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——, after working 109

—, intestinal 119

—, node 119

——,rat 119

———, enzyme distribution 119

magnesium

—, deficiency 365

——, model 365

malate dehydrogenase

—, preparations 53

——, quality 53

—, serum 561

——, rabbits 561

——, rats 561

mammary glands

—, arginase 533

——, isoenzymes 533

manifold

—, autoanalyzer

——, glucose 189

——, fibrinogen 205

——, iron 151

—, Perkin-Elmer C4 automatic
analyzer

——, uric acid 165

mass spectrometry

—, N-acetyltryptophan 65

metabolic disorders

—, purine 309

method comparison

—, fibrinogen 205

methanol

—, and formic acid 73

methods

—, analytical 265

——, accuracy 265

——, assessment 265

———, for routine use 265

———, principles 265

——, description 265

——, practicability 265

——, precision 265

——, sensitivity 265

——, specificity 265

—, comparison of 93

——, choline esterase 93

—, recommended 161

methylbromide 73

methylchloride 73

3-O-methyldopa

—, urine 543

——, after benserazide 543

methylhalogenides 73



Michaelis constant

—, monoamine oxidase 453

—, monoglyceride hydrolase 433

—, nucleoside diphosphate
kinase 429

—, phosphatase, acid 581

monoamine oxidase

—, thrombocytes 453

——, determination 453

——, inhibition 453

———, by amitryptiline 453

———, by tranylcypromine 453

——, Michaelis constants 453

——, substrate characteristics
453

monoglyceride hydrolase

—, determination 433

——, spectrophotometric 433

—, after heparin 433

—, Michaelis constant 433

multienzy me complex

—, purine biosynthesis 317

mycophenolic acid

—, effector 298

——, of inosinic acid dehydro-
genase 298

myocardium

—, adenine nucleotides 327

——, and triiodothyronine 328

—, protein synthesis 328

——, and triiodothyronine 328

myokinase

—, inhibition 239

——, by AMP 239

NAD

—, inhibitor 3, 15

——, characterisation 15

——, formation of 3

NADH

—, spontaneous decomposition
53

—, stabilisation 9

—, stability 9

naproxen

—, in gout 319

nephelometry

—, fibrinogen 205

——, manifold 205

nephropathy

—, acute 300

——, diagnosis 300

—, suppression 301

——, by salicylate 301

neuroleptics

—, and homovanillic acid 437

neutrophils 321

newborns

—, cholesterol 197

—, lipoprotein X 197

normal range

—, bivariate 443

——, albumin/IgG 443

———, cerebrospinal fluid 443

—, cystine aminopeptidase 333

—, oxytocinase 333

normal values

—, formic acid 73

——, urine 79

novaminsulfone

—, interference 165

——, uric acid determination
165

nucleoside diphosphate kinase

—, 8-bromo-ATP 429

——, as substrate 429

—, substrate conformation 429

S'nucleotidase

—, liver 319

—, properties 289

—, regulation 289

5'nucleotidase

—. serum 155, 469

——, determination 469

———, with CMP 469
nutrition

—, and purine metabolism 289

occlusion

—, venous 109

——, enzymes 109

———, variation of concentra-
tion 109

178-oestradiol

—, substrate specificity 61

——, 3a,208-hydroxysteroid:
NAD*-oxidoreductase 61

oestriol

—, pregnancy 549

—, substrate specificity 61

——, 3a,208-hydroxysteroid:
NAD*-oxidoreductase 61

oestrogens

—, pregnancy 549

——, determinations 549

——, metabolism 549

oestrogen receptor

—, carcinoma 521

——, renal cell- 521

—, kidney 515

——, characterization 515

- —, identification 515

oestrone

—, substrate specificity 61

——, 3a,208-hydroxysteroid:
NAD"oxidoreductase 61

orotate phosphoribosyltrans-
ferase

—, molecular size 292

orotidine-5-phosphate decarb-
oxylase

—, molecular size 292

oxidoreductases

—, inhibitor 3, 15

——, characterization 15

——, formation 3

——, purification 3

11-oxoaetiocholanolone

—,substrate specificity 61

——, 3a,208-hydroxysteroid:
NAD*-oxidoreductase 61

11-oxoandrosterone

—, substrate specificity 61

——, 3a,208-hydroxysteroid:
NAD*-oxidoreductase 61

oxypurine nucleoside triphos-
phate

—, formation 310

——, in erythrocytes 310

oxytocinase

—,determination 333

—, pregnancy 333

——, normal range 333

ozonolysis 123

pancreas

—, chymotrypsin 499

——, function test 439

———, substrate 499

peak identification

—, Laurell electrophoresis 79

D-penicillamine

—, effector 173

——, glucose-6-phosphate
dehydrogenase 173

1-pentanol

—, activator 581

——, phosphatase, acid 581

peptidases

—, determination 449

pepsinogens

—, antisera 569

pepsinogens
—, stomach mucosa 569
——, isolation 569
Perkin-Elmer C4 automatic
analyzer
—, uric acid 165
——, manifold 165
——, sample sequence 165
pheniton 479
phenobarbital 479
phenylbutazone
—, in gout 319
phenylketonuria
-, N-acetyltryptophan 65
——, plasma 65
—, indole acetic acid 65
——, plasma 65
—, indole lactic acid 65
——, plasma 65
phlebitis
-, gout 313
phosphatase, acid
—, cerebral cortex of cattle 83
——, amino acid composition 83
——, properties 83
——, purification 83
—, prostate 581
——, activation 581
———, by l-pentanol 581
——, inhibition 581
———, by L-tartrate 581
——, Michaelis constant 581
—, serum 561
——, rabbits 561
——, rats 561
phosphatase, alkaline
—, serum 561
——, rabbits 561
——, rats 561
phosphoprotein-phosphatase
—, cerebral cortex of cattle 83
——, amino acid composition 83
——, properties 83
——, purification 83
phosphoribosylamine
—, determination 300
phosphoribosylpyrophosphate
—, degradation 288
——, in human tissues 288
—, erythrocytes 308
—, fibroblasts 281
——, gout 281
—, purine metabolism 322
—, synthesis 314
——, erythrocytes 314
———, inhibition 314
————, by purine nucleosides
314
—, variations by drugs 315
phosphoribosylpyrophosphate
amidotransferase 297
—, hysteresis 298
—, lymphocytes 278
—, and orthophosphate 303
phosphoribosylpyrophosphate
aminotransferase 297
phosphoribosylpyrophosphate-
glutamine amidotransferase
—, properties 280
——, leukemic cells 280
phosphoribosylpyrophosphate
synthetase
—, electrophoresis 305
—, hepatoma cells 294
——, hypoxanthine guanine
phosphoribosyltransferase
deficient 294
—, histochemistry 305
—, quaternary structure 281
——, and activity 281
—, X-linkage 328

o-phthalaldehyde 361

phytohemagglutinin 315, 322

pigments

—, gallstones 577

plasma see also blood, serum

—, N-acetyltryptophan 65

—~—, healthy persons 65

——, phenylketonurics 65

——, uraemics 65

—, amino acids 361

——, analysis 361

—~——, fluorimetric 361

—, enzymes 109

——, after working 109

—, glucose 27

—, indole acetic acid 65

——, healthy persons 65

——, phenylketonurics 65

——, uraemics 65

—, indole lactic acid 65

——, healthy persons 65

——, phenylketonurics 65

——, uraemics 65

—, indole metabolites 65

——, chromatography 65

-, lipids 310, 319

~—, fatty acid composition 310

———, in gout 310

-, lipoproteins 23

--—, electrophoresis 23

———, staining 23

—, porphyrins 213

——, kidney disease 213

-, proteins 109

—-, after working 109

—, tryptophan metabolites 65

——, chromatography

plasma membranes

-, characterization 339

—, preparation 339

plasmaphoresis

—, and enzyme distribution 137

poisons

—, groups of 48

—, definition 38

—, screening 47

porphyrins

—, faeces 213

—~—, kidney disease 213

—,plasma 213

——, kidney disease 213

—, urine 213

—, kidney disease 213

pregnancy

—, cystine aminopeptidase 333

——, normal range 333

—, oestrogens 549

——, determinations 549

——, metabolism 549

—, oxytocinase 333

——, normal range 333

—, TBG 31

pregnanediol

—, substrate specificity 61

——, 3&,208-hydroxysteroid:
NAD*"-oxidoreductase 61

—, urine 375

——, gaschromatography 375

pregnanetriol

—, urine 375

——, gaschromatography 375

primidone 479

progesterone

—, substrate specificity 61

——, 30,20B8-hydroxysteroid:
NAD*-oxidoreductase

propentdyonpent 145

propionylthiocholine iodide

--, substrate 93

——, choline esterase 93

prostate phosphatase 581



proteins

—, determination 177

- —, after concentration 177

-, plasma 109

——, variation of concentration
109

———, after working 109

———, and body position 109

~——, after occlusion 109

protoporphyrin 213

psychoses

—, homovanillic acid 437

purine

—, bases 282

——, chromatography 282

—, biosynthesis 317

——, multienzyme complex
317

—, degrading enzymes 290

——, in liver 290

———, carp 290

—, excretion 297, 321

——, adenine phosphoribosyl-
transferase deficiency 321

———, therapy 321

——. lymphoblasts 297

—, metabolism 277, 287, 289,
292, 299, 309, 322

——, and allopurinol 277, 292

——, disorders 309

——, in Drosophila melanogaster
299

——, and fructose 322

——, inborn errors 287

——, in megaloblastic anemia
287

——, and nutrition 289

——, and phosphoribosylpyro-
phosphate 322

——, and ribose-S-phosphate 322

—, metabolites 283

——, in purine nucleoside
phosphorylase deficiency
283

—, and pyrimidinc biosynthesis
329

—, synthesis 284, 296, 297, 319

——, fibroblasts 284

———, in purine nucleoside
phosphorylase deficiency
284

——, and fructose 319

— -, lymphoblasts 297

——, regulation 296

——, and xylitol 319

—, toxicity 296

—--, lymphoblasts 296

purine nucleoside phosphorylase

—, deficiency 283, 284, 325,
326

——, fibroblasts 284

———, purine synthesis 284

——, purine metabolites 283

———, serum 283

———, urine 283

—, fibroblasts 280

——, Lesch-Nyhan syndrome
280

purine nucleosides

—, chromatography 282

—, inhibitors 314

——, of phosphoribosylpyro-
phosphate synthesis 314

purine nucleotides

—, in hypoxanthine guanine
phosphoribosyltransferase
deficiency 311

—, metabolism 296, 299

——, hepatopancreas 299

———, of Helix pomatia 299

——, in mutants 296

purine nucleotides

—, metabolism

——, in mutants

———, of Saccharomyces cerevi-
siae 296

—, synthesis

——, regulation 281

———, by inosine 281

purine phosphoribosyl trans-
ferase

—, and antirheumatic drugs 313

—, liver 312

——, heterogeneity 312

pyridoxal-5'-phosphate 53

pyrimidine

—, biosynthesis 329

——, effect of purines 329

——, effect of pyrimidines 329

—, metabolism 292

——, and allopurinol 292

pyrimidine nucleotides

—, in hypoxanthine guanine
phosphoribosyltransferase
deficiency 311

quality control 265
—, cooperative surveys 461
—, drug determinations 46

rabbit

—, serum 561

——, enzymes 561

———, diurnal alterations
561

radioimmunoassay

—, calculation 253

——, with “spline approxima-
tion” 253

—, carcino-embryonic antigen
377

—, thyrotropin 345

—, thyroxine 595

——, urine 595

—, trilodothyronine 353, 595

——, urine 595

rat

—, enzyme distribution 119

——, duodenum 119

——, ileum 119

——, lymph node 119

—, serum 561

——, enzymes 561

———, diurnal alterations 561

reagent

—, van Urk’s 65

reference method

—, iron 151

regulation

—, §'-nucleotidase 289

Reichstein’s Compound S

—, substrate specificity 61

——, 3a,208-hydroxysteroid:
NAD"oxidoreductase 61

reliability

—, analytical 161

renal tubules

—, uric acid uptake 300

——, effect of drugs 301

ribose-5-phosphate

—, fibroblasts 281

——, gout 281

—, purine metabolism 322

ribose-5-phosphate aminotrans-
ferase 297

Saccharomyces cerevisiae
—, purine metabolism 296
salicylate

—, in nephropathy 301

salvage-pathway
—, erythrocytes 309
—, in E. coli 311
—, inhibition 312
——, by 6-azauridine 312
samples
—, dispatch of 161
—, handling of 161
—, taking of 161
sample sequence 165
Scatchard-plot 515
Schiffs reagent 23
screening
—, galactosaemia 159
sepharose
—, CNBr-activated 475
serum see also blood, plasma
—, carcino-embryonic antigen
377
—, choline esterase 93
——, determination 93
———, comparison of methods
93
———, diagnostic validity 93
———, normal range 93
———, substrates 93
—, creatine kinase 239
——, determination 239
———, improved 239
—, glucose 27
-, y-glutamy! transferase 589
——, pattern 589
———, and chylomicrons 589
—, v-glutamyltransferase 421
——, determination 421
———, with L-y-glutamyl-3-
carboxy-4-nitranilide 421
———, substrates 421
—, homovanillic acid 437
——, determination 437
———, by gas chromatography
437
————, in normals 437
————, in psychotics 437
—, iron 151
—, iron binding capacity 401
—, lipoproteins 217
——, cholesterol 217
———, determination 217
————, enzymatic 217
——, electrophoresis 217
-, lipoprotein-X 197
——, in newborns 197
—, §"-nucleotidase 155, 469
——, determination 469
~——, with CMP
—, oestrogens 549
——, pregnancy 549
—, proteins 303
——, uric acid binding 303
—, purine metabolites 283
——, in purine nucleoside phos-
phorylase deficiency 283
—, rabbits 561
——, enzymes 561
———, diurnal alterations 561
—, rats 561
——, enzymes 561
———, diurnal alterations 561
-, TBG 31
—, L-thyroxine 353
——, extraction 353
—, thyrotropin 345
—, L-triiodothyronine 353
——, extraction 353
—, transferrin 401, 475
——, determination 401
———, turbidimetric 401
—-—, isolation 475
——, variants 401
———, electrophoresis 401

serum see also blood, plasma

—, uric acid 101, 165, 320

——, determination 101

———, interference 101

——, Kageyama’s method 165

———, mechanization 165

————, interferences 165

smokers

—, carcino-embryonic antigen 377

spline approximation 345

stabilization

—, glutamate dehydrogenase 155

steroids

—, substrate specificity 61

——, 3a,208-hydroxysteroid:
NAD*-oxidoreductase 61

sticks

—, poison detection 47

stomach

—, mucosa 569

——, cathepsins 569

———, isolation 569

——, pepsinogens 569

———, isolation 569

stones

—, 2.8-dihydroxyadenine 277

—, uric acid 313, 314

——, uricine 313, 314

—, Xanthine 279

substrate specificity

—, steroids 61

—, 3a,208-hydroxysteroid:
NAD*"-oxidoreductase 61

synovial fluid

—, cholesterol 292

—, triglycerides 292

—, uric acid 292

TBG
—, age dependence 31
testosterone
—, substrate specificity 61
——, 3a,208-hydroxysteroid:
NAD"oxidoreductase 61
test sticks
—, poison detection 47
tetrahydrocorticosterone
—, substrate specificity 61
——, 3a,208-hydroxysteroid:
NAD*-oxidoreductase 61
allo-tetrahydrocorticosterone
—, substrate specificity 61
——, 3a,208-hydroxysteroid:
NAD"-oxidoreductase 61
tetrahydrocortisol
—, substrate specificity 61
——, 3a,208-hydroxysteroid:
NAD*oxidoreductase 61
allo-tetrahydrocortisol
—, substrate specificity 61
——, 3a,208-hydroxysteroid:
NAD"-oxidoreductase 61
tetrahydrocortisone
—, substrate specificity 61
——, 3a,208-hydroxysteroid:
NAD*-oxidoreductase 61
tetrahydro compound A
—, substrate specificity 61
——, 3a,208-hydroxysteroid:
NAD*-oxidoreductase 61
tetrahydro compound S
—, substrate specificity 61
——, 3a,208-hydroxysteroid:
NAD*oxidoreductase 61
tetrahydrodeoxycorticosterone
—, substrate specificity 61
——, 3a,208-hydroxysteroid:
NAD"oxidoreductase 61
thin-layer chromatography
—, indole metabolites 65
——, plasma 65



thin-layer chromatography

—, tryptophan metabolites 65

——, plasma 65

—, urocanic acid 501

6-thiopurine nucleoside triphos-
phate

—, formation 310

——, in erythrocytes 310

thiopurinol

—, oXypurine excretion 291

thrombocytes

—, determination 485

—, monoamine oxidase 453

——, determination 453

——, inhibition 453

———, by amitryptiline 453

———, by tranylcypromine 453

——, Michaelis constants 453

——, substrate characteristics
453

thyrotropin

—, cooperative survey 345

—, radioimmunoassay 345

thyroxine 31

—, competitive protein binding
analysis 353

—, cooperative survey 353

—, serum 353

——, extraction 353

—, urine 595

——, radioimmunoassay 595

thyroxine binding globulin 353

—, euthyreosis 31

—, hyperthyreosis 31

—, hypothyreosis

—, pregnancy 31

——, extraction 353

ticrynafen

—, uricosuric properties 306

tienilic acid

—, uricosuric properties 306

transferrin

—, determination 401

——, turbidimetric 401

—, serum 475

——, amino acid composition
475

——, isoelectric focusing 475

——, isolation 475

—, variants 401

——, electrophoresis 401

transphosphorylation 581

transport

—, of enzymes 109, 119, 129,
137

--—, in extracellular space 109,
119,129,137

—, uric acid 291

——, in rat nephron 291

tranylcypromine 453

triglycerides

—, synovial fluid 292

trilodothyronine 31

—, adenine nucleotide synthesis
328

Abbot Bichromatic Analyzer
100

—, Evaluation 227

—, Serienlidnge, kritische 227

Acetylthiocholinjodid

—, Substrat 93

——, Cholinesterase 93

N-Acetyltryptophan

—, Gesunde 65

—, Massenspektrum 65

trilodothyronine

—, cooperative survey 353

—, protein synthesis 328

—, radioimmunoassay 353

—, serum 353

——, extraction 353

—, urine 595

——, radioimmunoassay 595

trypsin inhibitors

—, invertebrates 245

—, from Sabellastarte indica
245

——, characterization 245

tryptophan

—, loading test 65

—, metabolites 65

——, plasma 65

———, chromatography 65

tumours

-, choline esterase 93

turbidimetry

—, haptoglobin 407

—, transferrrin 401

ultrafiltration

—, Diaflo procedure 537

urea

—, determination 261

——, kinetic 261

———, CentrifiChem 261

———, LKB Reaction Rate
Analyzer 261

———, urease/glutamate dehydro-
genase method 261

uremia

—, N-acetyltryptophan 65

——, plasma 65

—, indole acetic acid 65

——, plasma 65

—, indole lactic acid 65

——, plasma 65

uric acid

—,binding 303

——, to serum proteins 303

—, cerebrospinal fluid 304

—, clearance 285

—, and connective tissue meta-
bolism 323

—, erythrocytes 306

——, transport 306

—, excretion 290, 320

——, after acid loading 290

——, in gout 320

——, in normals 320

—, formation 294

——, and gluconeogenesis 294

—, fractions 302

——, in gout 302

—, metabolism 295

——, influence 295

———, of ethanol 295

———, of lactate 295

—, nephropathy, acute 300

——, diagnosis 300

uric acid

—, plasma 319

—, protein adsorption 303, 321

——, and inflammation 303

——, and neutrophils 321

-, reabsorption 305

—~—, in kidney 305

—, renal handling 288, 317

——, in alkalosis 317

——, and vitamins 288

—, serum 101, 165, 320

——, determination 101

—~——, interference 101

——, Kageyama’s method 165

———, mechanization 165

————, interferences 165

—, synovial fluid 292

—, synthesis 286, 307

——, carbohydrate induced 286

——, precursors 307

—, transport 291

——, in rat nephron 291

~, uptake 300

——, by renal tubules 300

———, effect of drugs 301

—, and uricine 314

—, urine 101, 165, 319

——, determination 101

———, interference 101

——, Kageyama’s method 165

———, mechanization 165

————, interferences 165

uricase 101

uricine

—, physicochemistry 313

—, interaction 314

——, with uric acid 314

—, excretion 314

uricosuric diuretic 286

uricosurics

—, amino acids 308

-, ticrynafen 306

-, tienilic acid 306

urine

—, carcino-embryonic antigen
377

——, and bladder carcinoma
39, 395

—, DOPA 543

——, after benserazide 543

—, dopamine 543

——, after benserazide 543

—, erythropoietin 537, 557

——, determination 537

———, in kidney disease 537

———, after concentration 537

————, comparison of methods
537

——, and pH 557

—, flow rate 295

——, and urate clearance 295

—, formic acid 73

——, determination 73

———, by gas chromatography 73

———, normal values 73

Sachregister

N-Acetyltryptophan

—, Phenylketonuriker 65

—, Urdmiker 65

N-Acetyl-L-tyrosyl-p-amino-
benzoesdure 499

Adenin

—, Stoffwechsel 315

——, Lymphocyten 315

Adeninnucleotide

—, Biosynthese 327

Adeninnucleotide

—, Biosynthese

——, im Myokard 327, 328
———, und Trijodthyronin 328

Adeninphosphoribosyltransferase

—, Lymphoblasten 297

—, Mangel 277, 284, 321
——, Haufigkeit 284

——, Purinausscheidung 321
——, Therapie 321

urine

—, glucose 27, 189

——, determination 189

—, homovanillic acid 543

——, after benserazide 543

—, 3-O-methyldopa 543

——, after benserazide 543

—, oestrogens 549

——, pregnancy 549

—, porphyrins 213

——, kidney disease 213

—, pregnanediol 375

——, determination 375

———, by gas chromatography
375

—, pregnanetriol 375

——, determination 375

———, by gas chromatography
375

—, purine metabolites 283

——, in purine nucleoside
phosphorylase deficiency
283

—, thyroxine 595

——, radioimmunoassay 595

—, triiodothyronine 595

——, radioimmunoassay 595

—, uric acid 101, 165, 319

——, determination 101

———, interference 101

——, Kageyama’s method 165

———, mechanization 165

————, interferences 165

—, uricine 314

van Urk’s reagent 65

urocanic acid

—, determination 501

——, by thin layer chromato-
graphy 501

uronic acid dehydrogenase 225

uroporphyrin 213

uroroseine 145

vitamins
—, and uric acid excretion 288

water

—, heavy 185

——, protection effect 185
———, against haemolysis 185

xanthine oxidase

—, gout 283

—, hepatic tissue 278

——, localization 278

———, histochemical 278
xanthinuria 278

xylitol

—, and purine synthesis 319

Yoshida ascites tumour cells
—, electrolyte content 365
—, metabolism 365

Adeninphosphoribosyltransferase

—, und Purinstoffwechsel 297

Adenosin

—, Aufnahme 302

——, aus dem Darm 302

—, Stoffwechsel 315, 316, 322

——, Lymphoblasten 316

———, Lesch-Nyhan-Syndrom
316

——, Lymphocyten 315



Adenosin

-, Stoffwechsel

——, und Phytohidmagglutinin
322

Adenosinaminohydrolase

—, Fibroblasten 280

—~, Lesch-Nyhan-Syndrom 280

Adenosindesaminase

—, Eigenschaften 326

——, bei Immundefizienz 326

—, bei Immundefizienz 283

—, Leber 319

—,-Mangel 315, 325

——, und Immundysfunktion
325

—, Monocyten-Macrophagen-
reifung 286

—, Reinigung 284

—, Struktur 284

——, Untereinheiten 284

—, Verteilung 326

Adenosinkinase

—, Lymphoblasten 297

——, und Purinstoffwechsel 297

Adenosin-5"-phosphatdes-
aminase

—, Isoenzyme 311

Atiocholan-3, 11, 17-trion

—, Substratspezifitit 61

——, 3a,208-Hydroxysteroid:
NAD"-oxidoreductase 61

Atiocholanolon

—, Substratspezifitit 61

——, 3a,208-Hydroxysteroid:
NAD*-oxidoreductasc 61

Affinitdtschromatographie

—, Guanylatkinase 293

—, Hypoxanthinphospho-
ribosyltransferase 293

Alaninaminotransferase

—, Bestimmung 53

——, Einflu} des Hilfsenzyms
53

—, Serum 561

——, Kaninchen 561

——, Ratten 561

Aldehyddehydrogenase

—, Indikatorenzym 411

—_— fur H202 411

—, Indikatorreaktion 101

——, auf H,0, 101

———, Interferenz 101

Aldolase

—, Serum 561

——, Kaninchen 561

——, Ratten 561

Alkalose

—, Harnsdure 317

——, Transport im Nephron
317

Allantoin

—, Transport im Nephron 304

Allopurinol 321

—, Einfluf} 280, 292

——, auf genetisches Material
280

——, auf den Purinstoffwechsel
292

——, auf den Pyrimidinstoff-
wechsel 292

Altersabhingigkeit

—, TBG 31

Alveolenbesatz

—, azelluldrer 505

Ameisensdure

—, Harn 73

——, Bestimmung

———, Gaschromatographie

———, Normalwerte

Aminosdurearylamidasen

—, Bestimmung 449

Aminosduren

—, Plasma 361

——, Analyse 361

———, fluorimetrische 361

—, als Uricosuricum 308

Amitryptilin 453

Animie

—, megaloblastische 287

——, Purinstoffwechsel 287

A*-Androstendion

—, Substratspezifitit 61

——, 3a, 208-Hydroxysteroid:
NAD*-oxidoreductase 61

Androsteron

—, Substratspezifitit 61

——, 30,208-Hydroxysteroid:
NAD*oxidoreductase 61

Antirheumatika

—, und Purinphospho-
ribosyltransferase 313

Antisera

—, carcinoembryonales
Antigen 377

—, Pepsinogene 569

Arbeit

—, Lymphzufluf} 109

—, Plasmavolumen 109

Arginase

—, Isoenzyme 533

—~, Trennung 533

———, mit Agargelelektropho-
rese 533

Arzneimittel

—, Bestimmung 46

——, Qualitdtskontrolle 46

—, Interferenz 101, 165

——, Harnsdaurebestimmung
101, 165

—, Isolierung 46

——, aus Korperfliissigkeit 46

—, Priifung 161

——, klin.-chem. Unter-
suchungen 161

Aspartataminotransferase

—, Bestimmung 53

—~—, Einflu} des Hilfsenzyms
53

—, Serum 561

——, Kaninchen 561

——, Ratten 561

Atomabsorptionsspektrometrie

—, Blei 181

ATP

—, Konformation 429

—, und Nucleosiddiphos-
phatkinase 429

——, Michaelis-Konstante 429

ATPase

~, Lymphocytenmembran 339

——, Aktivierung 339

——~—, durch Concanavalin A
339

Auswertung

—, Radioimmunassay 253

——, Methodenvergleich 253

Autoanalyzer

—, Glucosebestimmung 189

——, mit Glucose-Dehydro-
genase 189

—~——, Fliefischema 189

Azaguanin

—, Resistenz 316

6-Azauridin

—, Inhibitor 312

—-—, des Salvage-pathway 312

Barbiturate

—, Kontrolle 479

——, spektrophotometrische
479

Befundwertung

—, bivariate 443

——, Albumin/IgG 443

———, Liquor 443

Benserazid

—, Inhibitor 543

——, Aminosiuredecarboxylase
543

Benzbromaron

—, hypourikdmischer Effekt 289

——, Charakterisierung 289

Bilirubin 145

Bilirubinoide 145

Bindegewebe

—, -Stoffwechsel 323

——, und Harnsiure 323

Blase

—, Karzinome 389, 395

——, carcinoembryonales
Antigen 389, 395

Blei

—, Haare 181

Blut s. a. Plasma, Serum

—, Glucose 27, 373, 415

——, Bestimmung 373, 415

———, mit Glucosedehydro-
genase 415

————, Storungen 415

———, Glucoseoxidase-UV-
Verfahren 373

Bratton-Marshall-Reaktion 449

8-Brom-ATP

—, Konformation 429

—, und Nucleosiddiphos-
phatkinase 429

——, Michaelis-Konstante 429

Butyrylthiocholinjodid

—, Substrat 93

——, Cholinesterase 93

Calcium

—, Ionophor X-537 A 365

carcinoembryonales Antigen

—, Aminosiurezusammen-
setzung 377

—, Antisera 377

—, klinische Bewertung 377,
389, 395

—, Kohlenhydratgehalt 377

—, Radioimmunoassay 377

—, bei Rauchern 377

—, Serum 377

—, Urin 377

——, bei Blasenkarzinom 389,
395

Cardiovaskulire Risikofaktoren
324

Chenodesoxycholsiure

—, bie Gicht 308

Cholestase589

—, Lipoprotein X 197

Cholesterin

—, Bestimmung 411

——, Indikatorreaktion 411

~——, mit Aldehyddehydro-
genase 411

—, Gallensteine 577

—, in Lipoproteinen 217

——, Bestimmung 217

———, enzymatische 217

—, Synovialflissigkeit 292

Cholinesterase

—, Intoxikationen 93

—, Lebererkrankungen 93

—, Serum 93, 561

——, Bestimmung 93

———, Methodenvergleich 93

———, Normalbereich 93

———, Substrate 93

———, Wertigkeit, dia-
gnostische 93

Cholinesterase

—, Serum

——, Kaninchen 561

——, Ratten 561

—, Tumoren 93

Chromatographie s. a. Affini-
tits-, Dinnschicht-, Gas-,
Hochdruckfliissigkeits-

—, Aminosiuren 361

—, Hochdruckfliissigkeitsver-
teilungs- 282

——, mit umgekehrter Phase
282

———, Purinbasen 282

———, Purinnucleoside 282

Chromosomenverkniipfung

-, Phosphoribosylpyrophos-
phatsynthetase 328

Chylomikronen

—, und v- Glutamyltransferase
589

Chymotrypsin

—, Pankreas- 499

——, Funktionstest 499

———, Substrat 499

Clearance

—, Urat- 285

Competitive Ligand Binding
Assay

-, TBG 31

Computer

—, klin.-toxikol. Labor 40

Concanavalin A 339

Corticosteron

—, Substratspezifitit 61

——, 3a,208-Hydroxysteroid:
NAD"oxidoreductase 61

Cortisol

—, Substratspezifitit 61

——, 3a,208-Hydroxysteroid:
NAD*oxidoreductase 61

Cortison

—, Substratspezifitit 61

——, 3a,20B8-Hydroxysteroid:
NAD*oxidoreductase 61

g-Cortolon

—, Substratspezifitit 61

——, 3a,208-Hydroxysteroid:
NAD*oxidoreductase 61

Coulter Counter

—, Evaluation 485

—, Resultate, falsche 485

Cusum-Test 461

Cystinaminopeptidase

—, Bestimmung 333

—, Schwangerschaft 333

——, Normbereich 333

Cytidindesaminase

—, Bestimmung 469

—, Reinigung 469

Darm

—, Adenosinaufnahme 302

—, Lymphe 119

——,Enzyme 119

11-Dehydrocorticosteron

—, Substratspezifitit 61

——, 3a,208-Hydroxysteroid:
NAD"oxidoreductase 61

Dehydroepiandrosteron

—, Substratspezifitit 61

——, 3a,208-Hydroxysteroid:
NAD'oxidoreductase 61

Desoxycorticosteron

—, Substratspezifitit 61

——, 3a,208-Hydroxysteroid:
NAD"oxidoreductase 61

Dialyse

—, Carbowax 537

2.8-Dihydroxyadenin 277



Donnan-Effekt 151

DOPA

—, Harn 543

——, nach Benserazid 543
Dopamin

—, Harn 543

——, nach Benserazid 543
Drogen

—, Isolierung 46

——, aus Korperfliissigkeit 46
Drosophila melanogaster

—, Purinstoffwechsel 299
Diinnschichtchromatographie
—, Indolmetabolite 65

——, Plasma 65

-, Tryptophanmetabolite 65
——, Plasma 65

—, Urocaninsiure 501
Duodenum

—, Ratte 119

——, Enzymmuster

Eisen

—, Bestimmung 151

——, Autoanalyzer 151

—, -Bindungskapazitit 401

—, -inkorporationsrate 537,

. 557

——, und Erythropoetin 537

—, Referenzmethode 151

Elektrolyte

—, Yoshida-Ascites-Tumor-
zellen 365

Elektrophorese s. a. Immun-,

Laurell-

—, Agargel 533

——, Arginase 533

—, Lipoproteine 23, 217

——, Firbung 23

—, Phosphoribosylpyrophos-
phatsynthetase 305

—, Transferrinvarianten 401

Eliminationsgeschwindigkeit

—, Enzyme 119

Entziindung

—, bei Gicht 303

Enzyme

-, Austritt 109, 119, 129, 137

——, vorgetiduschter 109, 119,
129, 137

—, Eliminationsgeschwindig-
keit 119

—, kinetische Bestimmung 155

—, Serum 561

——, Kaninchen 561

——, Ratten 561

—, Verteilung 119, 137

——, nach Injektion 119

——, nach Plasmaphorese 137

—, zelluldre 109, 119, 129, 137

~—, Lymphe 119

———, als Verteilungsraum 119

——, Transport 109, 119, 129,
137

———, im Extrazelluldrraum
109, 119, 129, 137

——, Verteilung 109, 119 129,

137
———, im Extrazellulirraum 109,

109, 119, 129, 137

Epiandrosteron

—, Substratspezifitdt 61

~—, 3a,208-Hydroxysteroid:
NAD*oxidoreductase

Erndhrung

—, und Purinstoffwechsel 289

Erythro-9(2-hydroxy-3-nonyl)-
adenin 286

Erythrocyten

—, Arginase 533

——, Isoenzyme 533

Erythrocyten

—, Harnsidure 306

——, Transport 306

—, Hypoxynthinaufnahme 309

—, Hypoxanthinguaninphos-
phoribosyltransferaseman-
gel 285

—, Inosintriphosphatstoff-
wechsel 295

—, Inosin-5"-phosphat 306

——, Synthese 306

———, bei Lesch-Nyhan-
Syndrom 306

—, Oxypurinnucleosidtriphos-
phatbildung 310

—, -Parameter 485

—, Phosphoribosylpyrophos-
phat 308, 314

——, Anderungen durch Arznei-
mittel 315

——, Synthese 314

———, Hemmung 314

————, durch Purinnucleo-
side 314

—, Salvage-pathway 309

—, 6-Thiopurinnucleosidtri-
phosphatbildung 310

Erythropoetin

—, Harn 537, 557

——, Bestimmung 537

———, nach Konzentrierung 537

————, Methodenvergleich 537

—-——, bei Nierenerkrankungen
537

——, und pH 557

Escherichia coli

—, Salvage-pathway 311

Ethanol

—, und Harnsdurestoffwechsel
295

Euthyreose

-, TBG 31

Evaluation

—, Schema 227

Extrazellulirraum

—, Enzyme 109, 119, 129, 137

——, Transport 109, 119, 129,
137

——, Verteilung 109, 119, 129,
137

Faeces

—, Porphyrine 213

——, Nierenerkrankungen 213

Fiakalpigment

—, Konstitution 145

Farbstoffe

—, Gallensteine 577

Fasten

—, Hyperurikimie 318

Ferrozin 151

Fettsduren

—, Plasmalipide 310

——, bei Gicht 310

Fibroblasten

—, Gicht 281

——, Phosphoribosylpyrophos-
phat 281

——, Ribose-5-phosphat 281

—, Lesch-Nyhan-Syndrom 280

——, Adenosinaminohydrolase
280

——, Purinnucleosidphos-
phorylase 280

—, Phosphoribosylpyrophos-
phatsynthetase 329

—, Purinsynthese 284

——, bei Purinnucleosidphos-
phorylasemangel 284

Fibrinogen

—, -Aquivalente 205

Fibrinogen

—, Bestimmung 205

—~, Flieschema 205

——, Methodenvergleich 205

—, Spaltprodukte 205

Fibrinogenolyse 205

FlieBschema

—, Autoanalyzer

—~—, Glucosebestimmung 189

——, Eisenbestimmung 151

——, Fibrinogen 205

—, Perkin-Elmer C4Analyzer

——, Harnsdure 165

Fluorimetrie

—, Aminosiuren 361

9a-Fluor-16o-methylpredni-
solon

—, Substratspezifitit 61

——, 3a,206-Hydroxysteroid:
NAD*oxidoreductase 61

Fructose

—, Purinstoffwechsel 322

—, und Purinsynthese 319

Friihgeborene

—, Lipoprotein-X 197

Galaktosimie

—, Screening 159

Galakturonsiure

—, freie 225

——, Bestimmung 225

—, konjugierte 225

—--, Bestimmung 225

Gallensteine

—, Asche 577

—, Cholesterin 577

—, Farbstoffe 577

—, Zusammensetzung 577

Gaschromatographie

—, Ameisensdure als CO 73

—, Homovanillinsdure 437

—, Pregnandiol 375

——, Harn 375

—, Pregnantriol 375

——, Harn 375

genetisches Material

-, Einfluf

——, von Allupurinol 280

Gicht 278, 316

—, Arthritis 290

——, Behandlung 290

—, Chenodesoxycholsiure 308

—, Fibroblasten 281

——, Phosphoribosylphosphat
281

——, Ribose-5-phosphat 281

—, Harnsdure 302, 320

——, Ausscheidung 320

——, -Fraktionen 302

—, Hypertriglyceriddmie 308

—, Hypoxanthinguaninphos-
phoribosyltransferase 283,
324

——, partieller Mangel 283

—, Naproxen 319

—, Phenylbutazon 319

—, Phlebitis 313

—, Plasmalipide 310

——, Fettsdurezusammenset-
zung 310

—, Sdurebelastung 290

——, und Ammoniakausscheiz
dung 290

——, und Harnsdureausschei-
dung 290

Gifte

—, Stoffgruppen 48

—, Definition 38

—, Schnellerkennung 47

Globulin

—, Thyroxinbindendes 31

Gluconeogenese

—, Leber 294

——, und Uratbildung 294

———, aus Nucleotiden 294

Glucuronsiure

-, freie 225

——, Bestimmung 225

—, konjugierte 225

——, Bestimmung 225

Glucose

—, Bestimmung 27

——, enzymkinetische 27

———, mit Glucosedehydro-
genase 27

—, Blut 373, 415

——, Bestimmung 373, 415

———, mit Glucosedehydro-
genase 415

————, Storungen 415

———, Glucoseoxidase-UV-
Verfahren 373

—, Himolysat 189

——, Mikrobestimmung 189

———, Autoanalyzer 189

—, Liquor 189

——, Mikrobestimmung 189

———, Autoanalyzer 189

—, Serum 373

——, Bestimmung 373

——~—, Glucoseoxidase-UV-
Verfahren 373

—, Urin 189

——, Mikrobestimmung 189

———, Autoanalyzer 189

Glucosedehydrogenase 27

—, Glucosebestimmung 189,
415

——, Autoanalyzer 189

———, Spezifitit 189

Glucoseoxidase

—, UV-Verfahren 373

Glucose-6-phosphat-Dehydro-
genase

—, D-Penicillamin 173

——, als Effektor

Glutamatdehydrogenase

—, Stabilisierung 155

v-Glutamyltransferase

—, Serum 421, 589

——, Bestimmung 421

———, mit L-y~Glutamyl-
3-carboxy-4-nitranilid 421

—~——, Substrate 421

——, Muster 589

———, und Chylomikronen 589

L-y-Glutamyl-3-carboxy-
4-nitranilid

—, Absorptionsspektrum 421

—, v-Glutamyltransferasebe-
stimmung 421

Glycin

—, -Ausscheidung 323

~—, Lesch-Nyhan-Syndrom 323

Graviditat

-, TBG 31

Guanylatkinase

—, Reinigung

~—, mit Affinitdtschromato-
graphie 293

Guthrie-Test 159, 501

Haare

—, Blei 181

Himoglobin

—, -Bindungskapazitit 407
——, von Haptoglobin 407
Hidmolysat

—, Gewinnung 189

—, Glucosebestimmung 189
—, Konservierung 189



Hiamolyse

—, Schutzeffekt 185

——, schweres Wasser 185

Himolysierlosung 189

Haptoglobin

—, Bestimmung 407

——, turbidimetrische 407

—, Himoglobin-Bindungs-
kapazitiat 407

—, Phdnotypen 407

Harn s. a. Urin

—, Ameisensdure 73

——, Bestimmung 73

——, Normalwerte 73

—, DOPA 543

——, nach Benserazid 543

—, Dopamin 543

——, nach Benserazid 543

—, Erythropoetin 557

——,und pH 557

—, Glucose 27

—, Harnszure 165

——, Kageyama-Methode 165

———, Mechanisierung 165

————, Interferenz 165

—, Homovanillinsdure 543

——, nach Benserazid 543

—, 3-O-Methyldopa 543

——, nach Benserazid 543

—, Ostrogene 549

——, Schwangerschaft 549

—, Porphyrine 213

——, Nierenerkrankungen 213

—, Pregnandiol 375

——, Bestimmung 375

———, Gaschromatographie 375

—, Pregnantriol 375

——, Bestimmung 375

———, Gaschromatographie 375

—, Thyroxin 595

——, Radioimmunoassay 595

—, Trijodthyronin 595

——, Radioimmunoassay 595

Harnsiure

—, Aufnahme 300

——, durch Nierentubuli 300

———, Einflu} von Arznei-
mitteln 301

—, Ausscheidung 320

——, bei Gesunden 320

——, bei Gicht 320

——, nach Saurebelastung 290

—, -bildung 294

——, und Gluconeogenese 294

—, und Bindegewebstoff-
wechsel 323

—, Bindung 303

——, an Serumproteine 303

—, Clearance 285

—, Erythrocyten 306

——, Transport 306

—, Fraktionen 302

——, bei Gicht 302, 320

—, Harn 165

——, Kageyama-Methode 165

———, Mechanisierung 165

————, Interferenzen 165

—, Liquor 304

—, Nephropathie, akute 300

——, Diagnose 300

—, in Niere 305

—, Plasma 319

-, Proteinadsorption 303, 321

——, und Entziindung 303

——, und Neutrophile 321

—, renale Ausscheidung 288

——, und Vitamine 288

—, Riickresorption 305

—, Serum 320

—~—, Bestimmung 101

———, Interferenz 101

Harnsiure

-, Serum

——, Kageyama-Methode 165

———, Mechanisierung 165

————, Interferenzen 165

~, -stoffwechsel 295

——, Einflu} 295

———, von Ethanol 295

———, von Lactat 295

—, Synovialfliissigkeit 292

—, Synthese 286, 307

——, kohlenhydrat-induzierte
286

——, Vorldufer 307

-, Transport 291, 306

——, im Rattennephron 291

—, Transport im Nephron 317

——, bei Alkalose 317

—, und Uricin 314

—, Urin 101, 165, 319

——, Bestimmung 101

—~—, Interferenz 101

Harnstoff

—, Bestimmung 261

——, kinetische 261

———, CentrifiChem 261

———, LKB Reaction Rate
Analyzer 261

———, Urease/Glutamatdehydro-
genase-Methode 261

Helix pomatia

~, Purinstoffwechsel 299

Hemalog

—, Evaluation 485

—, Resultate, falsche

Hemmung

—, Hypoxantinphosphori-
bosyltransferase 293

—, Phosphoribosylphosphat-
synthese 314

~—, durch Purinnucleoside 314

Heparin

—, und Monoglyceridhydro-
lase 433

Hepatocyten 527

Hepatomzellen

—, Phosphoribosylpyrophos-
phatsynthetase 294

Heterogenitat

—, Purinphosphoribosyltrans-
ferase 312

Hilfsenzyme

—, Fremdaktivitiaten 53

Hirnrinde

-, Rind 83

——, Kathepsin 83

——, Phosphatase, saure 83

——, Phosphoproteid-Phos-
phatase 83

Histidindmie

—, Screening 501

Histochemie

—, Phosphoribosylpyrophosphat-

synthetase 305

Hochdruck-Fliissigkeitschroma-
tographie

-, Indolmetabolite 65

——, Plasma 65

—, Tryptophanmetabolite 65

——, Plasma 65

Homovanillinsdure

—, Harn 543

——, nach Benserazid 543

-, Liquor 437

——, Bestimmung 437

———, gaschromatographische
437

————, nach Neuroleptika 437

————, bei Psychosen 437

—, Serum 437

——, Bestimmung 437

Homovanillinsiure

—, Serum

——, Bestimmung

———, gaschromatographische
437

————, bei Gesunden 437

————, bei Psychosen 437

Hund

—, Lymphe 119

——, Enzyme 119

118-Hydroxyitiocholan-3-on

—, Substratspezifitit 61

——, 3a,208-Hydroxysteroid:
NAD*-oxidoreductase 61

118-Hydroxyitiocholanolon

—, Substratspezifitit 61

——, 3a,208-Hydroxysteroid:
NAD*oxidoreductase 61

11a-Hydroxyandrosteron

—, Substratspezifitit 61

——, 3a,208-Hydroxysteroid:
NAD'-oxidoreductase 61

11B8-Hydroxyandrosteron

—, Substratspezifitit 61

——, 3a,208-Hydrosteroid:
NAD*"-oxidoreductase 61

S-Hydroxyindolessigsiure 65

—, Ausscheidung 323

——, Lesch-Nyhan-Syndrom
323

3a,208-Hydroxysteroid :
NAD"-oxidoreductase

—, Substratspezifitit 59

——, A% Androstendion 61

——, Androsteron 61

——, Atiocholan-3,11,17-trion
61

——, Atiocholanolon 61

——, Corticosteron 61

——, Cortisol 61

——, Cortison 61

——, B-Cortolon 61

——, 11-Dehydrocorticosteron
61

——, Dehydroepiandrosteron 61

——, Desoxycorticosteron 61

——, Epiandrosteron 61

—, 9a-Fluor-16a-methyl-
prednisolon 61

——, 118-Hydroxyitiocholan-
3-on 61

——, 118-Hydroxyitiocholanolon
61

——, 11a-Hydroxyandrosteron
61

——, 118-Hydroxyandrosteron
61

——, 178-Ostradiol 61

——, Ostriol 61

——, Ostron 61

——, 11-Oxoitiocholanolon 61

——, 11-Oxoandrosteron 61

——, Pregnandiol 61

——, Progesteron 61

——, Reichstein’s Compound S
61

——, Testosteron 61

——, Tetrahydro Compound A61

——, Tetrahydro Compound S 61

——, allo-Tetrahydrocorti-
costeron 61

——, allo-Tetrahydrocortisol 61

——, Tetrahydrocorticosteron
61

—~—, Tetrahydrocortisol 61

——, Tetrahydrocortison 61

——, Tetrahydrodesoxycorti-
costeron 61

Hyperlipiddmie 217

Hyperthyreose 595

-, TBG 31

Hypertriglyceridimie

—, bei Gicht 308

Hyperurikdmie

—, nach Fasten 318

—, renale 282

—, als Risikofaktor 298, 324

——, bei Koronarerkrankungen
298

Hypothyreose 595

-, TBG 31

Hypourikdmikum

—, Benzbromaron 289

Hypoxanthin

—, Aufnahme 309

——, durch Erythrocyten 309

Hypoxanthinguaninphospho-
ribosyltransferase

—, Charakterisierung 327

—, bei Gicht 324

—, Mangel 279, 285, 294, 311

——, heterozygoter 285

———, Erythrocyten 285

————, negative 285

————, positive 285

——, partieller 283, 288

———, elektrophoretische Va-
rianz 288

—, Reinigung 327

Hypoxanthinphosphoribosyl-
transferase

—, Hemmung 293

—, Reinigung 293

——, mit Affinititschromato-
graphie 293

Hysterese

—, und Phosphoribosylpyro-
phosphatamidotransferase
298

Ileum

—, Ratte 119

——, Enzymmuster 119

Immundysfunktion 325

Immunelektrophorese 79

Indikatorreaktion

- fir H202 101

——, mit Aldehyddehydro-
genase 101

Indo!

—, Metabolite 65

——, Plasma 65

———, Chromatographie 65

Indol-3-carbonsiure 65

Indolessigsdure

—, Gesunde 65

—, Phenylketonuriker 65

—, Urdamiker 65

Indolmilchsédure

—, Gesunde 65

—, Phenylketonuriker 65

—, Urdmiker 65

Indolpropionsdure 65

Ingestionen

—, im Kindesalter 42

Inhibitoren

—, Aminosduredecarboxylase
543

—, 6-Azauridin 312

——, Salvage-pathway 312

—, Dehydrogenase 3, 15

——, Charakterisierung 15

—, Monoaminoxidase 453

——, Amitryptilin 453

——, Tranylcypromin 453

—, Protease- 245

Inosinsduredehydrogenase

—, nach Mycophenolsdure 298

Inosintriphosphat

—, -Stoffwechsel 295

——, in Erythrocyten 295



Inosin-5'-phosphat

—, in Lesch-Nyhan-
Erythrocyten 306

—, Synthese 306

Interferenz

—, Arzneimittel 101, 165

——, Harnsdurebestimmung 101,
165

—, Novaminsulfon 165

—-—, Harnsaurebestimmung
165

Ionophor X-537A

—, Elektrolyte 365

——, Yoshida-Ascites-Tumor-
zellen 365

—, Stoffwechsel 365

——, Yoshida-Ascites-Tumor-
zellen 365

Isoelektrische Fokussierung

—, Transferrin 475

Isoenzyme

—, Adenosin-5'-phosphat-
desaminase 311

—, Arginase 533

——, Trennung 533

———, mit Agargelelektropho-
rese 533

Kilteagglutinine 485

Kageyama-Methode

—, Harnsdure 165

Kaninchen

—, Serum 561

——, Enzyme 561

——, Tagesprofil 561

Karzinom

—, hypernephroides 521

——, Ostrogenrezeptor 521

—, Blase 389, 395

--—, carcinoembryonales
Antigen 389, 395

Katalase

—, Hilfsenzym 101

——, Harnsdurebestimmung 101

Kathepsine

—, Magenschleimhaut 569

——, Isolierung 569

—, Rinderhirncortex 83

——, Aminosiaurezusammen-
setzung 83

——, Eigenschaften 83

——, Reinigung 83

Kinetikrechner 27

Kinetische Bestimmung

—, Enzyme 155

Korperlage

—, Enzyme 109

——, Konzentrationsianderung
109

Kohlenmonoxid

—, aus Ameisensdure 73

——, Gaschromatographie 73

Kompetitive Proteinbindungs-
analyse

—, L-Thyroxin 353

Konservierung 189

Kontrollkarte

—, Cusum-Test 461

—, nach Shewart 461

Konzentrierung

—, Proteine 177

——, Verluste 177

Koproporphyrin 213

Koronarerkrankungen

—, Hyperurikdamie 298

——, als Risikofaktor 298

Kreatinkinase

—, Hemmung 239

——, mit AMP 239

—, Reaktivierung 239

—, Serum 239

Kreatinkinase

-, Serum

——, Bestimmung 239
———, verbesserte 239

Lactat

—, und Harnsiaurestoffwechsel
295

Lactatdehydrogenase

—, Inhibitor 3, 15

——, Charakterisierung 15

—, Priparate 53

——, Qualitit 53

—, Serum 561

——, Kaninchen 561

——, Ratten 561

Laurell-Elektrophorese

—, Peakidentifikation 79

Leber

—, Adenosindesaminase 319

—, Arginase 533

——, Isoenzyme 533

—, -Erkrankungen 93

——, Cholinesterase 93

—, menschliche 527

——, Zellen 527

———, Charakteristika 527

———, Insulinbindung 527

———, Pridparation 527

—, 5"-Nucleotidase 319

—, Purinphosphoribosyl-
transferase 312

—, Vogel 307

——, Harnsduresynthese 307

Leberfunktion

—, Neugeborene 197

Lebergewebe

—, Xanthinoxidase 278

——, Lokalisierung 278

———, histochemische 278

Lecithin

—, und Lungenreifung 505

Lesch-Nyhan-Syndrom

—, Diagnose 279

——, prinatale 279

—, Fibroblasten 280

——, Adenosinaminohydrolase
280

——, Purinnucleosidphos-
phorylase 280

—, Glycinausscheidung 323

—, 5-Hydroxyindolessigsdure-
ausscheidung 323

—, Inosin-5'-phosphat 306

——, Synthese 306

—, Lymphoblasten 316

——, Adenosinstoffwechsel 316

—, Merkmaltriger 279

——, heterozygote 279

———, Nachweis 279

Leucinarylamidase

—, Serum 561

——, Kaninchen 561

——, Ratten 561

Leukdmiezellen

—, Phosphoribosylpyrophos-
phatglutaminamidotrans-
ferase 280

——, Eigenschaften 280

Leukocyten

—, Bestimmung 485

Lipide

—, Plasma 310, 319

——, Fettsdaurezusammen-
setzung 310

———, bei Gicht 310

—, ungesittigte 23

——, Ozonolyse 23

—, Urin 319

Lipidstoffwechsel 197

Lipoproteine

—, Cholesterin 217

——, Bestimmung 217

———, enzymatische 217

—, Denaturierung 23

—, Elektrophorese 217

—, Plasma 23

——, Elektrophorese 23

———, Firbung 23

Lipoprotein X

—, und Cholestase 197

—, bei Frithgeborenen 197

—, bei Mangelgeborenen 197

—, bei Neugeborenen 197

Liquor

—, Befundwertung 443

——, bivariate 443

———, Albumin/IgG 443

—, Glucosebestimmung 189

—, Harnsdure 304

—, Homovanillinsdure 437

——, Bestimmung 437

———, gaschromatographische
437

————, nach Neuroleptika 437

————, bei Psychosen 437

Lunge

-, Reifung 505

——, Biochemie 505

——, Diagnostik 505

———, priaparatale 505

——, und Lecithin 505

Lymphe

—, Darm- 119

—, Enzyme 119

——, zelluldre 119

—, -Fluf® 109

——, nach Arbeit 109

Lymphknoten

—, Ratte 119

——, Enzymmuster 119

Lymphoblasten

—, Lesch-Nyhan-Syndrom 316

——, Adenosinstoffwechsel 316

—, Purintoxizitit 296

Lymphocyten

—, Adeninstoffwechsel 315

—, Adenosinstoffwechsel 315,
322

——, und Phytohamagglutinin
322

—, ATPase 339

——, Aktivierung 339

———, durch Concanavalin A
339

—, Phosphoribosylphosphat-
amidotransferase 278

—, Praparation 339

Magen

—, -Schleimhaut 569
——, Kathepsine 569
———, Isolierung 569
——, Pepsinogene 569
———, Isolierung 569
Magnesium

—, -Mangel 365

——, -Modell 365
Malatdehydrogenase
—, Priparate 53

——, Qualitat 53

—, Serum 561

——, Kaninchen 561
——, Ratten 561
Mamma

—, Arginase 533

——, Isoenzyme 533
Mangelgeborene

—, Lipoprotein-X 197
Massenspektrometrie
—, N-Acetyltryptophan 65

Methanol

—, und Ameisensdure 73

Methoden

—, analytische 265

——, Beschreibung 265

——, Einschatzung 265

———, fir Routinegebrauch 265

———, Prinzipien 265

——, Empfindlichkeit 265

——, Genauigkeit 265

——, Praktikabilitat 265

——, Richtigkeit 265

——, Spezifitit 265

—, empfohlene 161

Methodenvergleich

—, Cholinesterase 93

—, Fibrinogen 205

Methylbromid 73

Methylchlorid 73

3-O-Methyldopa

—, Harn 543

——, nach Benserazid 543

Methylhalogenide 73

Michaelis-Konstante

—, Monoaminoxidase 453

—, Monoglyceridhydrolase 433

—, Nucleosiddiphosphatkinase
429

—, Phosphatase, saure 581

Monoaminoxidase

—, Thrombocyten 453

--—, Bestimmung 453

——, Hemmung 453

———, durch Amitryptylin 453

———, durch Tranylcypromin
453

——, Michaelis-Konstanten 453

——, Substratcharakteristika
453

Monoglyceridhydrolase

—, Bestimmung 433

——, spektrophotometrische
433

—, nach Heparin 433

—, Michaelis-Konstantec 433

Multienzymkomplex

—, Purinbiosynthese 317

Mycophenolsiure

—, Effektor 298

——, von Inosinsiduredchydro-
genase 298

Myokard

—, Adeninnucleotide 327

——, and Trijodthyronin 328

—, Proteinsynthese 328

——, und Trijodthyronin 328

Myokinase

—, Hemmung 239

——, mit AMP 239

NAD

—, Inhibitor aus 3, 15
——, Bildung 3

——, Charakterisierung 15
NADH

—, Spontanzersetzung 53
—, Stabilisierung 9

—, Stabilitat 9

Naproxen

—, bei Gicht 319
Nephelometrie

—, Fibrinogen 205

——, FlieRschema 205
Nephropathie

—, akute 300

——, Diagnose 300

—, Suppression 301

——, durch Salicylate 301
Neugeborene

—, Cholesterin 197

-, Lipoprotein-X 197



Neuroleptika

—, und Homovanillinsdure 437

Neutrophile 321

Niere

—, Allantoin 304

—, Arginase 533

——, Isoenzyme 533

—, -Erkrankungen 213, 537

——, Erythropoetin 537

———, Bestimmung 537

————, nach Konzentrierung
537

————, Methodenvergleich 537

————, bei Nierenerkrankun-
gen 537

——, Porphyrine 213

—, Harnsaure 317

—, Karzinom 521

——, hypernephroides 521

———, Ostrogenrezeptor 521

—, Ostrogenrezeptor 515

——, Charakterisierung 515

——, Identifizierung 515

—, Riickresorption 305

——, von Harnsaure 305

Nierentubuli

—, Harnsdureaufnahme 300

——, Einfluf} von Arzneimitteln
301

Normalwerte

—, Ameisensdure 73

——, Harn 73

Normalwertbereich

—, bivariater 443

——, Albumin/IgG 443

———, Liquor 443

Normbereich

—, Cystinaminopeptidase 333

—, Oxytocinase 333

Novaminsulfon

—, Interferenz 165

——, Harnsaurebestimmung
165

Nucleosiddiphosphatkinase

—, 8-Brom-ATP 429

——, als Substrat 429

—, Substratkonformation 429

5'-Nucleotidase

—, Eigenschaften 289

—, Leber 319

—, Regulation 289

—, Serum 155, 469

——, Bestimmung 469

———, mit CMP 469

178-Ostradiol

—, Substratspezifitat 61

——, 3a,208-Hydroxysteroid:
NAD*-oxidoreductase 61

Ostriol

—, Schwangerschaft 549

—, Substratspezifitit 61

——, 3a,208-Hydroxysteroid:
NAD"-oxidoreductase 61

Ostrogene

—, Schwangerschaft 549

——, Bestimmungen 549

——, Stoffwechsel 549

Ostrogenrezeptor

—, Karzinom 521

——, hypernephroides 521

—, Niere 515

——, Charakterisierung 515

——, Identifizierung 515

Ostron

—, Substratspezifitit 61

——, 3a,208-Hydroxysteroid:
NAD"oxidoreductase 61

Orotatphosphoribosyltransferase

—, Molekiilgrofe 292

Orotidin-5-phosphatdecarboxyl-
ase

—, Molekiilgrofie 292

Oxidoreductasen

—, Inhibitor 3, 15

——, Bildung 3

——, Charakterisierung 15

——, Reinigung 3

11-Oxodtiocholanolon

—, Substratspezifitat 61

——, 3«,208-Hydroxysteroid:
NAD*"-oxidoreductase 61

11-Oxoandrosteron

—, Substratspezifitat 61

——, 3a,208Hydroxysteroid:
NAD"oxidoreductase 61

Oxypurinnucleosidtriphosphat

—, -Bildung 310

——, in Erythrocyten 310

Oxytocinase

—, Bestimmung 333

—, Schwangerschaft 333

——, Normbereich 333

Ozonolyse 23

Pankreas

—, Chymotrypsin 499

——, Funktionstest 499

———, Substrat 499

Peakidentifikation

—, Laurell-Elektrophorese 79

D-Penicillinamin

—, Effektor 173

——, Glucose-6-phosphat-
Dehydrogenase 173

1-Pentanol

—, Aktivator 581

——, Phosphatase, saure 581

Pepsinogene

—, Antiseren 569

—, Magenschleimhaut 569

——, Isolierung 569

Peptidasen

—, Bestimmung 449

Perkin-Elmer C4 Analyzer

—, Harnsdure 165

——, Fliefsschema 165

——, Probensequenz 165

Pheniton 479

Phenobarbital 479

Phenylbutazon

—, bei Gicht 319

Phenylketonurie

—, N-Acetyltryptophan 65

——, Plasma 65

—, Indolessigsdure 65

——, Plasma 65

—, Indolmilchsédure 65

——, Plasma 65

Phlebitis

—, Gicht 313

Phosphatase, alkalische

—, Serum 561

——, Kaninchen 561

——, Ratten 561

Phosphatase, saure

—, Prostata- 581

——, Aktivierung 581

———, mit 1-Pentanol 581

——, Hemmung 581

———, mit L-Tartrat 581

——, Michaelis-Konstante 581

—, Rinderhirncortex 83

——, Aminosdaurenzusammen-
setzung 83

——, Eigenschaften 83

——, Reinigung 83

—, Serum 561

——, Kaninchen 561

——, Ratten 561

Phosphoproteid-Phosphatase

—, Rinderhorncortex 83

——, Aminosdurezusammen-
setzung 83

——, Eigenschaften 83

——, Reinigung 83

Phosphoribosylamin

—, Bestimmung 300

Phosphoribosylpyrophosphat

—, Abbau 288

——, in menschlichem Gewebe
288

—, Anderungen durch Arznei-
mittel 315

—, Fibroblasten 281

——, Gicht 281

—, Purinstoffwechsel 322

—, Synthese 314

——, Erythrocyten 308, 314

———, Hemmung 314

————, durch Purinnucleoside
314

Phosphoribosylpyrophosphat-
amidotransferase 297

—, Hysterese 298

—, Lymphocyten 278

—, und Orthophosphat 303

Phosphoribosylpyrophosphat-
aminotransferase 297

Phosphoribosylpyrophosphat-
glutaminamidotransferase

—, Eigenschaften 280

——, Leukédmiezellen 280

Phosphoribosylpyrophosphat-
synthetase

—, Elektrophorese 305

—, Hepatomzellen 294

——, Hypoxanthinguaninphos-
phoribosyntransferase-
defizienz 294

—, Histochemie 305

—, quaternire Struktur 281

——, und Aktivitit 281

—, Verkniipfung mit dem
X-Chromosom 328

o-Phthalaldehyd 361

Phytohdmagglutinin 3185, 322

Plasma s. a. Blut, Serum

—, N-Acetyltryptophan 65

——, Gesunde 65

——, Phenylketonuriker 65

——, Uramiker 65

—, Aminosduren 361

——, Analyse 361

———, fluorimetrische 361

—, Enzyme 109

——, nach Arbeit 109

—, Glucose 27

—, Harnsdure 319

—, Indolessigsdure 65

——, Gesunde 65

——, Phenylketonuriker 65

——, Urdmiker 65

—, Indolmetabolite 65

——, Chromatographie 65

—, Indolmilchsédure 65

——, Gesunde 65

——, Phenylketonuriker 65

——, Uramiker 65

—, Lipide 310, 319

——, Fettsdurezusammen-
setzung 310

———, bei Gicht 310

—, Lipoproteine 23

——, Elektrophorese 23

———, Féarbung 23

—, Porphyrine 213

——, Nierenerkrankungen 213

—, Proteine 109

——, nach Arbeit 109

—, Tryptophanmetabolite 65

Plasma s. a. Blut, Serum

—, Tryptophanmetabolite

——, Chromatographie 65

—, Volumen 109

——, nach Arbeit 109

Plasmamembranen

—, Charakterisierung 339

——, Praparation 339

Plasmaphorese

—, und Enzymverteilung 137

Porphyrine

—, Faeces 213

——, Nierenerkrankungen 213

—, Harn 213

——, Nierenerkrankungen 213

—, Plasma 213

——, Nierenerkrankungen 213

Pregnandiol

—, Harn 375

——, Gaschromatographie 375

—, Substratspezifitiat 61

——, 3a,208-Hydroxysteroid:
NAD*-oxidoreductase 61

Pregnantriol

—, Harn 375§

——, Gaschromatographie 375

Primidon 479

Probenahme 161

Probensequenz 165

Probenversand 161

Probenverwahrung 161

Progesteron

—, Substratspezifitit 61

——, 3a,208-Hydrosteroid :
NAD*oxidoreductase 61

Propentdyopent 145

Propionylthiocholinjodid

—, Substrat 93

——, Cholinesterase 93

Prostataphosphatase 581

Proteine

—, Bestimmung 177

——, nach Konzentrierung 177

—, Plasma 109

——, Konzentrationsianderung
109

———, nach Arbeit 109

———, nach Korperlage 109

———, nach Stauung 109

Protoporphyrin 213

Psychosen

—, Homovanillinsaure 437

Purin

—, abbauende Enzyme 290

——, in Leber 290

———, Karpfen 290

—, -Auscheidung 297, 321

——, Adeninphosphoribosyl-
transferasemangel 321

———, Therapie 321

——, Lymphoblasten 297

—, -Biosynthese 317

——, Multienzymkomplex 317

—, Metabolite 283

——, bei Purinnucleosidphos-
phorylasemangel 283

—, und Pyrimidinbiosynthese
329

—, -Stérungen 309

—, -Stoffwechsel 277, 287, 289,
292, 299, 309, 322

——, und Allopurinol 277, 292

—— Anomalien 287, 309

———, angeborene 287

——, bei Drosophila melano-
gaster 299

——, und Erndhrung 289

——, und Fructose 322

——, megaloblastische Andmie 287

——, und Phosphoribosylpyro-
phosphat 322



Purin
—, -Stoffwechsel

——, und Ribose-5-phosphat 322
—, Synthese 284, 296, 297, 319

——, Fibroblasten 284

——~—, bei Purinnucleosid-
phosphorylasemangel 284

——, und Fructose 319

——, Regulation 296

——, und Xylit 319

—, Toxizitit 296

——, Lymphoblasten 296

Purinbasen

—, Chromatographie 282

Purinnucleoside

—, Chromatographie 282

—, Inhibitoren 314

——, der Phosphoribosylphos-
phatsynthese 314

Purinnucleosidphosphorylase

—, Fibroblasten 280

——, Lesch-Nyhan-Syndrom 280

—, Mangel 32§, 26, 283. 284
——, Fibroblasten 284

———, Purinsynthese 284
——, Purinmetaboliten 283
———, Serum 283

———, Urin 283
Purinnucleotide

—, bei Hypoxanthinguaninphos-
phoribosyltransferasemangel

311
—, Stoffwechsel 296, 299
——, Hepatopancreas 299
———, von Helix pomatia 299
——, in Mutanten 296

———, von Saccharomyces cere-

visiae 296
Purinnucleotidsynthese
—, Regulation 281
——, durch Inosin 281

Purinphosphoribosyltransferase

—, und Antirheumatika 313
—, Leber 312

——, Heterogenitit 312
Pyridoxalphosphat 53
Pyrimidin

—, -Biosynthese 329

——, Wirkung von Purinen 329
——, Wirkung von Pyrimidinen

329
—, -Stoffwechsel 292
——, und Allopurinol 292
Pyrimidinnucleotide
—, bei Hypoxanthinguanin-

phosphoribosyltransferase-

mangel 311
Qualititskontrolle 265

—, Arzneimittelbestimmung 46

—, Ringversuche 461

Radioimmunoassay

—, Auswertung 253

——, durch ,,spline approxi-
mation** 253

—, carcinoembryonales Antigen

377
—, Thyrotropin 345
—, Thyroxin 595
——, Harn 595
—, Trijodthyronon 353, 59§
——, Harn 595
Ratte
—, Enzymmuster 119
——, Duodenum 119
——, lleum 119
——, Lymphknoten 119
—, Serum 561
——, Enzyme 561
———, Tagesprofil 561

Raucher

—, carcinoembryonales Antigen
377

Reagenz

—, van Urk’s 65

Rechner

—, Kinetik- 27

Referenzmethode

—, Eisen 151

Regulation

—, 5'-Nucleotidase 289

Reichstein’s Compound S

—, Substratspezifitat 61

——, 3a,208-Hydroxysteroid:
NAD*-oxidoreductase 61

Ribose-5-phosphataminotrans-
ferase 297

Ribose-5-phosphat

—, Fibroblasten 281

——, Gicht 281

—, Purinstoffwechsel 322

Rind

—, Cortex Cerebri 83

——, Kathepsin 83

———, Aminosdurezusammen-
setzung 83

———, Eigenschaften 83

———, Reinigung 83

——, Phosphatase, saure 83

———, Aminosidurezusammen-
setzung 83

———, Eigenschaften 83

———, Reinigung 83

——, Phosphoproteid-Phospha-
tase 83

———, Aminosidurezusammen-
setzung 83

———, Eigenschaften 83

———, Reinigung 83

Richtigkeitskontrolle 461

Ringversuche

—, Darstellung 461

——, Kontrollkarte 461

———, Cusum-Test 461

—, Thyrotropin 345

—, L-Thyroxin 353

—, L-Trijodthyronin 353

Saccharomyces cerevisiae

—, Purinstoffwechsel 296

Sdure

—, -Belastung 290

——, und Amoniakausscheidung
290

——, und Hamnsdureausscheidung
290

Salicylate

—, bei Nephropathie 301

Salvage-pathway

—, bei E. coli 311

—, Erythrocyten 309

—, Hemmung 312

——, durch 6-Azauridin 312

Scatchard plot 515

Schiffs Reagenz 23

Schwangerschaft

—, Cystinaminopeptidase 333

——, Normbereich 333

—, Ostrogene 549

——, Bestimmungen 549

——, Stoffwechsel 549

—, Oxytocinase 333

——, Normbereich 333

Screening

—, Galaktosamie 159

Sepharose

—, CNBr-aktivierte 475

Serum s. a. Blut, Plasma

—, carcinoembryonales Antigen
377

Serum s. a. Blut, Plasma

—, Cholinesterase 93

——, Bestimmung 93

———, Methodenvergleich 93

———, Normalbereich 93

———, Substrate 93

———, Wertigkeit, diagno-
stische 93

—, Eisen 151

—, Eisenbindungskapazitit 401

—, Glucose 27

—, v-Glutamyltransferase 421,
589

——, Bestimmung 421

———, mit L-Glutamyl-3-
carboxyd-4-nitranilid 421

———, Substrate 421

——, Muster 589

———, und Chylomikronen 589

—, Harnsdure 101, 165, 320

——, Bestimmung 101

———, Interferenz 101

——, Kageyama-Methode 165

———, Mechanisierung 165

————, Interferenz 165

—, Homovanillinsaure 437

——, Bestimmung 437

———, gaschromatographische
437

————, bei Gesunden 437

————, bei Psychosen 437

—, Kaninchen 561

——, Enzyme 561

—, Kreatinkinase 239

——, Bestimmung 239

———, verbesserte 239

—, Lipoproteine 217

——, Cholesterin 217

———, Bestimmung 217

————, enzymatische 217

——, Elektrophorese 217

—, Lipoprotein-X 197

——, bei Neugeborenen 197

~, 5"-Nucleotidase 155, 469

——, Bestimmung 469

——~, mit CMP 469

~, Ostrogene 549

——, Schwangerschaft 549

—, Proteine 303

——, Harnsdurebindung 303

—, Purinmetaboliten 283

——, bei Purinnucleosid-
phosphorylasemangel 283

—, Ratten 561

~—, Enzyme 561

———, Tagesprofil 561

-, TBG 31

—, Thyrotropin 345

—, L-Thyroxin 353

——, Extraktion 353

—, Transferrin 401, 475

-—, Bestimmung 401

———, turbidimetrische 401

——, Isolierung 475

——, Varianten 401

———, Elektrophorese 401

—, L-Trijodthyronin 353

——, Extraktion 353

Spline approximation 345

Stabilisierung

—, Glutamatdehydrogenase 155

Stauung
—, vendse 109
——, Enzyme 109

———, Konzentrationsianderung

109
Steine
—, 2.8-Dihydroxyadenin 277
—, Harnsdure- 313, 314
——, Uricin 313, 314
—, Xanthin 279

Steroide

—, Substratspezifitit 61

——, 3,208-Hydroxysteroid:
NAD*-oxidoreductase 61

Stoffwechselanomalien

—, angeborene 287

——, Purinstoffwechsel 287

Stoffwechselstdrungen

—, Purin 309

Substratspezifitit

—, Steroide 59

——, 3a,208-Hydroxysteroid:
NAD*-oxidoreductase 59

Synovialflissigkeit

—, Cholesterin 292

—, Harnsdure 292

—, Triglyceride 292

TBG

—, Altersabhingigkeit 31

Testosteron

—, Substratspezifitit 61

——, 3e,208-Hydroxysteroid:
NAD*-oxidoreductase 61

Teststibchen

—, Giftnachweis 47

Tetrahydrocorticosteron

—, Substratspezifitit 61

——, 3a,208-Hydroxysteroid:
NAD*-oxidoreductase 61

allo-Tetrahydrocorticosteron

—, Substratspezifitit 61

——, 3¢,208-Hydroxysteroid:
NAD*-oxidoreductase 61

Tetrahydrocortisol

—, Substratspezifitit 61

——, 3a,208-Hydroxysteroid:
NAD*oxidoreductase 61

allo-Tetrahydrocortisol

—, Substratspezifitit 61

——, 3a,208-Hydroxysteroid:
NAD'-oxidoreductase 61

Tetrahydrocortison

—, Substratspezifitit 61

——, 3,208-Hydroxysteroid:
NAD*-oxidoreductase 61

Tetrahydro Compound A

—, Substratspezifitit 61

——, 3e,208-Hydroxysteroid:
NAD*-oxidoreductase 61

Tetrahydro Compound §

—, Substratspezifitit 61

——, 3,208-Hydroxysteroid:
NAD"-oxidoreductase 61

Tetrahydrodesoxycorticosteron

—, Substratspezifitit 61

——, 3a,208-Hydroxysteroid:
NAD*"oxidoreductase 61

Thiopurinol

—, Oxypurinausscheidung 291

6-Thiopurinnucleosidtriphos-
phat

—, -Bildung 310

——, in Erythrocyten 310

Thrombocyten

—, Bestimmung 485

—, Monoaminoxidase 453

——, Bestimmung 453

——, Hemmung 453

———, durch Amitryptilin 453

———, durch Tranylcypromin
453

——, Michaelis-Konstanten 453

——, Substratcharakteristika 453

Thyrotropin

-, Radioimmunoassay 345
—, Ringversuch 345
L-Thyroxin 31

—, kompetitive Proteinbindungs-

analyse 353
—, Ringversuch 353



L-Thyroxin

—, Serum 353

——, Extraktion 353

—, Urin 595

——, Radioimmunoassay 595

Thyroxinbindendes Globulin
353

—, Euthyreose 31

—, Graviditit 31

—, Hyperthyreose 31

—, Hypothyreose 31

Ticrynafen

—, Urikosurikum 306

Tienilsdure

—, Urikosurikum 306

Transferrin

—, Bestimmung 401

——, turbidimetrische 401

—, Serum 475

——, Aminosdurenanalyse 475

——, isoelektrische Fokus-
sierung 475

——, Isolierung 475

—, Varianten 401

——, Elektrophorese 401

Transphosphorylierung 581

Transport

—, von Enzymen 109, 119, 129,
137

——, im Extrazellulirraum 109,
119,129, 137
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Ringversuch zur radioimmunologischen Thyrotropinbestimmung (hTSH) im Serum'-?)
Von I. Marschner, F. W. Erhardt und P. C. Scriba
Aus der II. Med. Klinik (Direktor: Prof. Dr. E. Buchborn) der Universitit Miinchen

(Eingegangen am 8. Dezember 1975/1. Mirz 1976)

Zusammenfassung: Es wird iiber einen Ringversuch der Sektion Schilddriise der Deutschen Gesellschaft fiir Endokri-
nologie berichtet, bei dem 18 Serumproben in Triplikaten zu bestimmen waren. Unter diesen befand sich eine Thyro-
tropin-Standardkurve in Thyrotropin-armem Serum (etwa 1 mE/l), eine sog. Wiederfindkurve. Als Resultate wurden
die Zahlraten der laboreigenen Standardkurve, die iiblicherweise in albuminhaltigem Puffer angesetzt wird, deren
Hormonkonzentrationsstufen und die Zahlraten der Ringversuchsproben angefordert. Die Auswertung wurde zentral
mit einem 48 Kilobytes umfassenden FORTRAN-Programm auf einer Siemens 404/3 DV-Anlage mittels Spline-Funk-
tionen vorgenommen. Gegenstand der Untersuchung war die Prizision von Labor zu Labor und die Identitédt der Ver-
dringungsverhiltnisse in Puffer und Serum. Die inter-Labor-Prizision muf8 mit einem Variationskoeffizienten von
128%, bzw. Wiederfinderaten zwischen 50 und 926 % als erschreckend schlecht angesehen werden. Die Arbeit zeigt
aber konkrete Ansatzpunkte zu einer Verbesserung der Situation durch Optimierung der Inkubationsbedingungen
(,,kalte* Vorinkubation) und die Verwendung von Standardverdiinnungsreihen in Thyrotropin-armem Humanserum.

Comparative study on the radioimmunological thyrotropin determination (hTSH) in serum

Summary: This paper deals with a cooperative survey on the radioimmunoassay of thyrotropin in human serum,
which was organized by the Thyroid Group of the German Society for Endocrinology. Eighteen serum specimens
were to be measured in triplicates. Among the latter were 10 specimens of a hTSH standard curve, prepared in low
hTSH serum, which contained approximately 1 mU/l (recovery curve). Six control sera were prepared by pooling of
6 different dose ranges between 0.0 and 50 mU/I. One of these pool sera was divided in half, and one half was en-
riched with 10 kU/I human chorionic gonadotropin to test for cross reactivity. One specimen was for the measure-
ment of the non-specific binding. The count rates and the dose levels of the standard curve of each participating
laboratory (N = 32), normally performed in albumin-buffer, and the count rates of the 18 unknowns were requested
as results. The calculation of the standard curves and the recovery curves, the evaluation of the unknowns and the
statistics were performed by spline functions, using a 48 kb FORTRAN-program on a Siemens 404/3 computer.

The results demonstrated that the interlaboratory precision of 128% and the recovery rates between 50 and 926 %
are very unsatisfactory. However, the coefficient of variation was lowered to 31 %, when the controls were read
from the recovery curves, as included in the samples. In addition to this improvement of the interlaboratory precision

and of the accuracy, this study showed, that the sensitivity was markedly improved by using delayed addition of
tracer.

Einleitung konnten. Alle Proben sollten in einem Durchgang ge-

) . ) ] . messen werden. Eine Interassay-Prizisionskontrolle war

Im Dezember 1974 fiihrte die Sektion Schilddriise der nicht gefragt
Deutschen Gesellschaft fiir Endokrinologie einen Ring-
versuch zur Thyrotropinbestimmung im Serum durch.
Von den 32 Laboratorien aus Deutschland und Oster- 1 xxe

’ ) ) Mit Unterstiit der Deutsch h i s
reich, die ihre Teilnahme zugesagt und Proben erhalten SFB §1. zung der Deutschen Forschungsgemeinschaft
hatten, lieferten 31 Ergebnisse ab, 8 davon jedoch un- 2) Mit Unterstiitzung des Bundesministeriums fir Forschung
vollstindig, sodaR sie nur teilweise ausgewertet werden und Technologie.
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Material und Methoden

Probenvorbereitung

Die 18 Serumproben des Ringversuchs setzten sich aus drei
Gruppen zusammen:

Wiederfindeproben

Es wurde Serum von Patienten gepoolt, deren basaler Thyro-
tropin-Wert nicht mebar war und auf Thyrolibrin(TRH)-Stimu-
lation keinen Anstieg zeigte (untere Nachweisgrenze um 1 mE/1).
In diesem Serum wurde eine Standardverdiinnungsreihe (Human
Pituitary TSH 68/38, NIMR, Mill Hill, London) von 100, 50,
25,12,5, 6,25, 3,13, 1,56, 0,78 und 0,39 mE/1 erstellt. Da die
Basalkonzentration des Mischserums bei 1 mE/1 lag, erhhte
sich die Endkonzentration dieser Standardverdiinnungsreihe
jeweils um diesen Wert. Jeder Teilnehmer bestimmte also in
seinem Assay-System eine Standardkurve in Serum mit.

Kontrollproben

Patientenseren, die in 6 verschiedenen Konzentrationsbereichen
gepoolt wurden (siehe Tab. 1). Ein Poolserum wurde halbiert
und dem einen Teil zum Zweck der Priifung auf Kreuzreaktion
10 kE/1 Human-Choriongonadotropin zugefiigt.

Unspezifische Bindung

Eine Probe diente der Messung der unspezifischen Bindung im
Serum. Auf die getrennte Behandlung dieser Probe war brieflich
hingewiesen worden.

Probenversand

Die 18 Proben wurden in Mikrolitergefifien tiefgefroren, nicht
lyophilisiert, in mit Trockeneis gefiillten Dewargefdfien an
einem Wochenbeginn in Eilpaketen versandt. Die Teilnehmer
waren vorher brieflich verstindigt worden. Die Nummerierung
der Proben war derart, da ein Zusammenhang der Wiederfinde-
proben nicht zu erkennen war. Jede Probe war als Triplikat zu
messen.

Riicksendung der Ergebnisse

Auf zwei Formularen waren einmal Angaben zur Methodik zu
machen und einmal die Resultate einzutragen. Verlangt waren
die Zihlraten der laboreigenen Standardkurve sowie deren Stan-
dardkonzentrationen und die Zéhlraten der Ringversuchsproben
in Dreifachwerten. Die angewandten Methoden zur TSH-Bestim-
mung gliederten sich unter den Teilnehmern folgendermafien auf:

1. Eigene Modifikation (N = 11, davon 2 unvollstindig)

2. Byk-Mallinckrodt, RIA-mat-TSH (N = 11, davon 3 unvoll-
stindig)

3. Pharmacia, Phadebas-TSH Test (N = 4, davon 1 unvoll-
stindig)

4. Behring, RIA gnost hTSH (N = 2)

5. Sorin, TSH Radioimmunoassay Kit (N = 3, davon 2 unvoll-
standig)

Berechnung der Ergebnisse

Zur Auswertung des Ringversuches stand eine Siemens 404/3 Da-
tenverarbeitungsanlage mit 64 KB, Wechselplattenspeicher, Loch-
streifenperipherie, Schnelldrucker und Plotter zur Verfigung?).
Die Daten der Ergebnisformulare (Zahlraten und Konzentrations-
angaben) wurden auf Lochstreifen iibertragen und per Programm
geordnet. Nach der von uns erstmals fiir Radioimmunoassay-
Kurven angewandten Spline-Approximation (1, 2, 3) von Reinsch
(4) wurden die Daten jedes Teilnehmers in folgenden Schritten
ausgewertet:

1. Berechnung und on-line Plot der laboreigenen Standardkurve
(SK), der unteren Nachweisgrenze (dreifache Standardabweichung
des 0-Standards) und des 50-Prozent-Intercept.

2. Berechnung der Hormonkonzentrationen der 17 Ringversuchs-
proben mittels SK.

3. Berechnung der prozentualen Wiederfinderate fiir jede der 10
Wiederfindeproben und Berechnung der mittleren Wiederfinderate
im diagnostisch wichtigen Bereich zwischen 1,8 und 26 uE/ml.

4. Berechnung und on-line Plot einer Wiederfindekurve (WK) aus
den Wiederfindeproben. In Ermangelung eines wahren 0-Serums,
und um zu erreichen, daf} im optimalen Fall — vollige Identitét
zwischen der Messung im Puffersystem (SK) und im Serum
(WK) — die beiden Kurven vollig deckungsgleich verlaufen,
wurden die Zihlraten des 0-Standards der SK auch als 100%-
Wert fiir die WK benutzt. Abweichungen davon waren dann
bereits nach der Plottergrafik zu erkennen und zu beurteilen.

5. Berechnung der 7 Kontrollproben mittels WK und Gegen-
iiberstellung mit den an der SK gewonnenen Ergebnissen.

6. Berechnung der Kreuzreaktion zwischen Human-Choriongo-
nadotropin und Thyrotropin.

7. Berechnung von Regression, Korrelationskoeffizient und Basal-
konzentration (s. Wiederfindeproben) zwischen SK und WK. Zur
Berechnung der Regression wurden in 1%-Schritten (Ordinate) die
zugehdrigen Abszissenwerte beider Kurven abgespeichert und

mit diesen Wertepaaren im steilen Kurvenbereich die Regression
(b) zwischen erwarteten (Sollwerte der Wiederfindekurve) und
gefundenen (an der SK abgelesenen) Hormonkonzentrationen
ermittelt. Der reziproke Wert b, der Regression b stellt somit
einen Faktor dar, mit dem man die an der SK abgelesenen Werte
multiplizieren miite, um auf die ,,richtigen‘* Konzentrationen

zu kommen. Das gilt selbstverstindlich nur bei strikt parallelem
Verlauf der SK und WK (Abb. 1), bzw. bei geradem Verlauf der
Regressionsfunktion zwischen den gepaarten Abszissenwerten
(Abb. 4).

Die Berechnung und die graphische Darstellung der Kurven
erfolgte in einem semilogarithmischen Koordinatensystem

mit einer linearen Ordinate mit (B—N) / (Bo—N) in Prozent,
wobei By auf 100% normiert wurde (B = Zihlrate des Standard-
leerwertes, N = unspezifisch gebundene Radioaktivitit). Diese
Auftragung hat den Vorteil der besseren Vergleichbarkeit von
Labor zu Labor, da sie von den absoluten Zihlraten und der Bin-
dungskapazitit des Antikorpers unbeeinflufit ist.

Ein Ma$ fiir die Steilheit der Kurven ist dabei die Hormonkon-
zentration, die 50% des maximal gebundenen Tracers verdrangt
(50-percent inhibition oder intercept).

Die Errechnung der Ergebnisse erfolgte anonym unter einer
Teilnehmernummer. Jeder Teilnehmer erhielt seine eigenen
Ergebnisse in genauer Aufgliederung und eine Zusammenfassung
bzw. grafische Darstellung der Resultate aller Laboratorien zuge-
sandt. Ein individuelles Kommentarblatt enthielt Verbesserungs-
vorschlige im Sinne der konstruktiven Kritik.

Ergebnisse

Die Abbildung 1 zeigt 4 typische Beispiele der in diesem
Ringversuch jeweils mehrfach aufgetretenen Verldufe von
Standard- und Wiederfindekurven. Abbildung 1a stellt
den optimalen Fall dar, d. h. vollige Superposition von SK
und WK innerhalb der Fehlergrenzen. Die Wiederfindung
liegt um 100%. Im Falle der Abbildung 1b weist der Ver-
lauf der WK darauf hin, daf die Methode hohe blank-
Werte im Serum liefert. Die Methode von Abbildung 1c¢
zeigt zwar Parallelitdt zwischen WK und SK, liefert
jedoch nur eine mittlere Wiederfinderate von 54%. Der
Verlauf der Kurven in Abbildung 1d war typisch fiir die
,heifle* Vorinkubation. Die mittlere Wiederfinderate lag
bei Verwendung dieses Kits zwischen 200 und 926 %.

Ein Histogramm der mittleren Wiederfinderaten im phy-
siologisch relevanten Thyrotropin-Konzentrationsbereich
zeigt Abbildung 2a. Die Diskrepanz zu Abbildung 2b,
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Abb. 1. 4 Standardkurven = SK (—) und Wiederfindekurven = WK (- - -). Die Abszisse ist logarithmisch geteilt und gibt jeweils die
Konzentrationen der laboreigenen Standardkurve wieder (siehe Text).

a) Methode: eigene Modifikation (,,kalte* Vorinkubation, Doppelantikorper), reziproker Wert der Regression zwischen SK
und WK (b;) = 0,93 im Bereich zwischen 80 und 15%.

b) Methode: Sorin TSH Radioimmunoassay Kit (keine Vorinkubation, cellulosegebundener zweiter Antikorper) by = 1,25
zwischen 60 und 25%.

c) Methode: eigene Modifikation (,,kalte** Vorinkubation, Doppelantikorper) b, = 2,44 zwischen 80 und 20%.
d) Methode: Byk-Mallinckrodt RIA-mat-TSH (,,heifie** Vorinkubation, Doppelantikdrper) b, = 0,39 zwischen 80 und 20%.
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Abb. 2a. Histogramm der mittleren Wiederfinderaten im Bereich zwischen 1,8 und 26,0 mE/l. Jedes Kastchen enthilt eine Teilnehmer-
nummer und ein Symbol fiir die angewandte Methode: E = eigene Modifikation, B = Byk-Mallinckrodt, H = Hoechst/Behring,
P = Pharmacia, S = Sorin.

Abb. 2b. Histogramm der prozentualen Wiederfindung einer Probe mit 13,5 mE/l hTSH. Die unterschiedliche Anzahl der Quadrate in
den vier Histogrammen kommt daher, da} ein Teil der Ergebnisbldtter unvollstindig — und zwar unterschiedlich unvoll-
stindig — ausgefullt zuriickgesandt wurde, so daf} diese nur teilweise in die Auswertung mit einbezogen werden konnten.
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Abb. 3a. Histogramm der Mefergebnisse einer Kontrollprobe (Poolbereich 15,1-20 mE/l hTSH) anhand der jeweiligen Standard-
kurve. x = Mittelwert, VK = Variationskoeffizient. 5—95% = Mittelwert und VK nach Eliminierung der oberen und unteren
5% Extremwerte (+ 1,7 s-Bereich).

Abb. 3b. Histogramm der Meflergebnisse der gleichen Probe abgelesen auf der jeweiligen Wiederfindekurve.

die die prozentuale Wiederfindung einer einzigen Hormon- systematischen Fehler des Kits mit ,,heifler* Vorinku-

dosis zeigt, kommt durch die unterschiedlichen Wieder- bation besonders nach oben verfilscht wird. Unter Eli-
finderaten mancher Assays entlang der Standardkurve minierung der extremen oberen und unteren 5% Aus-
(Kreuzung zwischen SK und WK) zustande. reifier (+ 1,7 s-Bereich) bleibt immer noch ein VK von

64 %. Das Histogramm der Ergebnisverteilung der
Abbildung 3 a zeigt, wie eine Kontrollprobe (Poolbereich  gleichen Probe, abgelesen auf den Standardkurven in

15,1-20 mE/l Thyrotropin) von den teilnehmenden Serum (WK), ist in Abbildung 3b dargestellt. Zwischen
Laboratorien gemessen wurde. Die Spanne reicht von 5 den besseren 90% der Laboratorien besteht hier ein

bis 211 mE und ergibt einen Inter-Labor-Variationskoef- ~ schon beinahe akzeptabler VK von 22% bei einem erheb-
fizienten von 128 %, wobei der Mittelwert durch den lich verbesserten Mittelwert.
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Die Tabelle 1 enthilt die Ergebnisse aller Laboratorien,
die nach den Inkubationsbedingungen in drei anndhernd
gleich grofle Kollektive aufgeteilt sind. Diese Aufteilung
erschien deshalb aufschlufireich, weil keine andere Assay-
Bedingung (Pufferzusammensetzung, Art des Standards,
Antikorper, bound/free-Trennung etc.) die Resultate so
signifikant beeinfluite wie die zeitliche Reihenfolge des
Zusammenpipettierens von Standard bzw. Probe mit spe-
zifischem Antikorper und Tracer. Im Wiederfindeversuch
zeigt sich, daf die ,kalte* Vorinkubation (englisch: non-
equilibrium conditions, delayed addition of tracer) nicht
nur, wie bekannt, die Sensitivitdt erh6ht, sondern auch
die richtigeren Werte liefert, wihrend die ,,heifle Vor-
inkubation (Mischen von Tracer und spezifischem Anti-
korper, dann Pipettieren von Probe und Gemisch) nicht
nur unempfindlichere Assays, sondern auch extrem
falsch hohe Werte liefert. Der gleiche Effekt 14t sich fir
die Kontrollseren bestitigen. Das Ablesen der Kontroll-
seren von den Standardkurven im Serum verbessert gene-

Tab. 1. Mittelwerte und Variationskoeffizienten aller Laboratorie

rell nicht nur die Ergebnisse aller drei Gruppen auf
nahezu gleiche Mittelwerte, sondern auch die Prézision,
ausgedriickt durch den VK. Ferner zeigt sich, daf die
,Kkalte* Vorinkubation, da sie im physiologischen Be-
reich steilere Standardkurven liefert, dort auch am pri-
zisesten ist.

Die Regression zwischen den Sollwerten und den Mittel-
werten der einzelnen Kollektive ist in Abbildung 4 noch
einmal grafisch dargestellt und unterstreicht optisch die
nahe 100% (das wiirde b = 1,0 entsprechen) gelegene
Wiederfindung der Laboratorien mit , kalter* Vorinku-
bation, die etwa um einen Faktor 0,25 zu niedrige
Wiederfindung mit Methoden ohne Vorinkubation und
die nahezu um das Dreifache zu hohe Wiederfindung der
Methoden mit , heifler* Vorinkubation.

Eine signifikante Kreuzreaktion mit Human-Chorion-
gonadotropin konnte in keinem Fall festgestellt werden,
wohl dadurch bedingt, da} bis auf zwei Teilnehmer alle

n, aufgeteilt in drei Kollektive nach Inkubationsbedingungen.

,kalte keine ,,heide
Vorinkubation N = 8 Vorinkubation N =6 Vorinkubation N =9
Wiederfindeversuch:
Thyrotropin-Sollwert X VK X VK X VK
(mE/1] {mE/1} (%] (mE/1] (%] (mE/1] (%]
1,0 2,14 59,8 3,21 54,9 8,25 78,4
1,4 2,50 51,2 3,54 64,6 13,54 994
1,8 2,73 52,1 3,77 42,1 10,34 69,9
2,6 3,35 41,4 4,78 41,9 12,33 65,6
4,2 4,79 36,3 5,58 37,1 18,60 99,0
7,3 8,40 34,9 7,71 35,0 18,70 44 4
13,5 14,22 34,2 12,19 434 39,21 66,1
26,0 29,84 48,2 18,66 47,3 99,10 1179
51,0 52,12 41,3 43,07 25,5 138,75 39,6
101,0 89,59 63,0 79,82 29,9 294,62 39,1
Kontrollproben, abgelesen
auf den Standardkurven:
Poolbereich
mE/l Thyrotropin
0,0— 3,0 2,45 58,9 3,84 57,7 7,16 63,9
3,1- 6,0 5,87 32,7 5,85 58,8 19,73 78,7
6,1-10,0 8,02 30,7 9,48 39,6 25,79 66,1
10,1-15,0 12,20 30,9 12,11 40,5 37,29 67,8
15,1-20,0 16,20 33,7 15,02 32,1 59,58 113,1
20,1-50,0 38,50 54,3 25,01 41,5 97,71 84,6
3,1-6,0 + 10 kE/l HCG 5,89 39,9 7,96 45,7 19,23 80,8
Kontrollproben, abgelesen
auf den Wiederfindekurven:
Poolbereich
mE/l Thyrotropin
0,0— 3,0 1,57 44,9 1,86 66,4 1,45 63,2
3,1- 6,0 5,39 26,9 3,85 60,2 5,34 58,7
6,1-10,0 1,75 20,0 8,87 27,3 8,49 39,5
10,1-15,0 11,93 19,8 13,81 28,5 12,57 36,8
15,1-20,0 15,95 17,5 18,72 16,9 17,27 41,6
20,1-50,0 31,79 16,0 30,95 21,4 43,56 44,7
3,1-6,0 + 10 KE/IHCG 5,21 26,5 7,41 35,4 5,43 51,7
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Abb. 4. Mittlere Regressionen aller Assays zwischen gefundenen
und erwarteten Werten, aufgeschliisselt nach Inkuba-
tionsbedingungen:

——b =1 (Referenzlinie, 45°); —b = 2,84 (,,heifle*
Vorinkubation); - - -b = 0,89 (,,kalte** Vorinkubation);
..... b = 0,77 (keine Vorinkubation).

der Lutropin-Kreuzreaktion des Thyrotropin-Antikorpers
dadurch Rechnung tragen, da} sie Human-Choriogonado-
tropin zum Inkubationsansatz zufiigen.

Diskussion

Wie dieser hTSH-Ringversuch bewiesen hat, ist die Ver-
gleichbarkeit der radioimmunologisch gemessenen hTSH-
Konzentrationen im Serum in Deutschland und Osterreich
mit einem Variationskoeffizienten von Labor zu Labor
von iiber 100% denkbar schiecht. Eine Verbesserung
dieses Zustandes ist nicht zuletzt wegen der diagno-
stischen Bedeutung der Thyrotropin-Bestimmung be-
sonders in Verbindung mit der Thyroliberin-Stimulation
bei Schilddriisenerkrankungen wiinschenswert. Dieser
Ringversuch hatte experimentellen Charakter und solite
einmal den status quo der Thyrotropin-Bestimmung fest-
stellen, zum anderen Anhaltspunkte fiir methodische Ver-
besserungen geben. Um dieses Ziel zu erreichen, wurden
nicht nur einzelne Kontrollwerte versandt, sondern zu-
sitzlich eine komplette Standardkurve in hTSH-armem
Serum, um Unterschiede in der Messung in Serum und in
Puffer in verschiedenen Konzentrationsbereichen zu erfas-
sen. Durch die Nichtlinearitit der radioimmunologischen
Standardkurven, sowie mégliche unterschiedliche Bin-
dungsverhiltnisse in Puffer und Serum kann die Be-
trachtung von Einzelwerten nimlich zu Fehlinterpreta-
tionen fithren.

Richtigkeitsseren bzw. primire Standards im strengen
Sinn der Definition gibt es fiir hTSH nicht. Die meisten
Laboratorien benutzen die internationale Referenzpri-
paration 68/38 oder andere Priparationen, die gegen

jene kalibriert wurden. In den Fillen der Abbildung 1¢
und 1d kénnte als einfachste Erklirung eine falsche
Verdiinnung der Standardkonzentrationen dienen. Diese
Erklarung ist jedoch zumindest im Fall der Abbildung 1d
unwahrscheinlich, weil es sich um eine systematische,
wenn auch unterschiedlich stark ausgepriagte Abwei-
chung bei allen elf Benutzern dieses Kits handelte. Dar-
iiber hinaus wurden die Standards dieses Kits in unserem
Labor mit einer anderen Methode nachgemessen und als
korrekt befunden. Durch mehr als dreijahrige Erfahrung
mit in jedem wochentlichen Durchgang parallel ange-
legten Standardkurven in Rinderalbuminpuffer und
hTSH-armem Serum wissen wir, dafd zwar hiufig eine
Ubereinstimmung der Serum- und Pufferkurven vor-
handen ist, allzuoft aber erhebliche Diskrepanzen
zwischen den Standardkurven in kiinstlichem Puffer-
system und dem natiirlichen Serummilieu auftreten.
Diese Abweichungen sind von der Qualitdt des einge-
setzten Tracers abhingig, jedoch ist die eigentliche Ur-
sache nicht eindeutig bekannt. Die Interpretation der
erstaunlichen Verbesserung der ,,Richtigkeit* bei Ab-
lesen auf der Wiederfindekurve wiirde sich dann auf die
Annahme stiitzen, da unterschiedliche Assoziations-
bzw. Verdringungsverhiltnisse in Puffer und Serum
eine entscheidende Rolle spielen. Weiterhin darf man
natiirlich nicht auer Acht lassen, daf Ungenauigkeiten
beim Pipettieren der Standards von Labor zu Labor

in diesem Fall bei Benutzung identischer Standards

in Form der versteckten Wiederfindekurve ausgeschaltet
waren. Noch eine weitere interessante Information lie3
sich dadurch gewinnen: In einigen wenigen Fillen fiel
auf, da} eine qualitativ gute Standardkurve mit kleinen
Streuungen neben einer stark oszillierenden Wieder-
findekurve mit ebenfalls kleinen Streuungen verlief.
Diese Befunde lassen sich nur entweder durch Proben-
verwechslung (was auch ein Qualititskriterium ist) oder
durch ,,Frisieren* von Triplikaten erkliren.

Dieser Ringversuch macht weiterhin deutlich, daf neben
zufilligen Fehlern als systematischer Fehler die Art der
Inkubationsbedingung — ,,heifle* Vorinkubation, keine
Vorinkubation, ,kalte Vorinkubation — eine entschei-
dende Rolle fiir Richtigkeit und Empfindlichkeit spielt.
Die Steilheit der Standardkurve im niedrigen Konzentra-
tionsbereich steigt beim Ubergang von ,heifler* zu
,kalter Vorinkubation, wie bereits friher gezeigt wurde
(5, 6, 7). Beim Ubergang von Puffer zu Serummilieu
werden zwar unabhingig von der Inkubationsbedingung
die gemessenen Werte auch im niedrigen Konzentrations-
bereich vergleichbar, doch zeigt der Anstieg des mitt-
leren Variationskoeffizienten (aus Tab. 1, unteres Drittel)
von 24 iiber 36 auf 48% von der ,,kalten* iiber die feh-
lende zur ,,heiflen‘‘ Vorinkubation den flacheren Kurven-
verlauf und die wesentlich schlechtere Prizision an.

Ein Teilnehmer (Nr. 1) modifizierte den Byk-Mallinck-
rodt-Kit lediglich durch Zusatz von hTSH-freiem Serum
zur Standardkurve — weshalb er konsequenterweise
unter Eigenmodifikation gefithrt wurde — und erzielte
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damit relativ gute Ergebnisse, die sich signifikant von
denen der iibrigen Benutzer dieses Kits unterscheiden.

Die Vorstellung, die der Pipettiervorschrift des Kits mit
,heifler Vorinkubation zugrunde lag, war einmal, einen
Pipettierschritt zu sparen (Mischen von Tracer und spezi-
fischem Antikdrper und Pipettieren des Gemisches), zum
anderen, daf es sich beim Radioimmunoassay um eine
reine Verdringung bzw. Gleichgewichtsreaktion handle.
Nach neueren Vorstellungen scheint das jedoch nur fiir
kleinere Antigene (Schilddriisenhormone, Steroide) oder
Antikorper mit einer geringen Assoziationskonstanten

zu gelten. Bei guten Antikorpern mit hohen Assozia-
tionskonstanten scheint die Verdringung nur eine ganz
untergeordnete Rolle zu spielen. Das bedeutet, daf} das
Antigen (,,heif* bzw. ,kalt*), welches zuerst auf den
Antikorper trifft, zeit- und konzentrationsabhingig die
Bindungsstellen besetzt und daf das zweite Antigen
(,,kalt* bzw. ,,heif*) iiber eine Erhohung der Gesamt-
konzentration an Antigen zusitzliche Stellen am Anti-
korper besetzt. Es zeigt sich dariiber hinaus, daf} bei einer
,.kalten* Vorinkubation von zwei Tagen selbst eine
zweite Inkubationszeit mit Tracer von drei Wochen nicht
zu einer Gleichgewichtseinstellung fihrt (8).

Wie zahlreiche klinische Arbeiten gezeigt haben (9, 10),
ist die exakte Messung im niedrigen Bereich bis 1 mE/l
hTSH von wesentlich groflerem Interesse, als Werte iiber
50 oder 100 mE/I genau zu erfassen. Auch dieser Um-
stand sollte in den Kitvorschriften zur Verdiinnung der
Standards Beachtung finden. Einige kommerzielle hTSH-
Kits wurden auf Grund der Ergebnisse dieser Studie in-
zwischen verbessert
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Da die Messung im Serum einige der Tracer-Artefakte
ausschaltet — entsprechende Ergebnisse konnten von uns
auch fiir Insulin erbracht werden (11) — solite in hTSH-
armem Serum gemessen werden (hTSH-Konzentration

< 0,5 mEfl). Solches hTSH-armes Serum erhilt man ent-
weder von eindeutig hyperthyreoten Patienten, von Per- -
sonen, deren Serum-hTSH-Spiegel durch Behandlung mit
Schilddriisenhormonen unter die Nachweisgrenze ge-
senkt wurde, oder durch spezifische Extraktion von
hTSH aus Mischserum mittels Sepharose-gebundenem
Anti-hTSH-y-Globulin (12). Gelegentlich kann man mit
Standardkurven in Thyrotropin-armem Serum Serum-
werte messen, die geringfiigig iber 100% Bindung auf-
weisen (bezogen auf den Nullstandard), namlich bei
Seren von Patienten, deren endogener hTSH-Spiegel
unter der im Mischserum enthaltenen minimalen hTSH-
Konzentration liegt.

Unser Normalbereich, gemessen unter den hier empfoh-
lenen Bedingungen, betrigt fir den Basalwert <0,5-3,8
mE/l (X * 2s), 30 min nach Stimulation mit 200 ug
Thyroliberin (TRH, thyrotropin releasing hormone)
2,7-23,6 mE/l (Xj0q * 25) (6).
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