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—, Caucasotachea a t r o l a b i a t a 304 

, Reinigung 304 
, Eigenschaften 304 

—, Cepaea nemoralis 304 
, Reinigung 304 
, Eigenschaften 304 

Hämoglobinsynthese 13 
Hämopexin 226 
—, bei Hodgkin 226 
—, bei Lebercirrhose 226 
—, Normalwerte 226 
Häufigkeitsverteilung 130 
Haptoglobin 5, 201, 226, 408 
—, Bestimmung 508 
—, Disk-Elektrophorese 408 
—, Hämoglobinbindungsver­

hältnis 508 
-~, bei Hodgkin 226 
—, bei Karzinomen 201 
—, bei Lebercirrhose 226 
—, bei Lungenerkrankungen 

201 
—, Normalwerte 226 
—, Normwertbereiche 512 
—, Proteinbindungsquotienten 

511 
Harn s. a. Urin 
—, Albuminfraktionen, gedop­

pelte 235 
—, (5-Aminolävulinsäure 99 

, Bestimmung 99 
—, Analysen 36 

, Bezugsgrößen 36 
—, aromatische Säuren 402 
—, Enzyme 143 

, Bestimmung 143 
, Diagnostik 143 
, Herkunft 143 
, Herzinfarkt 152 
, Niereninfarkt 152 

—, Harnsäure 57 
—, Heptacarboxyporphyrine 

471 
—, Hexacarboxyporphyrine 

471 
—, Homovanillinsäure 478 

, Extraktion 478 
—, Hypoxanthin 57 
—, Kalium 344 
—, Koproporphyrin 471 
—, Natrium 344 
—, neuer Östrogene 423 

, Schwangerschaft 423 
—, Pentacarboxyporphyrin 471 
—, Phenylketonurie 402 

, Metabolite 402 
—, Porphobilinogen 99 

, Bestimmung 99 
—, Porphyrine 415 

, Bestimmung 415 

Harn 
—, Pyrazolonmetabolite 427 

, Bestimmung 428 
—, Steroide 43, 423 
—, Uroporphyrin 471 
—, Xanthin 57 
Harnsäure 57 
Harnstoff 
—, Bestimmung 215 

, Diacetyl-Carbamidorek-
tion 215 

, Extinktionskoeffizient 
215 

—, im Rattenplasma 315 
Harnstoffzyklus 
—, Störungen 209 

, Ammonium 209 
Haut 
—, Fettsäuren 111 
—, und Steroide 28 
He/ix p o m a t i a 
—, Anti-A-Reinigung 458, 460 
—, Agglutinin 459 
—, Proteinase Inhibitoren 361, 

494 
, Schutzfunktion 494 

Hcparansulfat 21 
—, Arteriengewebe 21 

, Syntheserate 21 
, bei Hypertonus 21 

Hepatitis 
—, Porphyrinausscheidung 471 
Heptacarboxyphorphyrin 471 
—, Extinktionskoeffizient 472 
—, Methylester 474 

, Zinkchelat 474 
, Absorptionsspektrum 

474 
Herzinfarkt 
—, Enzyme 152 

, im Harn 152 
, im Serum 152 

Hesperidin 169 
—, und Bradykininwirkung 

169 
Hexacarboxyporphyrin 471 
—, Extinktionskoeffizient 472 
Hexadecensäure 111 
Hexosamine 488 
—, N-Acetylierung 488 
Hexosaminidasen 70 
Hippursäure 402 
—, Harn 402 

, Phenylketonurie 402 
, Identifikation 402 

Hirsutismus 44 
Histidin 
—, Acylierung 398 
—, Alkylierung 398 
M . Hodgkin 226 
—, Proteinmuster 226 
Hö 505 169 
—, und Bradykininwirkung 
Homovanillinsäure 402, 478 
—, Ausscheidung 484 
—, Bestimmung 478 
—, Dünnschichtchromatographie 

482 
—, Extraktion 478 
—, Harn 402 

, Phenylketonurie 402 
, Identifikation 402 

—, Normalwerte 483 
—, Remissionsspektrum 481 

Hormone 
—, Bestimmung 286 

, Proteinbindungsmethoden 
286 

Hyaluronidase 71, 126 
—, im Harn 145 
—, in Rattenleber 136 
—, aus Testes 71 
—, von Tumorzellen 71 
Hydrocortison 168 
—, und Bradykininwirkung 

168 
Hydrolasen 
—, im Harn 145 
11-Hydroxyandrosteron 43 
3-Hydroxyanthranilsäure 156 
—, im Harn 156 

, Normalwert 156 
2- Hydroxy-benzoesäure 
—, Dünnschicht Chromatographie 

482 
3- Hydroxybenzoesäure 
—, Dünnschichtchromatographie 

482 
4- Hydroxybenzoesäure 
—, Dünnschichtchromatographie 

482 
a-Hydroxybutytratdehydroge-

nase 123 
—, im Serum 123 

, Hund 123 
, Kaninchen 123 
, Meerschweinchen 123 
, Pute 123 
, Ratte 123 
, Schaf 123 

8-Hydroxychinaldinsäure 155 
—, im Harn 158 

, IR-Absorptionsspektrum 
159 

, Isolierung 158 
, Massenspektrum 159 
, NMR-Spektrum 160 
, Reinigung 158 
, UV-Absorptionsspektrum 

158 
11-Hydroxycorticoide 
—, Bestimmung 520 
5- Hydroxyindolessigsäure 
—, Dünnschichtchromatographie 

482 
3- Hydroxykynurenin 156 
—, im Harn 156 t 

, Normalwert 156 
21-Hydroxylasemangel 44 
4- Hydroxymandelsäure 
—, Dünnschicht Chromatographie 

482 
16<x-Hydroxyöstron 422 
16^-Hydroxyöstron 422 
—, Schwangerschaft 423 
—, Nabelschnurplasma 424 
—, Amnionflüssigkeit 424 
15oc-Hydroxyöstron 422 
Hydroxyphenanzon 429 
—, Adsorptionsmaxima 

429 
—, Extinktionskoeffizient 429 
/>-Hydroxyphenylbrenztrauben-

säure 402 
—, Dünnschichtchromatographie 

482 
—, im Harn 402 

, Phenylketonurie 402 
, Identifikation 402 

3-(^>-Hydroxyphenyl)-DL-Milch-
säure 

—, Dünnschichtchromatographie 
482 

2- Hydroxyphenylessigsäure 
—, Dünnschichtchromatographie 

482 
3- Hydroxyphenylessigsäure 
—, Dünnschichtchromatographie 

482 
4- Hydroxyphenylessigsäure 
—, Dünnschichtchromatographie 

482 
w-Hydroxyphenylessigsäure 402 
—, im Harn 402 

, Phenylketonurie 402 
, Identifikation 402 

o-Hydroxyphenylessigsäure 402 
—, im Harn 402 

, Phenylketonurie 402 
, Identifikation 402 

jö-Hydroxyphenylessigsäure 402 
—, im Harn 402 

, Phenylketonurie 402 
, Identifikation 402 

w-Hydroxyphenylhydracryl-
säure 402 

—, im Harn 402 
, Phenylketonurie 402 

, Identifikation 402 
^>-Hydroxyphenylmi Ichsäure 402 
—, im Harn 402 

, Phenylketonurie 402 
, Identifikation 402 

jö-Hydroxyphenylpropionsäure 
—, Dünnschichtchromatographie 

482 
16a-Hydroxypregnenolon 43 
17<x-Hydroxyprogesteron 239 
—, Dünnschichtchromatographie 

239 
—, im Serum 288 

, Bestimmung 288 
11-Hydroxyätiocholanolon 43 
trans-/>-Hydroxyzimtsäure 
—, Dünnschichtchromatographie 

482 
Hyperlipoproteinämie 503 
— , Diagnostik 503 
Hypertonie 
—, Diagnostik 13, 183 
—, und Renin 13 
—, Phäochromocytom 18 
—, Mucopolysaccharide 21 

, Syntheserate 21 
, im Arteriengewebe 21 

Hypophosphatasie 280 
Hypoxanthin 57 
Hypoxanthin-Guanin-Phospho-

ribosyltransferase 283 
—, bei primärer Gicht 283 

Ibufenac 168 
—, und Bradykininwirkung 168 
Ibuprofen 168 
—, und Bradykininwirkung 168 
ICI 54 450 168 
—, und Bradykininwirkung 168 
ID 955 168 
—, und Bradykininwirkung 168 
Identifikationsprogramm 189 
IgA 226 
—, bei Hodgkin 226 
—, bei Lebercirrhose 226 
—, Normalwerte 226 



IgG 226 
—, bei .Hodgkin 226 
—, bei Lebercirrhose 226 
—, Normalwerte 226 
IgM 226 
— bei Hodgkin 226 
—, bei Lebercirrhose 226 
—, Normalwerte 226 
Imipramin 169 
—, und Bradykininwirkung 169 
Immunadsorption 309, 367 
—, Verfahren 368 
Immundiffusion, radiale 508 
—, Haptoglobine 508 
Immunelektrophorese 
—, Ekstase 459 
—, Leichenserumproteine 460 
—, quantitative 224 
—, Simultan- 224 
—, zweidimensionale 460 
Immunglobulin 82 
—, Determinanten 456 
Indomethazin 168 
—, und Bradykininwirkung 168 
Indophenolreaktion 209 
Indoxol 168 
—, und Bradykininwirkung 168 
Inhibitoren 
—, Enzyme 145 
Insulin 
—, Radioimmunassay 136 

, Standardkurve 136, 141 
Intestinalsender 489 
Ionenaustauschchromatographie 
—, (5-Aminolävulinsäure 99 
—, Porphobilinogen 99 
—, Porphyrine 415 
Isocitratdehydrogenase 
—, Harn 145 
isoelektrischer Punkt 455 
Isoenzyme 276 
Isoleucin 
—, Rattenpksma 315 
Isonitrosopropiophenon 215 

Jodacetat 440 

Kaffeesäure 
—, Dünnschichtchromatographie 

482 
Kalium 
—, Bestimmung 341 

, potentiometrische 341 
—, -Elektrode 342 
—, im Gehirn 251 
—, im Serum 251 
Kallikrein 
—, im Harn 145 
—, Hemmung 495 

, Proteinase Inhibitoren 
495 

Katalase 
—, im Harn 5, 145 
Kathepsin 
—, kollagenolytisches 66 
—, in Rattenleber 126 
Katheptische Aktivität 
— Harn 145 
Keratansulfat-Proteine 71 
—, Abbau 71 
Keto- s. a. Oxo-
11-Ketoätiocholanolon 43 
11-Ketoandrosteron 43 
Kinine 164 
—•, Analoga 164 

Kinine, Wirkung 164 
, Blockierung 164 

, Mechanismus 171 
, Potenzierung 164 

Kohlenhydrate 
—, Analyse 486 
—, Anomerenverhältnis 96 
—, Elektrophorese 53 

, Färbung 53 
—, Gaschromatographie 95, 486 
Kollagen 
—, Abbau 66, 207 

, und Gold 207 
, durch Leukocyten 66 
, Mechanismen 67 
, und Parathormon 207 

—, Antigendeterminanten 84 
—, Antigenität 85 
—, Antigenstruktur 84 
—, Biosynthese 62 

, Ascorbinsäure 63, 64 
—, Faserbildung 79 
—, Haut 88 
—, Immunchemie 83 
—, Immunologie 89 
—, Stoffwechsel 90 

, und Arzneimittel 90 
—, Vernetzung 76, 78, 79, 89 
Kollagenase 65, 66 
—, Bestimmung 67 
Kollagenpeptidase 68, 280, 285, 
—, Bestimmung 68 [286 
Koproporphyrin 471 
—, Extinktionskoeffizient 472 
Knochen 
—, Enzyme 285 
Krämpfe 
—, B 6-abhängige 155 

, Differenzierung 161 
Kreatinin 36 
—, Eliminationsrate 36 

, als Bezugsgröße 36 
Kreatinphosphokinase 278, 281 
//?-Kresolpurpur 396 
Kreuzimmunität 257 
Kugelzellanämie 283 
Kupfer 
—, im Serum 391 

, Bestimmung 391 
, AutoAnalyzer 391 
, Fließschema 392 

Kynurenin 156 
—, im Harn 156 

, Normalwert 156 
Kynurensäure 156 
—, im Harn 156 

, Normalwert 156 

Lactatdehydrogenase 103, 285 
—, in Erythrocyten 104, 105 
—, im Harn 145 
—, im Serum 103, 123 

, Einfluß der Gerinnung 
, Hund 123 
, Kaninchen 123 
, Meerschweinchen 123 
, Pute 123 
, Ratte 123 
, Schaf 

—, in Thrombocyten 104, 105 
Leber 
—, Biopsiegewebe 471 

, Porphyrine 471, 474 
—, CC14-Vergiftung 39 

, Elektrolyt Verschiebung 39 

Leber, Cirrhose 54, 226 
, Arginase 411 
, Porphyrinausscheidung 

471 
, Proteinmuster 226 

—, Elektrophorese 31 
, Proteinfraktionen 31 

—•, Erkrankungen 210 
, Ammonium 210 

—, Karzinom 309 
, 1-Foetoprotein 309 

—, Lipide 242 
, Analysen 242 
, und Antidiabetika 242 
, Gewinnung 242 

Leichenserumproteine 460 
LESCH-NYiiAN-Syndrom 47 
Leucin 
—, Rattenplasma 315 
Leukocyten 
—, Resistenztest 461 
Lidoflazine 169 
—, und Bradykininwirkung 

169 
Lipasen 
—, im Harn 145 
—, im Serum 275, 396 

, bei Pankreaseerkrankung 
275 

, Suchtest 396 
Lipide 
—, Absorption 47 
— , Analyse 22 
—, im Arteriengewebe 21 

, bei Hypertonus 21 
— , in Fettgewebe 356 
—, Gaschromatographie 113 
—, Identifikation 112 
—, Micellare Lösung 47 
—, bei Psoriasis 113 
—, Stoffwechsel 23 
—, Trennung 112 
—, Zusammensetzung 242 

, und Antidiabetika 242 
Lipidelektrophorese 176 
—, prä-/?-Banden 176 

, bei Gefäßkranken 176 
Lipidperoxide 431 
Lipoproteine 
—, im Serum 459, 503 

, Heterogenität 503 
, isoelektrische Fokussierung 

503 
, Polymorphismen 459 
, Ultrazentrifugation 503 

o^-Lipoprotcin 226 
—, bei .Hodgkin 226 
—, bei Lebercirrhose 226 
—, Normalwerte 226 
^-Lipoprotein 226 
—, bei Hodgkin 226 
—, bei Lebercirrhose 226 
—, Normalwerte 226 
Liquor 
— , Albuminfraktionen, gedop­

pelte 235 
—, Eiweißfraktionen 334, 337 

, Normalwerte 337 
—, Gesamteiweiß 337 

, Normalwerte 337 
—, isoelektrische Fokussierung 

334 
Lithium 107 
—, im Serum 107 

, Bestimmung 107 

L-Rhamnose 96 
—, Gaschromatographie 96 
—, Anomerenverhältnis 96 
Lunge 
—, Erkrankungen 201 

, Diagnostik 201 
luteinisierendes Hormon 257 
Lyasen 
—, im Harn 145 
Lymphocyten 
—, Glycoproteinsynthese 456 
—, Immunglobulindeterminan-

ten 456 
—, Antigene 461 
Lysin 
—, Acylierung 398 
—, in Rattenplasma 315 
Lysosomenfraktion 126 
—, Enzyme 126 
Lysozym 8 

Magensaft 
—, Titration 489 

, endogastrale 489 
Magnesium 
—, im Blut 347 
—, im Gehirn 251 
—, im Serum 251 
Makroglobuline 408 
—, Disk-Elektrophorese 408 
(\2-Makroglobulin 5, 226 
— bei Hodgkin 226 
—, bei Lebercirrhose 226 
—, Normalwerte 226 
Malatdehydrogenase 103 
—, in Erythrocyten 104, 105 
—, im Harn 145 
—, im Serum 103 

, Einfluß d. Gerinnung 103 
—, in Thrombocyten 104, 105 
Maleinimid 499 
Mandelsäure 402 
—, im Harn 402 

, Phenylketonurie 402 
, Identifikation 402 

D-Mannose 96 
—, Anomerenverhältnis 96 
—, Gaschromatographie 96 
Massenspektrometrie 43, 402 
—, aromatischen Serum 402 
—, neuere Östrogene 421 
Materialien 
—, Definition 187 
Mebanazin 169 
—, und Bradykininwirkung 169 
Meclofenamsäure 168 
—, und Bradykininwirkung 168 
Mefenaminsäure 168 
—, und Bradykininwirkung 168 
Membranproteine 3 
Mepacrin 169 
—, und Bradykininwirkung 169 
Mepyramin 169 
—, und Bradykininwirkung 169 
Mercaptane 
—, Alkylierung 398 
Mesenchymreaktion 85, 87, 88 
Mesenchymstoffwechsel 87 
Mesobilirubin 297 
Mesobilirubinogen 297 
Mesobiliviolin 297 
Methionin 
—, im Rattenplasma 315 
Methixen 169 
—, und Bradykininwirkung 169 



Methode 
—, Definition 189 
Methodenprogramm 189 
Methodologie 
—, Definition 189 
Methoximtrimethylsilyläther 
—, von Steroiden 43 
•3-Methoxy-4-hydroxy-benzoe-

säure 
—, Dünnschichtchromatographie 

482 
3-Methoxy-4-hydroxy-mandel-

säure 18, 402 
—, Dünnschichtchromatographie 

482 
—, im Harn 402 

, Anfärbung 18 
, Bestimmung 18 
, Chromatographie 18 
, Extraktion 18 
, Phenylketonurie 402 

, Identifikation 402 
3-Methoxy-4-hydroxy-phenyl-

essigsäure 478 
—, Bestimmung 478 
—, Dünnschichtchromatographie 

482 
3- Methoxy-4-hydroxy-zimtsäure 
—, Dünnschichtchromatographie 

482 
2-Methoxyöstron 422 
—, Schwangerschaft 423 
—, im Nabelschnurplasma 424 
—, in Amnionflüssigkeit 424 
4- Methylacety lam inophenazon 

429 
—, Absorptionsmaxima 429 
—, Extinktionskoeffizient 429 
4-Methylaminophenazon 429 
—, Absorptionsmaxima 429 
—, Extinktionskoeffizient 429 
Methylthiouracil 249 
Metopiron 520 
—, Hemmung der Stero id- l lß-

Hydroxylase 520 
—, -Kurztest 520, 525 
Mitochondrien 
—, Desintegration 445 
—, Enzyme 443 

, Solubilisierung 448 
, membrangebundene 443 
, Lokalisation 446 

—, als Membranstrukturen 
443 

, Aufbau 444 
—, Partikel 447 
Mobilitätenquotient 7 
Molekularsiebeflfekt 3 
—, und Gelkonzentration 3 
—, und Gelvernetzung 3 
—, und Molekülgröße 3 
—, und Molekulargewichtsbe­

stimmung 3 
Molekulargewichtsbestimmung 3 
Monoglyceride 47 
Monojodtyrosin 120 
—, Gelfiltration 120 
Morphin 169 
—, und Bradykininwirkung 

169 
Mucopeptide 266 
—, von Erythrocyten 266 

, Neuraminsäure 268 
, Phosphor 268 
, Protein 268 

Mucopolysaccharide 21, 82 
—, Analysen 22 
—, Stoffwechsel 22 
Multienzymsystem 443 
Multiple Sklerose 334 
—, y-Globuline 334 
Muramidase 
—, Harn 145 
Muskeldystrophie, progressive 

284 
Myelinprotein, basisches 8 
Myoglobin 5 
Myotonie 
—, experimentelle 245 

, durch 20.25-Diazachole-
sterin 245 

Nabelschnurplasma 
—, neuere Östrogene 424 
Naphthylphosphat 273 
Natrium 
—, Bestimmung 341 

, potentiometrische 341 
—, Elektrode 342 
—, Gehirn 251 
—, Serum 251 
Neuraminsäuren 60 
—, Biosynthese 60 
Nieren 
—, -Funktion 13 
—, -Infarkt 152 

, Enzyme 152 
, im Harn 152 
, im Serum 152 

—, -Insuffizienz 13 
, Reninsekretion 13 

Noradrenalin 169 
—, und Bradykininwirkung 169 
Noramidopyrin 168 
—, und Bradykininwirkung 

168 
Normalwerte 
—, Ätiocholanolon 226 
—, Albumin 226 
—, Ammonium 209 
—, o^-Antitrypsin 226 
—, Arginase 411 
—, Bilirubin 134 
—, freie Fettsäuren 383, 387 
—, ^-A-Globulin 226 
—, Ä-C-Globul in 226 
—, aj-Glykoprotein, saures 226 
—, Hämopexin 226 
—, Haptoglobin 226, 512, 451 
—, Homovanillinsäure 482 
—, IgA 226 
—, IgA 226 
—, IgM 226 
—, ^-Lipoprotein 226 
—, ^-Lipoprotein 226 
—, oc2-Makroglobulin 226 
—, Porphyrine, Harn 415 
—, Präalbumin 226 
—, Proteine im Liquor 337 
—, Ornithin-Carbamyl-Trans-

ferase 220 
—, Serumproteine 257 
—, thyreotropes Hormon 257 
—, Transferrin 226 
5'-Nucleotidase 197, 277 
—, im Serum 197 

, Bestimmung 197 

Octadecadiensäuren 111 
Ölsäure 245 

Östradiol-17tt 422 
—, Schwangerschaft 423 
—, Nabelschnurplasma 424 
—, Amnionflüssigkeit 424 
Östradiol-17ß 422 
Östriol 168, 422 
—, in Amnionflüssigkeit 424 
—, Massenspektrum 422 
—, im Nabelschnurplasma 424 
—, Schwangerschaft 423 
—, -Succinat 168 

, und Bradykininwirkung 
168 

Östrogene 
—, Bestimmung 289, 421 
—, neuere 421 

, Extraktion 421 
, Fragmentierung 421 
, Gaschromatographie 401 
, Hydrolyse 421 
, Massenspektrometrie 421 
, Schwangerschaft 423 
, Vorfraktionierung 421 

—, Phyto- 346 
Östron 422 
—, Amnionflüssigkeit 424 
—, Nabelschnurplasma 424 
—, Schwangerschaft 423 
Opipramol 169 
—, und Bradykininwirkung 169 
Optalidon 427 
—, Metabolite 427 

, im Harn 427 
—, Vergiftung 427 
Ornithin 
—, in Rattenplasma 315 
Ornithin-Carbamyl-Transferase 

215, 220 
—, Bestimmung 215, 220 
—, Leber 220 

, Aktivierungsengergie 220 
, Km-Werte 220 
, Normbereich 220 
, pH-Optimum 220 

Ovalbumin 5 
Ovulationshemmer 387 
Oxalyldihydrazid 391 
Oxiphenbutazon 168 
—, und Bradykininwirkung 168 
16-Oxo-östradiol422 
—, in Amnionflüssigkeit 424 
—, in Nabelschnurplasma 424 
—, Schwangerschaft 423 
Oxydoreduktasen 
—, Harn 145 

Palmitinsäure 245 
Papain 267, 495 
—, Hemmung 495 

, Proteinase Inhibitoren 495 
Para-metbason 168 
—, und Bradykininwirkung 168 
Paraproteinämien 53 
Parathormon 207 
—, und Kollagenabbau 207 
Partikel 
—, submitochondriale 447 
Pentacarboxyporphyrin 471 
—, Extinktionskoeffizient 472 
Peptidasen 
—, Isolierung 68 
Peptische Aktivität 
—, Harn 145 
Pepton 95 
Perid 178 

Phäochromocytom 18 
Phenazon 168 
—, und Bradykininwirkung 168 
Phenelzin 169 
—, und Bradykininwirkung 169 
Phenocybenzamin 169 
—, und Bradykininwirkung 169 
Phenolrot 419 
—, Dünnschichtchromatographie 

419 
—, Reinheit 419 
Phenolsulfonphthalein 419 
Phenylalanin 
—, im Rattenplasma 315 
Phenylbrenztraubensäure 402, 

482 
—, Dünnschichtchromatographie 

482 
—, Harn 402 

, Phenylketonurie 402 
, Identifikation 402 

Phenylbutazon 168 
—, und Bradykininwirkung 168 
1 -Phenyl-2,3-dion-3-monoxim 

215 
Phenylessigsäure 402 
—, im Harn 402 

, Phenylketonurie 402 
, Identifikation 402 

Phenylketonurie 402 
—, Metabolite 402 

, im Harn 402 
Phenylmilchsäure 402 
—, im Harn 402 

, Phenylketonurie 402 
, Identifikation 402 

Phloretinsäure 
—, Dünnschichtchromatographie 

482 
Phosphatasen 
—, alkalische 279 
—, fortlaufende Messung 273 
—, Prostata- 273 
— saure 145, 274, 285 

, Detektion 274 
, Harn 145 

6-Phosphogluconatdehyd roge-
nase 

—, Inaktivierung 499 
, mit Maleinimid 499 

Phosphoglucose-Isomerase 497 
—, Inaktivierung 497 
Phospholipide 21, 247 
—, Muskel 247 
Phosphor 
—, Blut 347 
Phytagglutinin 98 
—, aus Phaseolus vulgaris 98 
Phytoöstrogene 346 
Pimetixen 169 
—, und Bradykininwirkung 169' 
Piprinhydrinat 169 
—, und Bradykininwirkung 1691 

Plasma s. a. Blut s. a. Serum 
—, Ätiocholanolon 238 
—, Cortisol 287 

, Bestimmung 287 
—, Dehydroepiandrosteron 28 
—, Desoxycorticoide 520 
—, Gesamtcorticoide 520 
—, 11-Hydroxycorticoide 520 
—, 17-Hydroxyprogesteron 288 

, Bestimmung 288 
—, Nabelschnur- 424 

, neuere Östrogene 424 



Plasma, neuere Östrogene 424 
, Schwangerschaft 424 

—, Progesteron 288 
, Bestimmung 288 

—, Renin 13 
—, Testosteron 287, 288 

, Bestimmung 287, 288 
—, Thyreotropes Hormon 257 
—, -Volumen 281 
Plasmin 
—, Hemmung 495 

, Proteinase Inhibitoren 495 
Plasmocytom 53 
Polarographie 278 
Polyacrylamid-Elektrophorese 3, 

201 
—, kontinuierliche 201 

, zur Diagnostik 201 
, quantitative Auswertung 

201 
Polyacrylamidgel 175, 405 
Polycythaemia vera 13 
Porphobilinogen 99, 472 
—, Bestimmung 99 

, im Harn 99 
, mit Fertigsäulen 99 

—, Farbkomplex 100 
, mit E H R L I C H S Reagenz 

100 
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Abhängigkeit der Prothrombinzeit 
von der Calcium- und H+-Ionenkonzentration 

Von I. MARSCHNER, K. HORN und P. C. SCRIBA1) 

A u s den Laboratorien für klinische Chemie und Endokrinologie der I L Medizinischen K l i n i k der Universität München 

(Eingegangen am 18. September 1970) 

Im Vergleich zur klassischen Bestimmung der Prothrombinzeit nach Q U I C K wird über Ergebnisse mit einer neuen elektro-optischen 
Methode berichtet. Untersucht wird der Einfluß der Calcium- und Wasserstoff ionenkonzentration auf die Meßergebnisse. Die Arbeit 
enthält Angaben über eine einfache und präzise Verarbeitung von linearen Eichkurven zu Eichtabellen mittels eines Tischrechners. 

The dependence of Prothrombin time on the concentration of calcium and hydrogen ions 
Results of determinations of the thromboplastin time using the conventional QuiCK-test and an electro-optical technique are reported. 
The influence of different concentrations of calcium ions and pH-values are studied. The calculation of convenient Standard tables from 
linear Standard curves by a digital Computer is reported. 

Die Bestimmung des Quick-Wertes ist heute zu einer der 
Routinemethoden im klinisch-chemischen Laboratorium 
geworden (1, 2, 3, 4). Abgesehen von der Überwachung 
der Wirkung von Cumarinderivaten, hat die Methode 
längst ihren festen Platz im diagnostischen Screening-
Programm. Die mit der wachsenden Anzahl der durch­
zuführenden Untersuchungen einhergehende Belastung 
des Labors erfordert rationellere und zuverlässigere 
Meßverfahren. 

Methodik 
Visuelle Handmethode 
Da im Zentrallabor zur Vereinfachung für die Stationen aus 
demselben Citratblut Blutsenkung nach W E S T E R G R E N und Q U I C K -
Wert ermittelt werden, ist für die Klinik die Citratblutgewinnung 
einheitlich auf 1 m/ 0,1M Natriumcitratlösung plus 4 m l Venen­
blut in einer 5 m/-Einmalspritze festgelegt. Ein Teil des gut 
durchgemischten Spritzeninhalts wird zur Plasmagewinnung im 
Labor in Mikrolitergefäßen bei 12000 g eine Minute zentrifugiert. 
100 fil des Uberstandes werden mit einer Marburgpipette in ein 
schmales Glasröhrchen (0 = 10 mm, h = 100 mm) eingefüllt 
und darin im Wasserbad auf 37° gebracht. Das Wasserbad liegt in 
Augenhöhe, die Glaswände bestehen aus planen Scheiben, die 
Reagenzröhrchen hängen nahe der Vorderwand und sind von 
unten beleuchtet. Eine starke Lupe erleichtert die Beobachtung. 
Aus einer Tuberkulinspritze werden mit Auslösen einer Stoppuhr 
200 fxl eines Gemisches von einem Teil Thrombokinaselösung (5) 
(Thromboblastin, Hoffmann-La Roche) und einem Teil einer 
25 ITIM Calciumchloridiösung hinzugefügt. Man mißt die Zeit 
bis zum Auftreten des ersten Fibrinfadens am Glashäkchen, 
welches man durch das Gemisch zieht. 
Geeicht wird die Methode mit Verdünnungsreihen (100, 90, 80, 
70 . . . bis 10% Citratplasma in physiol. NaCl-Lösung) aus zwei 
bis drei Plasmen von männlichen Gesunden, deren Prothrom­
binzeit zwischen 11 und 12 Sek. liegt, was bei dieser Arbeitsweise 
dem Bereich der einfachen Standardabweichung der Prothrom­
binzeiten eines Normalkollektivs entspricht. Für jede neue Charge 
der Thrombokinase muß eine neue Eichkurve ermittelt werden 
(5). Man trägt die ermittelten Prothrombinzeiten der Verdün­
nungsreihen (Ordinate) gegen Prozent Plasmagehalt graphisch 

x) Mit Unterstützung der Deutschen Forschungsgemeinschaft 
(SFB 51). 

auf und erhält eine Hyperbel (Abb. 2), der man die Zwischen­
werte entnimmt. Der QuiCK-Wert einer Probe ist als Prozent­
gehalt an Normalcitratplasma derjenigen Verdünnungsstufe 
definiert, welche die gleiche Prothrombinzeit aufweist. 

Elektro-optische Methode 
Benutzt wurde das „Coagulation Unimeter" der Firma Bio-
Dynamics GmbH, das im wesentlichen aus drei Elementen be­
steht: 
a) Leistungstransistor-gesteuerter Blockthermostat (37°) mit 12 
Bohrungen für runde Polystyrolküvetten (0 =11, h = 35 mm) 
mit flachem Boden. 

b) Lichtquelle, temperierter Küvettenhalter und photosensibles 
Element. 
c) Timer und drei Zählröhren mit digitaler Zeitanzeige in Zehntel-
Sekunden-Schritten. 

Man füllt mehrere Küvetten mit 200 fxl Calciumchlorid-Throm-
bokinaselösung (Marburgpipette, bei großen Serien Hamilton-
spritze), temperiert etwa 5 Min. vor und bringt die erste Küvette 
in die Meßposition. Durch einen Knopfdruck stellt man das 
Gerät auf die Ausgangsextinktion der Lösung ein. Lage und 
Größe der Blende in der Küvettenhalterung sind so gewählt, 
daß die geringe Flüssigkeitsmenge ausreicht, um den Lichtweg 
voll auszufüllen. Mit einer zum Coagulation-Unimeter gehörenden 
automatischen Pipette fügt man durch eine Halterung hindurch 
dem Küvetteninhalt 100 fxl Plasma zu. Die damit verbundene 
Extinktionsänderung startet den Timer — die Zähl röhren be­
ginnen den Zeitablauf anzuzeigen. Während der folgenden 
6 Sek. ist das Gerät gegen Extinktionsänderungen unempfindlich, 
um zu vermeiden, daß eventuell entstandene Luftblasen eine 
Fehlmessung verursachen. Der Gerinnungseintritt, der mit einer 
neuerlichen Extinktionsänderung einhergeht, stoppt den Timer, 
die Zählröhren zeigen die abgelaufene Zeit so lange an, bis im 
Rahmen einer neuen Messung das Gerät wieder in Bereitschafts­
stellung gebracht wird. 

Ergebnisse 
Aus Rationalisierungsgründen (s. o.) wird mit einem 
Blut-Citrat-Verhältnis von 4 zu 1 und nicht, wie üblich 
von 9 zu 1 gearbeitet (3, 4, 5). Es zeigte sich, daß bei 
einer Rekalzifizierung mit 25 raM Calciumchloridiösung, 
wie für die 9 : 1 Verdünnung vorgesehen, die Calcium­
konzentration nicht ausreicht. 
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Abb. 1 
Abhängigkei t der Prothrombinzeit des Normalwertes (etwa 100% 
QUICK) und therapeutischer Werte (etwa 2 0 % QUICK) von der Cal-

ciumionenkonzentration. (Mittelwerte aus je vier Plasmen) 

Die Abbildung 1 zeigt die gemittelte Abhängigkeit der 
Prothrombinzeit von der Calciumionenkon%entration für 
100% und 20% QUICK-Wert. Das Optimum findet man 
bei Verwendung einer 33 mM Calciumchloridlösung. 
Das ist besonders bei der Erstellung der Eichkurven 
bedeutsam. Verdünnt man nämlich wie üblich mit 
physiol. NaCl-Lösung, so stehen einer abnehmenden 
Citratmenge der Plasmaverdünnung gleichbleibende 
Mengen an Calciumionen gegenüber, was zu einer 
steigenden Konzentration an freien Calciumionen in 
der Küvette führt. Nach Abbildung 1 verändert das 
aber die Prothrombinzeiten. Verwendet man statt 
physiol. NaCl-Lösung als Verdünnungsmittel 20 mM 
Na-Citrat-0,9% NaCl-Lösung, so ist in jeder Verdün­
nungsstufe die gleiche Menge an Citrat und damit auch 
an freien Calciumionen. Auf diese Weise vermeidet man, 
daß Verdünnungen von 80 oder 90% kürzere Prothrom­
binzeiten als der 100%-Wert haben und außerhalb der 
Eichkurve liegen. 
Die pH-Werte von 32 mit einer Meßkette für Blut bei 
37° gemessenen Qtratplasmen (1 : 4) lagen zwischen 
7,64 und 7,98 (x = 7,78; s = 0,09), auch wenn die 
Citratlösung auf pH = 7,4 eingestellt wurde. Blut-pH, 
Pufferkapazität und endogenes Calcium dürften die für 
diese recht erheblichen Abweichungen entscheidenden 
Veränderlichen sein. Löst man das für die Blutentnahme 
benutzte Na-Citrat nicht in Wasser, sondern in 0,2 M 
Tris/HCl-Puffer, so läßt sich damit der Plasma-pH-Wert 
einstellen. Durch Parallelbestimmung bei pH-Werten 
zwischen 7,3 und 8,0 konnte ein sehr schwach ausge­
prägtes pH-Optimum der Prothrombinzeit zwischen 7,4 
und 7,5 festgestellt werden. Demnach wirkt sich der 
Einfluß des von Probe zu Probe schwankenden pH-
Wertes nicht entscheidend auf den QUICK-Wert aus. 
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Abb. 2 

Eichkurve für die Bestimmung des QuiCK-Wertes bei direkter Auf­
tragung als Hyperbel (o o) und nach mathematischer Um­

formung in eine Gerade (o o) (s. Text) 

Die Verwendung einer gepufferten Natriumcitratlösung 
erscheint unnötig. 
Die Quick-Eichkurve hat die Form einer Hyperbel und 
läßt sich als Gerade darstellen, wenn man die gefundenen 
Prothrombinzeiten (t) gegen die reziproken Werte der 
Verdünnungen aufträgt (Abb. 2). Die Regressions­
gerade gehorcht der Gleichung: 

t = h [ % Quick 

Mit dem Programm A druckt der Rechner (Olivetti 
Programma 102), nach Eingabe der Datenpaare: 
Zeit — % Verdünnung, die Werte für b (Steigung der 
Regressionsgeraden), a (Schnittpunkt mit der Y-

a 

Achse), — (Schnittpunkt mit der X-Achse) und den 

Korrelationskoeffizienten r aus2). Dieser allein erlaubt 
2) Programm A : 

1 
Man setzt n / . . , = x und erhält t = bx + a. Die Steigung b 

% Quick 
der Regressionsgeraden errechnet sich aus möglichst vielen 
Werten für t (Prothrombinzeit) und x (1 /% Verdünnung) nach der 
Gleichung : 

U ( x v . t v — x • t) 
b t x = 2 7 ( x v - x ) 2 • 

Für x — 0 errechnet sich der Schnittpunkt a mit der Ordinate; 
a 

für t = 0 der Schnittpunkt — — mit der Abszisse. Zur Berech­

nung des Korrelationskoeffizienten r wurde folgende Gleichung 

in das Rechenprogramm gespeichert: 
27(xv. t v — x . t) 

j / [ 2 7 ( x v - x ) « ] [ r ( t v - l ) « ] * 

Progamm B: 
Hier rechnet man günstiger mit der Hyperbelformel der Eich­
kurve : 

b 1 
y = — + a oder in diesem Fall: t - Q u k k + a . 

Mit Hilfe eines bedingten Sprunges werden alle ganzzahligen 
Werte für % Quick und die dazugehörigen Prothrombinzeiten 
automatisch errechnet und ausgedruckt. 
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eine Aussage über die Qualität der Werte und die 
Brauchbarkeit für eine Eichkurve. 
Mit dem Programm B erhält man nach Eingabe der 
Konstanten a und b in zwei Speicher des Rechners die 
vollständige Eichtabelle in Ein-Prozent-Schritten von 
100% bis 1% mit den zugehörigen Prothrombinzeiten 
ausgedruckt2). Damit wird jeder Ungenauigkeit beim 
Ablesen aus graphischen Darstellungen ausgewichen, 
abgesehen von der beachtlichen Zeitersparnis. 
So war es uns leicht möglich, die Korrelationskoeffi­
zienten der Meßwerte aus den letzten 12 Eichkurven 
der Handmethode zu errechnen. Es fand sich ein er­
staunlich hoher Mittelwert von r = 0,9975 bei einer 
Standardabweichung von s = 0,0017. Für ebenfalls 12 
willkürlich ausgewählte Eichkurven, die mit dem 
Coagulation-Unimeter erstellt waren, errechnete sich 
ein mittlerer Korrelationskoeffizient von r = 0,9990, 
s = 0,0012, welcher erkennbar besser als der der Hand­
methode ist. 

Diskussion 
Nachteile der klassischen Arbeitsweise nach QUICK sind: 
1. Körperliche Anstrengung: Eine Assistentin sitzt mit 

über Kopfhöhe erhobenem Arm vor dem Wasserbad, 
um das Glashäkchen durch das Gerinnungsgemisch zu 
ziehen. 
2. Individuelle Verschiedenheiten der Stoppzeiten er­
fordern, daß jede Assistentin ihre eigene Eichkurve er­
stellt. 
3. Der Zeitaufwand der Methode bedingt, daß die 
letzten QuiCK-Werte manchmal erst vier Stunden nach 
Blutentnahme bestimmt werden können, was zu falschen 
niedrigen Werten führt (4). 

Demgegenüber hat die elektro-optische Methode fol­
gende Vorteile: 

1. Denkbar einfache Handgriffe, die auch von unge­
übtem Personal und im Nachtdienst schnell und sicher 
ausgeführt werden können. 
2. Einmal-Gefäße, keine Spülarbeit. 
3. Keinerlei körperliche Anstrengung der Assistentin. 
4. Rationellere und schnellere Verarbeitung des Unter­
suchungsgutes. 
5. Vermeidung der individuellen Beobachtungsunge-
nauigkeit. 
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