 (1931).
2) FRIEDEMANN, COTONIO und SHAFFER, ]. Biol. Chem. 73, 335 (1927); FRIEDEMANN
und KENDALL, ibid. 82, 44 (1929).
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Rede ist. In den vier Fettagen von Periode I, bezw. II wurde von
Versuchsperson V. 1.16 bezw. 1.13 g und von Versuchsperson v. D. L.
1.13 bezw. 1.31 g Milchsdure ausgeschieden ; die starkste Schwankung an
korrespondierenden Tagen der beiden Perioden betrigt —0.10 g (Ver-
suchsperson V.) und - 0.13 g (Versuchsperson v. D. L.). Aus der Lite-
ratur sind uns keine Daten iiber die Milchsdureausscheidung unter der
Periode I analogen Verhaltnissen bekannt. JERVELL 1) hat nachgewiesen,
dass normale Personen im Ruhezustand stiindlich 10—20 mg Milchsaure
im Harn ausscheiden; diesem Resultat schliessen sich die von uns gefun-
denen — iibrigens hiermit allerdings sehr wenig vergleichbaren — Werte
recht gut an.

Unsere Versuche zum Nachweis der Brenztraubensiure im Harn haben
sich auf die Anwendung der SimONschen Farbreaktion 2) beschrinkt und
gestatten nicht das Ziehen definitiver Schlussfolgerungen. Positive
Anweisungen fiir die Anwesenheit dieser Sdure haben wir nicht erhalten.

Selbstverstindlich dar| aus unseren in diesem § mitgeteilten Resultaten,
bezw. aus den entsprechenden Befunden HOESCH's keineswegs gefolgert
werden, dass in der oben angedeuteten Weise keine Verarbeitung von
Fettsduren mit ungerader Zahl von Kohlenstoffatomen im Organismus statt-
findet. HOESCH glaubt sich indessen zu diesem Schluss berechtigt und
fithrt dafiir noch einen anderen Grund an : die bei Verfolgung des Milch-
sdurespiegels im Blut eines Diabetikers wahrend einer Diafettperiode
erhaltenen Zahlen (Milchsduregehalt 12—13 mg %) waren den wéhrend
der anschliessenden Perioden, in welchen gewdhnliches Nahrungsfett
verabreicht wurde, gefundenen gleich und blieben innerhalb der Grenzen
des Normalen bei Muskelruhe. Nicht mitgeteilt wird jedoch, was doch
fraglos wesentlich ist, an welchem Zeitpunkt die Blutentnahme fiir die
Milchsdurebestimmung erfolgte und an welchen Zeitpunkten und in
welchen Mengen Diafett verabfolgt wurde. Die Untersuchungen der
letzten Jahre auf dem Gebiete der Arbeitsphysiologie haben gezeigt, dass
der menschliche Kérper, auch der diabetische, in kurzer Zeit grosse
Mengen Milchsdure verarbeiten, folglich eine vorhandene Milchséure-
acidosis wieder schnell zum Verschwinden bringen kann. Falls also die
Blutentnahme bei dem HoESCH'schen Versuch am Morgen niichtern erfolgte,
war auch bei eventuellem Abbau des Diafettes iiber die Milchsaure ein
erhdhter Milchsdurespiegel nicht mehr zu erwarten. Es ist weiter sehr
wohl denkbar, dass unsere Versuchspersonen und die von HOESCH unter-
suchten Diabetiker Undekafett, bezw. Diafett iiber die Milchsaure als
Zwischenprodukt verarbeiteten, ohne dass dies trotz ihrer kohlenhydrat-
armen Kost in einer nennenswerten oder sogar nachweisbaren Erhchung
des Milchsdurespiegels ihres Blutes zum Ausdruck kam und ohne dass
eine nachweisbar erhéhte Milchsdureausscheidung im Harn erfolgte.
Wir erinnern hier auch daran, dass bei gleichzeitiger Verbrennung

) Acta Med. Scand. Suppl. 24, 1 (1928).
2) SIMON, C.r. 125, 534 (1897); SIMON und PiAux, Bull. soc. chim. biol. 6, 477 (1924)



262

einer geniigenden Menge Kohlenhydrate sehr bedeutende Mengen der
gewdhnlichen Nahrungsfette iiber die primaren Ketonkorper abgebaut
werden kénnen, ohne dass es zu nennenswerter Ausscheidung von Keton-
kérpern im Harn kommt und kénnten auch noch auf die Tatsache hin-
weisen, dass ENGFELDT 1) in normalem Menschenblut nur etwa 0.2 mg %
Totalaceton und etwa 1.5 mg % pB-Oxybuttersiure fand, wenn nicht
auch hier, wie bei den von HOESCH ausgefiihrten Milchsdurebestim-
mungen (siehe oben), die erforderlichen Angaben iiber den Zeitpunkt
des Fettgenusses und der Blutentnahme fehlten.

Es ist hier nicht der Ort, dieser eventuellen, allerdings nicht unwahr-
scheinlichen Abbauweise der betreffenden Fettsiduren weitere Betrach-
tungen zu widmen.

§ 7. In § 5 wurde nachgewiesen, dass bei unseren Versuchspersonen
die Menge der im Harn ausgeschiedenen Ketonkérper wahrend der Periode II
erheblich geringer war als wiahrend der Periode I. Die Ketonurie ist entschie-
den nicht ein unter allen Umsténden zuverlassiger Massstab fiir den Grad
der Ketonkérper-Acidosis; wir glauben jedoch, dass wenig dagegen
einzuwenden ist, sie bei unseren Versuchen als solchen zu betrachten und
daher zu folgern, dass die Ketonkérperacidosis wihrend der Periode 11
schwéicher war als widhrend der Periode I.

In der nachstehenden Tabelle sind nun die Resultate der Bestimmungen

Versuchsperson V. Versuchsperson v. D. L.
Aciditat . Aciditat .
(ccﬂl /llo n |Ammoniak Alkali- (Cccl /l an Ammoniak| Alkali-
Alkali  |(g proTag) resex;)ve Alk:;i ( Tag) reserve
I oTa .
pro Tag) g p g)| Vol. 9/, pro Tag) gpro lag)| Vol. 0/,
Periode I
Hungertag 384 0.58 52 213 0.45 46
1. Fettag 479 0.87 48 546 1.05 45
2. . 623 1.31 48 670 1.32 45
3. 781 1.82 — 634 1.29 45
540 1.70 51 647 1.37 41
Periode 11
Hungertag 326 0.54 51 229 0.50 38
1. Fettag 368 0.68 50 532 1.26 40
2. 496 1.19 48 555 1.39 38
3. . 669 1.84 48 560 1.88 35
4. 690 2.13 47 600 2.20 31

) loc. cit.
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einiger anderer Gréssen vereinigt, welche mit mehr oder weniger Recht —
hierauf brauchen wir hier nicht einzugehen — als Massstab fiir die Saure-
ausscheidung und/oder fiir die Acidosis betrachtet werden; die Kohlen-
saurespannung der Alveolarluft haben wir hier ausser Betracht gelassen,
weil sie nichts Charakteristisches aufwies.

Zu diesen Daten sei Folgendes bemerkt :

1. Die Aciditat des Harns (bestimmt durch Titration mit Kalilauge
gegeniiber Phenolphtalein) war bei beiden Versuchspersonen wihrend
der Fettage der Periode Il so gut wie immer etwas niedriger als wihrend
derjenigen der Periode I; berechnet auf die ganze Periode betrdgt jedoch
die Verminderung in der Ausscheidung von ,titrierbarer Siure” bei der
Versuchsperson V. nur etwa 8 % und bei der Versuchsperson v. D. L.
nur etwa 10 %.

2. Bei jeder der beiden Versuchspersonen war die Ammoniakaus-
scheidung wahrend beider Hungertage annizhernd dieselbe und stieg sie
wihrend der Periode II zu grésserer Hohe als wihrend der Periode I; be-
sonders bei der Versuchsperson v. D. L. ist der Unterschied stark ausgepragt.
Bei dieser betrug die Gesamt-Ammoniakausscheidung wiahrend der Periode |
5.48 g und wahrend der Periode II 7.23 g oder iiber 30 % mehr. Bei der
Versuchsperson V. war sie wihrend beider Perioden nahezu gleich,
namlich 6.28 g und 6.38 g. In Anbetracht der geringeren Ketonurie
wihrend der Periode II wiirde man a priori dort sicherlich auch eine geringer2
Ammoniakausscheidung erwartet haben.

Im § 8 wird nachgewiesen, dass wihrend der Undekafettage im
Harn grosse Mengen Undekandisdure (Nonandicarbonsiure) ausge-
schieden wurden; namentlich bei der Versuchsperson v. D. L. war dies
der Fall. In der Tat machten die obenstehenden Daten es fiir diese Ver-
suchsperson bereits wahrscheinlich, dass sich hier wahrend der Fettage
der Periode II eine stirkere Acidosis — welche dann nicht ausschliesslich
den Ketonkérpern zuzuschreiben wire — entwickelte als wahrend der
Fettage von Periode I und mehr Saure im Harn ausgeschieden wurde.
Es sei hier noch bemerkt, dass ein wirklich guter Einblick in die Gesamt-
menge ausgeschiedener Siuren durch die alleinige Bestimmung der Aci-
ditdt und des Ammoniakgehalts des Harns nicht erhalten werden kann;
hierzu wire auch noch die Bestimmung der iibrigen Kationen erforderlich.

3. Die Versuchsperson V. D. L. war wihrend der Periode II offenbar in
einem weniger guten korperlichen und/oder geistigen Zustand als wihrend
der Periode I; schon nach dem Hungertag war die Alkalireserve
hier sehr niedrig, namlich 38 Vol. %, gegeniiber 46 Vol. % nach dem
Hungertag der Periode 1. Bei dieser Versuchsperson haben wir spiter die
Periode II, jedoch mit einer etwas anders zusammengesetzten Kost,
wiederholt; dann war der Verlauf der Alkalireserve derjenigen wahrend
der Periode I ziemlich gleich, wie dies auch bei der Versuchsperson V. der
Fall war. Im Zusammenhang mit dem Vorstehenden sei bemerkt, dass bei
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dieser Wiederholung der Periode II die Ammoniakausscheidung dasselbe
Bild zeigte.

§ 8. Von unseren Versuchen zum Nachweis, bezw. zur Isolierung von
eventuell im Harn der Periode II vorhandenen partiellen Abbauprodukten
der Undecylsdure besprechen wir hier allein denjenigen, welcher ein
positives Resultat ergeben hat.

Wie schon bemerkt wurde, findet bei Verabreichung von Undekafett
Ausscheidung erheblicher Mengen Undekandisdure im Harn statt. Zum
ersten Male gelang uns die Isolierung dieser Siure aus den nach Beendi-
gung der Analysen vereinigten Harnen der Versuchsperson v. D. L. Der
mit Phosphorsiure versetzte Harn wurde kontinuierlich mit Ather extra-
hiert und der nach dem Verdampfen des Athers erhaltene Riickstand mit
heissem Woasser ausgezogen; beim Abkiihlen der mit etwas Kohle
entfarbten und filtrierten wiasserigen Lésung schied sich fast reine, schén
kristallisierte Undekandisdure ab. Der Schmelzpunkt dieses Rohproduktes
war 107—108°, nach einmaligem Umkristallisieren aus verdiinntem
Alkohol 110° und blieb beim Mischen mit einem auf synthetischem Wege
erhaltenen Praparat!) unverdndert.

g Titration der rohen Saure :
0.2934 g — 25.72 cc 0.1052 n. NaOH. Aquivalentgewicht 108.4 (be-
2 rechnet 108.1).

Elementaranalyse der umkrystallisierten Saure (Frl. RAVENSwWAAY):
40.2 mg — 33.8 mg H,O und 89.2 mg CO,: C 60.5% H 9.35 %.
34.3 mg — 29.7 mg H,O und 76.6 mg CO,: C 60.9 % H 9.68 %.
Berechnet fiir C;;H5004: C 61.07 %, H 9.32 %.

Deutlich tritt hier der grosse Vorteil des Verabreichens eines Fettes,
welches als Saurekomponente nur eine Fettsiure mit ungerader Zahl von
Kohlenstoffatomen enthalt, zutage. Die Identifizierung der ausgeschie-
denen Disdure wurde dadurch begreiflicherweise sehr erleichtert.

Waihrend der in dieser Abhandlung beschriebenen Untersuchungen
wurden noch keine quantitativen Bestimmungen der tiglich ausgeschie-
denen Menge Disdure vorgenommen.

Der Versuchsperson V. wurde zur Kontrolle dieses sehr wichtigen
Resultats das schon in § 3 besprochene, sehr reine Undekafett verabreicht,
welches aus chemisch reiner Undecylsdure hergestellt war. Nach dem
Genuss von 100 g dieses Fettes wurde hier 2.4 g Undekandisdure im Harn
ausgeschieden; die zur quantitativen Bestimmung der Disdure ausge-
arbeitete Methode wird spéter beschrieben werden. Bei Zusatz von Mine-
ralsdure zum Harn wurde eine reichliche Menge Disdure in sehr fein-
kristallinischer Form niedergeschlagen.

) WALKER und LUMSDEN, ]. chem. Soc. 79, 1191 (1901).
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§ 9. Diese Isolierung von Undekandisdure aus dem Harn nach
Genuss von Undekafett ist unseres Erachtens eine Tatsache von grosser
Bedeutung. Hiermit ist namlich erstens bewiesen, dass im menschlichen
Organismus die endstindige Methylgruppe der Undecylsaure zu einer

CH, COOH
I |

(?H2)9 — (CHy),

COOH COOH

Carboxylgruppe oxydiert werden kann. Wir glauben, dass — trotz ein-
zelner in der Literatur angefiihrter Beispiele einer solchen Methylgrup-
penoxydation in vivo — wohl fast kein Chemiker die Méglichkeit dieser
Reaktion a priori zugegeben hatte. Wir werden diese Oxydation weiterhin.
nach Analogie des Begriffes 8-Oxydation, als w-Oxydation bezeichnen.
Zwecks ndheren Studiums der w-Oxydation haben wir bereits in sehr
verschiedenen Richtungen Untersuchungen in Angriff genommen oder in
Vorbereitung.

Im Laufe der Jahre haben mehrere Autoren die Vermutung oder die
Uberzeugung ausgesprochen, dass die f-Oxydation nicht der einzige Weg
sei, auf welchem im Organismus die Fettsduren abgebaut werden; niemand
hat jedoch bisher einen anderen Weg mit einiger Sicherheit gezeigt.
Gerade in diesem Zusammenhange ist nun, wie wir glauben, die Isolie-
rung der Undekandisdure von so grosser Bedeutung. Es ist unsere Uber-
zeugung, dass die Bildung einer Disdure durch w-Oxydation einer Fett-
sdure — nicht allein derjenigen mit ungerader Zahl von Kohlenstoffatomen,
sondern auch der gewdhnlichen Nahrungsfettsduren — die erste Phase
einer bisher unbekannten Abbauweise dieser Substanzen im QOrganismus
ist ; was mit diesen Dicarbonsduren dann weiter geschieht, lassen wir jetzt
dahingestellt. Wir werden die Griinde, welche uns zu dieser Auffassung
fiithren, in einer spiteren Abhandlung auseinandersetzen ; u.a. enthilt auch
die Literatur bereits einige mehr oder weniger wichtige Tatsachen,
wodurch unsere Ansicht gestiitzt wird. Ebenso verweisen wir nach spite-
ren Abhandlungen fiir die theoretische und experimentelle Behandlung
von allerlei Fragen, welche sich aus dieser Ansicht ergeben.

Es bedarf keiner Erérterung, dass der Nachweis des Abbaus eines
Teiles der Nahrungsfettsduren auf dem hier angedeuteten Wege nicht
nur manche Tatsachen, Auffassungen und Probleme aus der Biochemie
der Fette und Fettsduren und aus der Physiologie ganz neuartig beleuch-
ten, sondern auch mehrere neue Probleme zur Diskussion stellen wird.
Auch hierauf werden wir erst in spéteren Arbeiten eingehen.

§ 10. Die Tatsache, dass unter den gegebenen Umstinden bei Erset-
zung von Nahrungsfett durch Undekafett zwar die Ketosis abnimmt, doch
daneben eine Disdureacidosis auftritt, scheint auf den ersten Blick die
Moglichkeit einer therapeutischen Verwendung des Undekafettes und
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ahnlicher Produkte bei der Behandlung des Diabetes fiir immer auszu-
schliessen. Eine solche Folgerung wire jedoch unseres Erachtens voreilig,
weil sie den merkwiirdigen Verlauf der Disdureacidosis nicht beriick-
sichtigt, welchen wir in einer spiteren Abhandlung eingehend betrachten
werden.

In § 8 wurde mitgeteilt, dass die Versuchsperson V. nach Genuss von
100 g Undekafett 2.4 g Undekandisidure im Harn ausschied; ein anderes
Mal fanden wir bei derselben unter dhnlichen Verhiltnissen 2.7 g dieser
Saure. Bei der Versuchsperson v. D. L. war die Disiureacidosis immer
bedeutend stédrker : hier fanden wir, wieder unter dhnlichen Verhéltnissen,
nach Genuss von 100 g Undekafett 3.7 und sogar 4.3 g Disdure im Harn.
Alle diese Angaben betreffen jedoch die Disdureausscheidung am ersten
Undekafettag nach dem Hungertag. Wihrend der folgenden Tage nimmt
die Ausscheidung schnell ab, und schon nach einer Woche ist sie nur
noch von sehr geringer Bedeutung.

Infolge der starken Acidosis und der betrachtlichen Saureausscheidung
namentlich wiahrend des ersten und auch noch des zweiten Fettages der
Periode II erleidet der Kérper bedeutende Verluste an Alkali. Allmahlich
sehen wir nun das trige Verteidigungsmittel des Organismus gegen Alkali-
verlust, ndmlich die starke Erhéhung der Ammoniakproduktion, in Aktion
treten. Wahrend — wie soeben mitgeteilt wurde — die Disdureacidosis
und die Disdureausscheidung an den folgenden Tagen stark abnehmen,
fahrt der Organismus fort, die Sduren vor allem als Ammoniumsalze
im Harn auszuscheiden, um auf diese Weise Alkali zuriickzuhalten und
den erlittenen Verlust desselben zu kompensieren. Es sei hier nochmals
auf die Daten iiber die Ammoniakausscheidung unserer beiden Versuchs-
personen wihrend der Perioden I und II (§ 7) hingewiesen, die jetzt
véllig plausibel sind.

§ 11. Unsere Entdeckung der w-Oxydation und der Disdureausschei-
dung nach Genuss von Undekafett gibt zu interessanten Fragen in Bezug
auf die Untersuchungen unserer Vorginger iiber Intarvin und Diafett Ver-
anlassung.Wie bereits bemerkt wurde, fehlt uns hier zu einer eingehenden
Besprechung der einschlagigen Literatur die Gelegenheit und miissen
wir uns also mit einem Hinweis auf unsere in Kiirze erscheinenden, mehr
detaillierten Abhandlungen begniigen.

Diese Untersuchungen wurden mit finanzieller Unterstiitzung seitens des
,,HOOGEWERFF-Fonds" und der , ERASMus-Stichting” in Rotterdam aus-
gefiihrt. Beiden Stiftungen sprechen wir an dieser Stelle fiir diese Unter-
stiitzung unseren aufrichtigen Dank aus.

Wir danken Frl. A. FopmA und Frl. W. MEERBURG fiir ihre Hilfe bei
der Ausfiihrung der Analysen.

Rotterdam, Februar 1932.



