
1 Einführung

(Th. Mothes)

Das Fachgebiet der Klinischen Chemie (Synonym: Klinische Biochemie) beschäftigt sich mit
der Erforschung chemischer Aspekte des menschlichen Lebens in Gesundheit und Krankheit
(Pathologische Biochemie, Pathobiochemie) und der Entwicklung chemisch-analytischer Me-
thoden für Diagnose und Therapiekontrolle (Labordiagnostik). Die Pathobiochemie befaßt
sich mit der Untersuchung der molekularen Ursachen von Krankheiten (Ätiologie) sowie der
Kausalkette von den Ursachen bis zur klinischen Symptomatik (Pathogenese).

Eine Krankheit liegt vor bei objektivem oder subjektivem Bestehen körperlicher oder gei-
stig-seelischer Störungen bzw. Veränderungen. Die Schwierigkeit der Definition des Krank-
heitsbegriffs liegt unter anderem in der Frage begründet, worin und innerhalb welcher Grenzen
ein Normalzustand (Gesundheit) besteht. In der Dynamik des Stoffwechselgeschehens sind
die Begriffe Gesundheit und Krankheit als fließender Übergang zu sehen.

Das Altern selbst ist ein zumindest partiell beeinflußbarer Prozeß, der von der Konzeption bis
zum Tode reicht und einen gesetzmäßigen Wandel von Struktur und Funktion in Abhängigkeit
von der Zeit bedeutet.

Krankheiten können durch endogene und / oder exogene Faktoren verursacht werden. Endoge-
ne Faktoren bestehen in Veränderungen der DNA (Mutationen), die als Gendefekte über die
Keimzellen an die nächste Generation weitergegeben werden. Diese DNA-Veränderungen
können unterschiedlichen Krankheitswert besitzen, je nachdem, wie stark die Struktur und
Funktion des kodierten Genprodukts von der Mutation beeinflußt wird. Neben den Mutationen
kommen genetische Polymorphismen vor, die häufig für sich allein keine oder nur eine geringe
pathogene Bedeutung besitzen, aber in Zusammenwirkung mit exogenen Faktoren Krank-
heitswert erlangen können. Exogene Faktoren können sowohl physikalischer, chemischer oder
biologischer Natur sein. Exogene Faktoren können z. B. als Mutagene auf die DNA, als Anti-
gene auf das Immunsystem, als Sinnesreize auf die Sinnesorgane, als Energieträger auf die Re-
gulation des Körpergewichts oder als Liganden auf Konformation und Funktion spezifischer
Bindungspartner wirken.

Mit der Aufdeckung physikalischer, chemischer oder biologischer Ursachen für Erkrankungen
ist oft noch nicht der erste Auslöser beschrieben. So werden zum Beispiel Ethanol bzw. die
Inhaltsstoffe des Tabakrauchs häufig als wichtige (chemische) Ursachen für Leberzirrhose
und Pankreatitis bzw. für Lungenkrebs beschrieben, ohne entsprechende in der Kausalkette
weiter vorn liegende soziale Ursachen mit in Betracht zu ziehen.

Klinisch definierte Krankheiten stellen in den meisten Fällen keine Entitäten dar, sondern sind,
pathobiochemisch betrachtet, heterogen. So kann ein genetischer Defekt durch verschiedene
Mutationen ausgelöst worden sein, die für eine unterschiedliche Ausprägung der Krankheit
verantwortlich sind. Im Falle der Mucoviscidose, die eine durch einen einzigen Gendefekt
bedingte (monogene) Krankheit darstellt, wurden über 400 verschiedene Mutationen
gefunden, die unterschiedliche klinische Muster bedingen. Am 8. Juli 2002 waren über 13.761
monogene Defekte bekannt (Datenbank Online Mendelian Inheritance in Man, OMIM, Natio-
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nal Center for Biotechnology Information, National Library of Medicine, Bethesda, USA,
2002). Daneben werden jedoch viele Krankheiten polygen-multifaktoriell (z. B. Athero-
sklerose) ausgelöst. Diese Krankheiten haben eine hohe Komplexität und Variabilität (unter-
schiedlicher Anteil der einzelnen Faktoren bei verschiedenen Patienten), was die Erforschung
ihrer Ätiopathogenese erschwert. Selbstverständlich sind auch maligne Tumore pathobio-
chemisch nicht einheitlich. Der Prozeß der malignen Transformation von Zellen ist das Ergeb-
nis von mehreren Mutationen, die dieselbe Zelle treffen müssen, wobei die Kombination der
einzelnen Mutationen unterschiedlich sein kann.

Durch den Wechsel von Umweltbedingungen können auch die Ursachen von Krankheiten
wechseln. Während bis in die jüngere Vergangenheit Hunger, Raubtiere und Infektionkrank-
heiten häufige Bedrohungen darstellten, spielen heute in der westlichen Welt chronische
Erkrankungen, die sich aus der Lebensweise und dem höheren Alter ergeben (zum Beispiel
Atherosklerose, Krebs, nicht insulinabhängiger Diabetes, Adipositas) eine entscheidende
Rolle. Einige Störungen stellen Kompromisse zwischen Vor- und Nachteilen dar: So resultiert
Gicht aus dem hohem Spiegel an Harnsäure im Blut, die gleichzeitig als hochwirksames
Antioxidans und damit als Radikalfänger fungiert. Eine starke Immunabwehr richtet ständig
geringfügige Schäden im Gewebe an und könnte so zum Altern beitragen. Träger verschiede-
ner Mutationen (Sichelzellanämie, Mucoviscidose) besitzen im heterozygoten Zustand unter
bestimmten Umweltbedingungen (Malaria, Typhus) Vorteile, während der Defekt im homo-
zygotem Zustand schwere Schäden hervorruft.

Nicht jede Störung muß, unter gegebenen Umweltbedingungen, Krankheitswert besitzen. Die
Rot-Grün-Farbenblindheit, eine X-chromosomal vererbte Störung, wird im allgemeinen nicht
als Krankheit betrachtet, da sie nur mit geringen Nachteilen behaftet ist. Deshalb tritt sie auch
sehr häufig auf (8 % aller männlichen und 0,4 % aller weiblichen Personen). Eine Störung
kann jedoch bei Änderung der Umweltbedingungen zum Nachteil werden (man stelle sich zum
Beispiel eine nichtangekündigte nächtliche Umstellung der Verkehrsampeln vor). Die Veran-
lagung zu guter Nahrungsverwertung ist in der westlichen Welt heutzutage – unter unrestrin-
gierter Nahrungszufuhr – ein Nachteil (Adipositas), während sie unter Bedingungen chroni-
schen Nahrungsmangels in der Vergangenheit einen Vorteil darstellte.

Mit den zunehmenden Möglichkeiten diagnostischer Verfahren können nicht nur Krankheiten
erkannt werden, die eine ausgeprägte Symptomatik besitzen, sondern auch schwächer verlau-
fende Formen, die für die betroffenen Personen subjektiv teilweise nur gering oder überhaupt
nicht spürbar sind. Ein Beispiel dafür sind Personen mit pathologischer Glucosetoleranz
(“impaired glucose tolerance”, IGT). Diese Personen können mit dem oralen Glucosetoleranz-
test erfaßt werden. Personen mit IGT haben ein erhöhtes Risiko, nichtinsulinabhängigen
Diabetes zu entwickeln. Unabhängig davon besteht bei IGT ein erhöhtes Risiko für makro-
vaskuläre Erkrankungen. Man stellt sich deshalb viele Erkrankungen als Eisberge vor, von
denen nur die Spitze klinisch sichtbar ist. Es hat sich aber gezeigt, daß auch die milden Formen
(der Teil des Eisbergs unter der Wasserlinie) Krankheitswert besitzen, obwohl sie subjektiv
nicht spürbar sind. Deshalb kommt es darauf an, auch die milden Formen zu entdecken, damit
sie behandelt werden können. Das Eisbergkonzept ist inzwischen für viele Krankheiten akzep-
tiert. Mit der Aufdeckung milder Krankheitsformen nimmt die Krankheitshäufigkeit scheinbar
zu: Auf einen Patienten mit klinisch manifester Zöliakie (1:1000), einer Unverträglichkeit von
Eiweißen aus Weizen und verwandten Getreiden, kommen mindestens drei Personen mit so-
genannter silenter Zöliakie, die aufgrund eines erhöhten Malignomrisikos diagnostiziert wer-
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den sollten. Die hereditäre Hämochromatose ist eine Eisenspeicherkrankheit, die sich erst mit
fortschreitendem Alter manifestiert. Mit der vor kurzem erfolgten Entdeckung des gestörten
Gens wird es möglich sein, Personen, die den Defekt tragen, klinisch aber (noch) nicht mani-
fest sind, zu identifizieren und eine Behandlung zu ermöglichen, die die normale Lebenserwar-
tung wiederherstellt.

Krankheiten stellen Modellbeispiele für veränderte Stoffwechselsituationen dar. Die Auf-
klärung der Ursachen von Krankheiten tragen deshalb zur Verbesserung des Verständnisses
normaler Lebensprozesse dar. So konnten die Mechanismen des Chlorid- und Wassertrans-
ports über Zellmembranen besser verstanden werden, nachdem das bei Mucoviscidose defekte
Gen und sein Genprodukt, der “cystic fibrosis transmembrane regulator” (CFTR), ein Chlorid-
kanal, gefunden wurde. Die Aufklärung des bei hereditärer Hämochromatose mutierten Gens
verspricht neue Einsichten in die Regulation des Eisenstoffwechsels.

Entsprechend der Komplexität der Ätiopathogenese der verschiedenen Krankheiten ist es
nicht möglich, diese systematisch so darzustellen, daß es für die Beschreibung jeder Störung
jeweils einen definierten Platz gibt. Dementsprechend sind viele unterschiedliche Gliederun-
gen möglich (organbezogen, stoffgruppenbezogen, funktionell usw.) und Überschneidungen
zwischen den einzelnen Kapiteln unvermeidbar. So könnten die Störungen beim Altersdiabe-
tes im Zusammenhang mit anderen endokrinologischen Erkrankungen, dem Kohlenhydrat-
stoffwechsel, aber auch dem Stoffwechsel anderer Stoffgruppen (Lipide usw.) oder z. B. or-
ganbezogen im Zusammenhang mit dem Pankreas dargestellt werden.

Die Darstellung in diesem Buch folgt der Gliederung nach dem Gegenstandskatalog. Notwen-
digerweise auftretende Überschneidungen sollen dem Leser Anlaß sein, interessante Querver-
bindungen aufzufinden.
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2 Nukleinsäuren

(Th. Mothes und Th. Köhler)

Die DNA ist der Träger der genetischen Information. Das menschliche Genom enthält 3 Milli-
arden Basenpaare, von denen jedoch nur etwa 1,5 % Information für etwa 30.000 Gene tragen.
Treten infolge von Mutationen Veränderungen des genetischen Materials in den Keimzellen
auf, können genetisch bedingte Erkrankungen (monogen, polygen-multifaktoriell) entstehen.
Mutationen sind außerdem die Ursache der malignen Transformation (siehe Kap. 3). Bei einer
Reihe von Tumoren können auch vererbte Mutationen nachgewiesen werden. Die meisten
Gene treten in mehreren allelen Formen auf (genetischer Polymorphismus), die, meist im
Zusammenwirken mit Umweltnoxen, unterschiedlichen Krankheitswert besitzen können.
Unter den Störungen des Nukleinsäurestoffwechsels besitzen Defekte des Abbaus von Purinen
eine große Bedeutung (Hyperurikämie, Gicht).

2.1 Genetische Defekte

Genetisch bedingte Erkrankungen können durch Ausfall eines einzigen Gens hervorgerufen
werden (monogene Defekte). Von den zur Zeit mehr als 13.000 bekannten monogen bedingten
Erkrankungen sind aber noch nicht alle molekular aufgeklärt. Neben den monogenen Defekten
spielen polygen bedingte Erkrankungen, häufig in Zusammenwirkung mit Umweltfaktoren,
eine große Rolle. Die für Gendefekte verantwortlichen Mutationen können durch Fehler bei
der DNA-Replikation und -reparatur, energiereiche Strahlung, Chemikalien, Viren und trans-
ponierbare Elemente ausgelöst werden. Bei manchen Mutationen macht sich eine Unterfunk-
tion im Phänotyp bereits bemerkbar, wenn im heterozygoten Zustand noch 50 Prozent der nor-
malen Produktmenge gebildet wird (dominante Mutation). In einigen dominanten Mutationen
kommt es durch Zunahme repetitiver Trinukleotidsequenzen in codierenden oder nicht-codie-
renden (Fragiles X-Syndrom) Genabschnitten von Generation zu Generation (Antizipation) zu
Hyperstabilität der gebildeten mRNA (Chorea Huntington) bzw. mitotischer Instabilität des
Genlocus (Fragiles X-Syndrom). Andere Mutationen wirken sich auf den Phänotyp erst aus,
wenn Menge oder Funktion des gebildeten Genprodukts auf unter fünf bis zehn Prozent
absinkt (rezessive Mutation). Auch innerhalb eines Gens sind Mutationen mit unterschied-
licher Lokalisation und unterschiedlicher Auswirkung auf Expression und Funktion des ent-
sprechenden Genprodukts möglich. Treten bei einem Patienten beim gleichen Gen auf beiden
Chromosomen unterschiedliche Mutationen auf, spricht man von Compound-Heterozygotie,
bei der die Symptomatik sehr unterschiedlich stark ausgeprägt sein kann. Es ist zu beachten,
daß nicht nur der Ausfall von Genen, sondern auch eine Genüberdosis pathologische Folgen
haben kann (Morbus Down und balancierte Robertson-Translokation). Ist die Mutation auf
dem X-Chromosom lokalisiert, erfolgt die Weitergabe des Defekts geschlechtsgebunden.
Dabei sind nur Männer phänotypisch betroffen. Frauen tragen den Defekt normalerweise
heterozygot und treten dann als Konduktorinnen auf. Nur im seltenen Falle der Homozygotie
sind auch Frauen klinisch betroffen. In Tabelle 2/1 sind einige wichtige genetische Defekte
aufgeführt.
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Tab. 2/1: Beispiele für monogen bedingte Erbkrankheiten

Krankheit Gendefekt Häufigkeit Erb-
gang

Symptome

Hämophilie A Gerinnungsfaktor VIII 1:10.000 X Gerinnungsdefekt

Hämophilie B Gerinnungsfaktor VII 1: 60.000 X Gerinnungsdefekt

Sichelzellanämie β-Kette des
Hämoglobins A

1:700
(Schwarze)

AR Homozygot hämolytische
Anämie mit Kapillar-
verstopfung, heterozygot
Malariaresistenz

Kongenitale hämo-
lytische Anämie

Glucose-6-phosphat-
dehydrogenase
Typ A1

400 Mill.
(Schwarze)

X Arzneimittelinduzierte
Hämolyse, heterozygot
Malariaresistenz

Glucose-6-phosphat-
dehydrogenase Typ B2

(Favismus)

Mittelmeerraum
regional 2-7 %

X Arzneimittelinduzierte
Hämolyse, heterozygot
Malariaresistenz

Phenylketonurie* Phenylalanin-
hydroxylase

1:10.000 AR Geistige Behinderung

Glycogenspeicher-
krankheiten

Typ Ia: Glucose-6-
phosphatase

1:100.000 AR Hypoglykämie, Laktat-
azidose, Hyperlipidämie

Adrenogenitales

Syndrom

21β-Hydroxylase3 1:7.500 AR Virilisierung, häufig auch
Salzverlustsyndrom

Mukoviszidose
(Zystische Fibrose)

Cystic fibrosis trans-
membrane regulator

(CFTR) 4

1:2.500 AR Störung der Chlorid- und
damit der Wassersekretion,
zähflüssige Sekrete

Chorea Huntington Huntingtin5 1:2.500 AD Hirnatrophie, Demenz

Fragiles X-Syndrom Produkt des fragilen
X-Mental-Retardation-

1-Gens5

1:2.500 X Häufigste bekannte Ursache
mentaler Retardierung nach
dem Down-Syndrom

Familiäre Hyper-
cholesterolämie

LDL-Rezeptor 1:500
(Heterozygote)

AD Erhöhtes
Atheroskleroserisiko

Faktor-V-Leiden Faktor-V6 1:20
(heterozygot)

AD Häufigste Ursache für
venöse Thrombosen

Hereditäre
Hämochromatose

HFE-Protein 1:400
(Homozygote)

AR Eisenspeicherung in Leber
und anderen Organen,
Zirrhose, heterozygot
Schutz vor Eisenmangel

Lesch-Nyhan-
Syndrom

Hypoxanthin-Guanin-
Phosphoribosyl-

transferase7

? X Hyperurikämie, Gicht,
neurologische Symptome

AR: autosomal rezessiv, AD: autosomal dominant, X: X-chromosomal, *siehe Kapitel 3, 1: Genaktivität
15 %, 2: Genaktivität < 1%, 3: neben den klassischen Formen kommen mit größerer Häufigkeit auch
milde Defekte vor, 4: ca. 400 verschiedene Mutationen, 5: Trinucleotid-Expansion, 6: die prokoagula-
torische Aktivität dieser Faktor-V-Variante ist unverändert, aber infolge einer Punktmutation schlechte-
re proteolytische Inaktivierung durch Protein C, 7: Restaktivität des Enzyms nur 1,5 %, beim Kelley-
Seegmiller-Syndrom höhere Restaktivität von 8 %
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2.2 Genetische Polymorphismen

Unter genetischen Polymorphismen versteht man die Existenz von mehr als einer Form eines
bestimmten Gens, wobei die Häufigkeit der seltenen Allele mindestens 1 % beträgt. Ein
bekanntes Beispiel sind die HLA-Gen-Polymorphismen. Die verschiedenen polymorphen
Formen eines Gens können allein oder zusammen mit Umweltfaktoren Krankheitswert besit-
zen oder zu Krankheiten prädisponieren (Tab. 2/2). Die Zahl bekannter Polymorphismen mit
Krankheitswert wird immer größer.

Im Mittel findet man im humanen Genom alle 1000 Basen einen Polymorphismus, bedingt
durch den Austausch einer einzelnen Base (“single nucleotide polymorphism” oder SNP).
Diese Polymorphismen müssen nicht selber Krankheitswert besitzen, können aber als Marker
für benachbarte, mit Krankheiten assoziierte Genabschnitte verwendet werden. Insgesamt ist
mit Millionen unterschiedlicher SNPs zu rechnen, jeder Mensch ist heterozygot für etwa
30.000 SNPs. Nach der Aufklärung des genetischen Codes des Menschen kommt es jetzt
darauf an, eine große Zahl humaner Gensequenzen miteinander zu vergleichen und eine
Bibliothek humaner SNPs zu erstellen, die dann zur Identifizierung krankheitsrelevanter Gene
eingesetzt werden können.

Tab. 2/2: Beispiele für genetische Polymorphismen mit pathobiochemischer Bedeutung

Polymorphes Genprodukt Funktion Krankheitsassoziation Umweltfaktor

Cytochrom P450-Familie Biotransformation Tumorprädisposition Kanzerogene

Acetaldehydehydrogenase Umwandlung von
Acetaldehyd (aus
Ethanol) in Acetat

Alkoholsensitivität Ethanol

Pseudocholinesterase Spaltung von
Cholinestern

Verzögerung des
Abbaus von
Muskelrelaxantien

Arzneimittel
(Succinylcholin)

UDP-Glucuronyltransferase Glucuronidierung von
Bilirubin

Gilbert-Syndrom

α1-Antitrypsin Proteaseinhibitor Hepatitis,
Lungenemphysem

Rauchen

Apoprotein E Abbau Cholesterol-
angereicherter Apo-
lipoprotein-Partikel

Atherosklerose Ernährung

2.3 Methoden der Nukleinsäure-Diagnostik

Mit Hilfe der klassischen Zytogenetik lassen sich unter Nutzung geeigneter Färbemethoden
strukturelle Chromosomenveränderungen im Megabasenbereich (größere Deletionen, Inver-
sionen, Translokationen) bereits lichtmikroskopisch erfassen (Metaphase-Chromosomen).
Dabei werden veränderte Bänderungen der Chromosomen nachgewiesen. Kleinere Mutatio-
nen bis hin zur Punkmutation lassen sich ausschließlich molekulargenetisch diagnostizieren.
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Zur Diagnostik ist die Gewinnung von DNA aus fötalen Zellen (Chorionvillus- oder Amnion-
zellen) sowie zum Vergleich aus dem Blut von Eltern und Geschwistern erforderlich. Die
gewonnene DNA wird mittels Restriktionsendonukleasen verdaut, die Bruchstücke elektro-
phoretisch aufgetrennt und auf die Oberfläche von Nylonmembranen geblottet (“Southern
blot”). Der Nachweis von DNA-Fragmenten, die spezifische Sequenzen enthalten, kann durch
Oligonukleotidsonden erfolgen, die komplementär zur nachzuweisenden Sequenz sind und
sich deshalb an diese binden (“Hybridisierung”) (Abb. 2/1).

Mittels Polymerasekettenreaktion (PCR, siehe PKCH 12) können aus minimalen DNA-
Mengen oder revers transkribierter mRNA (sog. cDNA) bestimmte Fragmente gezielt mit
sequenzspezifischen Primer-Oligonukleotiden und einer thermostabilen DNA-Polymerase zur
weiteren Analyse amplifiziert werden.

Besteht Verdacht auf weniger häufige bzw. unbekannte Neumutationen, ist eine DNA-
Sequenzierung (Analyse der Basensequenz) zur genauen Identifizierung und Lokalisation der
Mutation unumgänglich.

2.3.1 Indirekte Methoden
Erbkrankheiten, bei denen die entsprechende Genmutation noch nicht bekannt ist, müssen
indirekt diagnostiziert werden. Indirekte Methoden beruhen auf Ergebnissen sog. Kopplungs-
analysen. Dazu werden “informative” polymorphe DNA-Abschnitte untersucht, die in der
Nähe des mutierten Genabschnitts (innerhalb oder außerhalb des Gens) liegen und deshalb
gekoppelt mit der Krankheit in der gleichen Familie weitervererbt werden. Von Interesse für
die indirekte DNA-Analytik sind solche Polymorphismen, die im Bereich der Schnittstellen
von Restriktionsendonukleasen liegen. Der Polymorphismus entscheidet dann, ob eine spezi-
fische Restriktase die DNA schneiden kann. Das Auftreten unterschiedlich langer DNA-Frag-
mente nach Restriktasebehandlung wird als Restriktionsfragmentlängen-Polymorphismus
(RFLP) bezeichnet. Nach Restriktasebehandlung, Elektrophorese und Blotten auf Nylonmem-
branen werden die DNA-Fragmente mit einer Gensonde detektiert, die komplementär zu einer
DNA-Markersequenz ist, die in den zu analysierenden Fragmenten auftritt. Die Länge der mit
den Sonden nachweisbaren DNA-Fragmente ist hierbei gekoppelt an das Auftreten der nach-
zuweisenden Mutation (Abb.2/1). Voraussetzung für die indirekte DNA-Diagnostik ist, daß
sowohl gesunde als auch und von der Krankheit betroffene Familienmitglieder zu Vergleichs-
untersuchungen verfügbar sind. An diesen läßt sich erkennen, welche Fragmentlänge in der
betreffenden Familie an die Krankheit “gekoppelt” ist. Aufgrund von Rekombinationsprozes-
sen (“crossing over”) kann es aber zur Aufhebung der Kopplung kommen. Indirekte
DNA-Analysen sind deshalb Wahrscheinlichkeitsanalysen. Je weiter der Marker vom mutier-
ten Genabschnitt entfernt ist, umso größer wird die Wahrscheinlichkeit einer Fehldiagnose
(10 cM entsprechen 5 % Rekombinationshäufigkeit). Deshalb werden zunehmend direkte
Nachweismethoden bevorzugt.
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2.3.2 Direkte Methoden
Ist die Lokalisation einer Mutation in der DNA-Sequenz des krankheitsverursachenden Gens
bekannt, können diese in fraktionierten DNA-Abschnitten nach Elektrophorese, Blotten und
nachfolgender Hybridisierung mit allelspezifischen Oligonukleotiden direkt nachgewiesen
werden. Allerdings kommen bei vielen genetischen Defekten unterschiedliche Mutationen im
gleichen Gen vor, so daß mit allelspezifischen Oligonukleotiden häufig nicht alle, sondern nur
die häufigsten Mutationen nachgewiesen werden können. Durch den Nachweis der vier wich-
tigsten Mutationen im Gen des CFTR können nur etwa 63 % aller Mukoviszidosepatienten
diagnostiziert werden. Insgesamt wurden aber mehr als 300 verschiedene Mutationen im
CFTR-Gen beschrieben! Die Suche nach weiteren Mutationen mittels direkter DNA-Analyse
ist nicht sinnvoll, weil diese sehr selten sind. Zur Diagnose der restlichen Patienten muß des-
halb des RFLP-Muster untersucht werden.

Alternativ können Gensonden auch zur Darstellung intakter Chromosomen eingesetzt werden.
Hierzu werden speziell behandelte Zellen des Patienten auf einem Objektträger aufgebracht
und mit einer fluoreszenzmarkierten DNA-Sonde, die komplementär zu einem Abschnitt des
entsprechenden Ziel-Chromosoms ist, inkubiert. Mit dieser sog. Fluoreszenz-in-situ-Hybridi-
sierung (FISH-Technik) lassen sich Target-Chromosomen selektiv markieren. Vorteil der
Methode ist, daß hiermit auch Interphase-Chromosomen dargestellt werden können. Unter-
liegt die Zielsequenz beispielsweise einer Deletion, kann die Sonde nicht am entsprechenden
Chromosom binden und demzufolge kein Hybridisierungssignal liefern. Die FISH-Technik
wird diagnostisch hauptsächlich zur Detektion von tumorassoziierten Chromosomen-Trans-
lokationen eingesetzt. So wird u. a. das Philadelphia-Chromosom [t(9;22)] nachgewiesen, das
zu > 90% zur Pathogenese und Chemotherapieresistenz der Chronischen Myeloischen Leu-
kämie (CML) und zu 25 % der Adulten Lymphoblastischen Leukämie (ALL) beiträgt.

An die Stelle der technisch sehr aufwendigen Hybridisierungstechniken treten aber zuneh-
mend In-vitro-Amplifizierungstechniken, mit deren Hilfe mutierte Genabschnitte in großer
Zahl aus geringsten Mengen von Untersuchungsmaterial hergestellt werden können. Sind die
synthetisierten Abschnitte bereits per se informativ (d. h. Deletionen bzw. Insertionen führen
zu nachweisbarer Veränderung der Größe der Fragmente), kann mit nachfolgender Elektro-
phorese direkt der Genotyp (homozygot/heterozygot) ermittelt werden (Abb.2/1). Wenn meh-
rere bekannte Mutationen in einem Gen gleichzeitig detektiert werden sollen, können auch
mehrere, den verschiedenen Loci komplementäre Primerpaare simultan eingesetzt werden
(sog. Multiplex-PCR). Zum Nachweis einfacher Basenaustausche wird häufig auf einen der
Elektrophorese vorgelagerten Verdau des Amplifikats mit einer Restriktionsendonuklease
zurückgegriffen, sofern die Mutation mit einer Veränderung einer enzymspezifischen Erken-
nungssequenz einhergeht. Anhand des erhaltenen Spaltmusters ist dann eine sichere Zuord-
nung des Genotyps möglich.

Moderne Analyse-Geräte erlauben sowohl Amplifikation als auch simultan (“Real-Time”) die
quantitative Messung von Wildtyp und mutierten DNA-Fragmenten direkt im Amplifikations-
ansatz.
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Sollen einzelne Genombereiche auf unbekannten Mutationen untersucht werden, kann die
Heteroduplex-Analyse eingesetzt werden. Bei der Heteroduplex-Analyse werden zwei mar-
kierte Sonden eingesetzt, die entweder komplementär zur Wildtyp- oder zur mutierten DNA
sind. Diese werden mit der zu untersuchenden DNA-Probe gemischt und hitzedenaturiert.
Nach Abkühlen des Ansatzes entstehen Hybride zwischen Sonden und Zielsequenz, die vier
verschiedene Kombinationsmöglichkeiten (2 Homo- und 2 Heteroduplices) erlauben. In der
nachfolgenden Elektrophorese sind die Homo- und Heteroduplices aufgrund ihrer unter-
schiedlichen Schmelztemperaturen und damit unterschiedlichen Mobilität in Gel unterscheid-
bar (denaturierende Gradientengelelektrophorese, DGGE. Durch Untersuchung des “single-
strand conformational polymorphism” (SSCP) werden hitzedenaturierte, einzelsträngige Ziel-
DNA-Stränge analysiert. Da bereits einzelne Basenaustausche zu Konformationsänderungen
im Molekül führen, sind die Wildtyp- und die mutierten Stränge aufgrund ihrers unterschiedli-
chen Wanderungsverhaltens in Polyacrylamid-Gelen klar abgrenzbar.
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Abb.2/1: Nachweis genetischer Defekte.
(A) Amplifikation von DNA-Abschnitten, die gehäuft bekannten Mutationen unterworfen
sind, mittels PCR: Deletionen innerhalb der untersuchten Sequenz führen zu verkürzten oder
ganz fehlenden Amplifikationsprodukten;
(B) nach Fraktionierung der DNA, Elektrophorese und Transfer auf eine Trägermembran
erfolgt der Mutationsnachweis nach Hybridisierung mit einer für den kritischen Bereich
spezifischen Gensonde (direkter Nachweis) oder einer Mutations-unspezifischen Sonde
gegen einen familienspezifischen Kopplungsmarker (indirekter Nachweis).



2.3.3 Funktionelle Genomanalyse
Ziel der funktionellen Genomanalyse ist es, Expressionen von Genen (d.h. mRNA-Konzentra-
tionen) in krankhaften menschlichen Geweben oder aus Erkrankungen simulierenden Tiermo-
dellen mit der Expression in gesunden Geweben zu vergleichen. Neben klassischen moleku-
largenetischen Techniken, wie Northern-Blot Analyse oder quantitativer PCR wird der sog.
DNA-Chip Technologie eine große Zukunft prophezeit, da mit dieser Technik parallel bis zu
mehreren tausend aktive Gene (sog. Transkriptom) gemessen werden können. Herzstück der
Genchip-Technologie sind hochintegrierte biomolekulare Arrays, auf denen eine Vielzahl ver-
schiedener, jeweils ein Target erkennender DNA-Sonden angeordnet sind. Bereits heute ist es
möglich, mit Hilfe von Photolithographie oder “Micro Printing” mehr als 106 verschiedene
Sonden-Spots bei einem Miniaturisierungsgrad von < 1 µm auf nur 1 cm2 Fläche (z. B. Sili-
ziumchip oder Nylonmembran) unterzubringen. Derart miniaturisierte Analysensysteme stel-
len enorme Anforderungen an Detektion und Auswertesoftware und sind daher noch recht
teuer. Dessen ungeachtet bestehen in der Zukunft vielversprechende Anwendungsmöglich-
keiten in der molekularen Diagnostik von Infektionskrankheiten, beim chemisch-biologischen
Screening, in der Resistenzanalyse von Tumoren sowie in der präklinischen und klinischen
Pharmaka-Testung. Weiterhin wird es möglich sein, mit derselben Technologie universelle
Polymorphismen-Analysen mit Hilfe von sog. “Resequencing-Chips” zu erstellen. Mit diesen
hochintegrierten Arrays ist es heute schon möglich, beispielsweise das gesamte humane Mito-
chondriengenom mit Hilfe nur eines einzigen DNA-Chips zu sequenzieren.

2.4 Störungen des Purinstoffwechsel, Hyperurikämie
und Gicht

Ausgangspunkt für Störungen des Basenstoffwechsels können einige seltene genetische
Defekte sein. Im Purinstoffwechsel kommt es beim Mangel an Adenosindesaminase zum
schweren kombinierten Immundefekt. Mangel an Orotsäuerephosphoribosetransferase
bewirkt Rückstau von Orotsäure und verminderten Bildung von Pyrimidinen, die für die
DNA-Synthese benötigt werden (megaloblastäre Anämie sowie körperliche und geistige
Retardierung).

Eine wichtige Störung des Purinstoffwechsels ist die Hyperurikämie. Diese liegt bei einer
Harnsäurekonzentration im Serum von mehr als 387 µmol/l vor. Der Harnsäurepool wird
gespeist aus den Purinen der Nahrung sowie der Harnsäuresynthese. Harnsäure entsteht beim
Abbau von Purinen aus Nukleinsäuren und Nukleotiden, kann aber auch ausgehend von
Phosphoribosylpyrophosphat und Glutamin synthetisiert werden (siehe Abb. 2/2). Im Gegen-
satz zu anderen Tierarten kann beim Menschen Harnsäure oxidativ nicht zu weniger kritischen
(besser löslichen) Abbauprodukten (Allantoin, Harnstoff) gespalten werden, sondern muß
über den Gastrointestinaltrakt (20 %) und die Niere (80 %) ausgeschieden werden.

Harnsäure liegt im Blut (pH 7,4) im wesentlichen in der dissoziierten Form als Urat vor. Bei
saurem pH-Wert, zum Beispiel im Harn, steigt der Anteil der undissoziierten Harnsäure (bei
pH 5,7 beide Formen im Verhältnis 1:1). Die Löslichkeit der Harnsäure ist gering. Bei physio-
logischem pH-Wert und 37 °C beträgt die Löslichkeitsgrenze 387 µmol/l. Der Referenzbereich
für Urat im Serum liegt zwischen 180 und 387 µmol/l, also unmittelbar an der Löslichkeits-
grenze. Die Häufigkeit der Hyperurikämie beträgt in Deutschland mindestens 1 %. Hyperuri-
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Abb.2/2: Synthese der Harnsäure:

Die ersten zwei Reaktionen (Bildung von Phosphoribosylpyrophosphat, PRPP) und nachfolgend von
Phosphoribosylamin werden durch zwei Enzyme (1: Phosphoribosylpyrophosphat-synthetase,
2: Glutamin-phosphoribosyl-pyrophosphat-amidotransferase) katalysiert, die allosterisch regelbar sind
(1: Hemmung durch ADP und GDP, 2: Hemmung  durch AMP, IMP und GMP, siehe gestrichelte
Pfeile). Durch die Hypoxanthin-guanin-phosphoribosyltransferase (3) können bereits oxidierte Basen
geborgen werden, d. h. wieder in Purinmonophosphate rückgeführt werden (“salvage pathway”).
Für diese Reaktion ist PRPP notwendig. Mangel an (3) führt über das Absinken der Konzentration von
Purinmonophosphaten sowie von GDP und AMP zur verringerten Hemmung von (1) und (2) und damit
zur verstärkten Produktion von Harnsäure. Die Mutation von  (1) bewirkt entweder eine Über-
expression dieses Enzyms oder daß dieses Enzym nicht mehr durch ADP und GDP gehemmt werden
kann, was ebenfalls in erhöhter Harnsäurebildung resultiert. Die Xanthinoxidase (4) katalysiert sowohl
die Umwandlung von Hypoxanthin in Xanthin als auch die weitere Reaktion zu Harnsäure.
Die medikamentöse Hemmung von (4)  kann bei Hyperurikämie therapeutisch ausgenutzt werden.
Das sich rückstauende Hypoxanthin kann problemlos ausgeschieden werden.


	index.pdf
	In halts ver zeich nis
	1 Ein füh rung (Th. Mot hes)  1
	2 Nu klein säu ren (Th. Mot hes und Th. Köh ler)  4
	2.1  Ge ne ti sche De fek te  4
	2.2  Ge ne ti sche Po ly mor phis men  6
	2.3  Me tho den der Nu klein säu re-Di ag nos tik  6
	2.3.1   In di rek te Me tho den  7
	2.3.2   Di rek te Me tho den  8
	2.3.3   Funk tio nel le Ge nom ana ly se  10

	2.4  Stö run gen des Pu rins toff wech sel, Hy pe ru ri kä mie und Gicht  10
	3 Ma lig nes Wachs tum (Th. Mot hes)  14
	3.1  Can ce ro ge ne Fak to ren  15
	3.1.1   Phy si ka li sche Fak to ren  15
	3.1.2   Che mi sche Sub stan zen  15
	3.1.3   Vi ren  17

	3.2  On ko ge ne und Tu mor sup pres sor-Gene  18
	3.2.1   Ak ti vie rung von On ko ge nen  18
	3.2.2   In ak ti vie rung von Tu mor sup pres sor-Ge nen  19
	3.2.3   Ei gen schaf ten und Wir kun gen von On ko gen pro duk ten     und Tu mor sup pres sor-Pro tei nen  20

	3.3  Bio che mi sche Ei gen schaf ten von Tu mor zel len  21
	3.4  Tu mo rim mu no lo gie  24
	3.4.1   Tu mo ran ti ge ne  24
	3.4.2   Imm un ab wehr  24
	3.4.3   Me cha nis men der Tu mor zel len, um der Im mun ant wort      zu ent ge hen  25

	3.5  Ein fluß von Phar ma ka auf das Wachs tum der Tu mor zel len   (an ti neo plas ti sche Che mo the ra pie)  25
	3.6  La bo ra to ri ums di ag nos tik   27
	4 Ami no säu ren und Pro tei ne (H.Seim)  30
	4.1  De fek te im Ami no säu rens toff wech sel  30
	4.1.1   He re di tä re Ab bau stö run gen  30
	4.1.2   He re di tä re Trans port stö run gen  33
	4.1.3   Ge ne ra li sier te an ge bo re ne oder er wor be ne Stö run gen des     Ami no säu ren-Stoff wech sels  34

	4.2  Pro teins toff wech sel  35
	4.2.1   Nu tri ti ve Aspek te  35
	4.2.2   Re gu la to ri sche Aspek te  36
	4.2.3   Plas ma pro tei ne  37

	5 Di abe tes mel li tus und Koh len hyd rat-  stoff wech sel-Stö run gen (V. Rich ter)  43
	5.1   Hypo-  und Hy per gly cä mie  43
	5.2  Klas si fi ka ti on und Pat ho ge ne se des Di abe tes mel li tus  44
	5.3  Stoff wech sel stö run gen bei Di abe tes mel li tus  45
	5.4  Aus wir kun gen der di abe ti schen Stoff wech sel la ge  47
	5.5  Di abe tes mel li tus im Rah men des me ta bo li schen Syn droms  49
	5.6  Di ag nos tik der di abe ti schen Stoff wech sel la ge  51
	5.7  En zym de fek te im zel lu lä ren Koh len hyd rat stoff wech sel  53
	6 Athe ros kle ro se und   Li pid stoff wech sel-Stö run gen (V. Rich ter)  54
	6.1  Li po pro tei ne und Athe ros kle ro se ri si ko  54
	6.2  Pri mä re Li po pro teins toff wech sel-Stö run gen  58
	6.3  Se kun dä re Li po pro teins toff wech sel-Stö run gen   63
	6.4  Adi po si tas  64
	6.5  Li pid-Ab sorp tions stö run gen und Li pid-Speich er krank hei ten  65
	6.6  Di ag nos tik von Li po pro teins toff wech sel stö run gen  66
	6.6.1   Ba sis ana ly tik  66
	6.6.2   Li po pro tein-Ana ly tik  67
	6.6.3   Spe ziel le Me tho den zur Dif fe ren ti al di ag nos tik von     Fett stoff wech sel stö run gen  68

	7 Ent zün dung (H. Rem ke)  69
	7.1  Lo ka le Ent zün dungs re ak tio nen  70
	7.1.1   Lo ka le asep ti sche Ent zün dung  70
	7.1.2   Lo ka le sep ti sche Ent zün dung  74

	7.2  Sys te mi sche Ent zün dungs re ak tio nen    (Sys te mi sches im mun re ak ti ves Syn drom (SIRS), Sep sis)  75
	7.2.1   Fie ber re ak ti on  76
	7.2.2   Leu ko zy to se und An ämie  76
	7.2.3   Blut kör per chen-Sen kungs ge schwin dig keit  77
	7.2.4   Pro tei ne als Ent zün dungs- und Sep sis mar ker  77
	7.2.5   Pos tag gres sions-Stoff wech sel  79

	8 Bin de-und Stütz ge we be (R. Mar tin)  81
	8.1  De ge ne ra ti ve Ver än de run gen von Knor pel- und Bin de ge we be  82
	8.1.1   Al terns be ding te und de ge ne ra ti ve Ver än de run gen  82

	8.2  Ver än de run gen von Ge len ken (Ar thri tis)  83
	8.3  Kno chens toff wech sel  84
	8.3.1   Pat ho bio che mie des Kno chens toff wech sels  84

	8.4  Stö run gen von Bin de ge webs- und     Kno chen syn the se bzw. -re pa ra tur   85
	8.5  La bo ra to ri ums di ag nos tik  89
	8.5.1   Mi ne ra lien, En zy me, Stoff wech sel pa ra me ter  89
	8.5.2   Hor mo ne  90

	9 En do kri no pa thien (J. Kratzsch)  91
	9.1  All ge mei ne pat ho bio che mi sche Me cha nis men  91
	9.2  Me tho di sche Aspek te der en do kri no lo gi schen La bor di ag nos tik  91
	9.2.1   Pro ben ge win nung  91
	9.2.2   Funk tions tests  92

	9.3  Hy pot ha la mus und Hy po phy se  93
	9.3.1   Stö run gen der hy pot ha la misch-ade no hy po phy sä ren Ach se  93
	9.3.2   HCG als In di ka tor der Früh schwan ger schaft  95
	9.3.3   Stö run gen der hy pot ha la misch-neu ro hy po phy sä ren Ach se  95

	9.4  Schild drü se  96
	9.4.1   Stru ma  96
	9.4.2   Hy pert hy reo se  96
	9.4.3   Hy pot hy reo se   97
	9.4.4   Thy reoi di tis   98
	9.4.5   Tu mo ren der Schild drü se  98

	9.5  Ne ben schild drü se und Cal ci um ho mö os ta se  98
	9.5.1   Vit amin-D Man gel  98
	9.5.2   Hy per pa rat hy reoi dis mus  99
	9.5.3   Hy po pa rat hy reoi dis mus  99

	9.6  Ne ben nie ren rin de  100
	9.6.1   Ne ben nie ren rin den über funk ti on  100
	9.6.2   Ne ben nie ren un ter funk ti on  101
	9.6.3   Kon ge ni ta les adre no ge ni ta les Syn drom   101

	9.7  Go na den  102
	9.7.1   Tes tes  102
	9.7.2   Ovar  103
	9.7.3   Stö run gen der se xu el len Dif fe ren zie rung  104

	9.8  Ne ben nie ren mark  105
	9.8.1   Neu ro blas tom  105
	9.8.2   Phäo chro mo zy tom  105

	10 Blut und blut bil den de Or ga ne (G. M. Fied ler)  107
	10.1  Grund la gen   107
	10.1.1   Hä ma to poe se  107
	10.1.2   Kli ni sche Aspek te der Stamm zel len  109
	10.1.3   Wachs tums fak to ren   109
	10.1.4   Ad hä sions mo le kü le   110
	10.1.5   Zel lo ber flä chen mar ker - CD   110
	10.1.6   All ge mei ne Un ter su chun gen des pe ri phe ren Blu tes  110

	10.2  Ery thro zy ten  112
	10.2.1   Ein lei tung  112
	10.2.2   Ver än de run gen der Ery thro zy ten mor pho lo gie  112
	10.2.3   Ery thro zy ten ein schlüs se  113

	10.3  An ämie  113
	10.3.1   Ein lei tung  113
	10.3.2   Klas si fi ka ti on und Di ag nos tik der An ämie   114
	10.3.3   Ba sis di ag nos tik der An ämie   116
	10.3.4   Hy po chro me, mi kro zy tä re An ämie  117
	10.3.5   Ma kro zy tä re, Hy per chro me An ämie  123
	10.3.6   Hä mo ly ti sche An ämie  126
	10.3.7   Nor mo zy tä re, nor mo chro me An ämie  133

	10.4  Po ly glo bu lie und Po ly cy thae mia vera  133
	10.4.1   Po ly glo bu lie  133
	10.4.2   Po ly cy thae mia vera   134

	10.5  Leu ko zy ten  134
	10.5.1   Ein lei tung  134
	10.5.2   Neut ro phi le Gra nu lo zy ten   134
	10.5.3   Eo si no phi le Gra nu lo zy ten   136
	10.5.4   Ba so phi le Gra nu lo zy ten   136
	10.5.5   Lym pho zy ten  136
	10.5.6   Mo no zy ten  137

	10.6  Leu kä mien  137
	10.6.1   Ein lei tung  137
	10.6.2   Aku te Leuk ämie  137
	10.6.3   Chro ni sche Leu kä mien  139

	11 Hä mos ta se (H. Lös ter)  142
	11.1  Das Ger in nungs sys tem   142
	11.1.1   Ak ti vie rung des Ger in nungs sys tems  142
	11.1.2   In hi bi to ren des Ger in nungs sys tems  146

	11.2  Ger in nungs ana ly sen  149
	11.2.1   Di ag nos ti sches Mi ni mal pro gramm  149
	11.2.2   Un ter su chungs pro gramm bei pa tho lo gi schen Glo bal tests  154

	12 Salz-, Was ser-, Säu re-Ba sen-Haus halt   und Nie ren funk ti on (H. Rem ke)  156
	12.1  Elek tro lyt- und Was ser-Haus halt  156
	12.1.1   Stö run gen des Flüs sig keits haus halts  156
	12.1.2   Stö run gen im Elek tro lyt-Haus halt  157
	12.1.3   Was ser-, Na+- und K+-Ho mö os ta se  158
	12.1.4   Di ag nos tik (Os mo la li tät und K+- und Na+-Kon zen tra tio nen)  159

	12.2  Säu re-Ba sen-Haus halt  159
	12.2.1   Aci do sen  160
	12.2.2   Al ka lo sen  161
	12.2.3   Kli nisch-che mi sche Ana ly tik   162

	12.3  Nie ren funk tio nen und Nephro pa thien   162
	12.4  Kli nisch-che mi sche Nie ren funk tions prü fun gen  167
	12.5  Nie ren di ät  167
	12.6  Gicht  167
	12.7  Nie rens tei ne   168
	13 Gast roin tes ti nal trakt (Th. Mot hes)  169
	13.1  Ma gen  169
	13.1.1   Gast ri tis  169
	13.1.2   Ul cus  171

	13.2  Darm  172
	13.2.1   Stö run gen der Koh len hyd rat,- Pro tein- und Li pi das si mi la ti on  172
	13.2.2   Li pid ma las si mi la ti on  174
	13.2.3   Stö run gen des Was ser trans ports  176
	13.2.4   Stö run gen mit im mu no lo gi scher Be tei li gung  177

	13.3  Exok ri nes Pan kre as  178
	13.3.1   Aku te Pan krea ti tis  178
	13.3.2   Chro ni sche Pan krea ti tis  179

	13.4  Mu co vis ci do se  180
	13.5  La bo ra to ri ums di ag nos tik  181
	13.5.1   Ma gen se kre tions ana ly se und Di ag nos tik von      He lic ob ac ter-py lo ri-In fek ti on  181
	13.5.2   Funk tions prü fung der in tes ti na len Re sorp ti on  181
	13.5.3   Pan kre as und Pan kre as funk ti on  183
	13.5.4   Mu ko vis ci do se di ag nos tik  183
	13.5.5   Blut im Stuhl  184

	14 Le ber er kran kun gen (V. Rich ter)  185
	14.1  Stoff wech sel ver än de run gen bei Le ber er kran kun gen  185
	14.1.1   Koh len hyd rat stoff wech sel  186
	14.1.2   Pro tei ne, Ami no säu ren, Harns toff  186
	14.1.3   Li pi de/Li po pro tei ne  187

	14.2  Ein schrän kung der Ex kre tions funk tio nen  188
	14.2.1   Ver min der te Gal len aus schei dung  188
	14.2.2   He pa ti scher-Bi li ru bin-Stoff wech sel und Ik te rus-For men  189

	14.3  To xi sche Le ber schä den  190
	14.3.1   Bio trans for ma tions funk tio nen der Le ber und Le ber schä den      durch Xe no bio ti ka  190
	14.3.2   Al ko hols toff wech sel und Or gan schä di gung  191
	14.3.3   Fett le ber  192

	14.4  La bo ra to ri ums di ag nos tik der  Le ber er kran kun gen  193
	14.4.1   Se ro lo gi sche Di ag nos tik von Vi rus he pa ti ti den  193
	14.4.2   En zym di ag nos tik von Le ber er kran kun gen  196
	14.4.3   Plas ma pro tei ne  198
	14.4.4   Bi li ru bin und ver schie de ne Me ta bo li te  199

	15 Ischä mi sche Herz er kran kun gen (H. Lös ter)  200
	15.1  Ener gies toff wech sel des ge sun den Her zens  200
	15.2  Stoff wech sel des ischä misch ge schä dig ten Her zens  201
	15.2.1   Stoff wech sel der Ischä mie pha se  201
	15.2.2   Stoff wech sel der Re per fu sions pha se  202

	15.3  Kli nisch-che mi sche Un ter su chun gen  205
	15.3.1   En zym di ag nos tik  205
	15.3.2   Pro tein di ag nos tik  209

	16 At mung (H. Mar tin)  211
	16.1  Ur sa chen für Stö run gen der At mung und des Gas aus tau sches  211
	16.1.1   Pat ho bio che mie des Lun gen ge we bes   211
	16.1.2   Pat ho bio che mie des Gast ran spor tes im Blut  214
	16.1.3   Ge webs at mung   215

	16.2  La bo ra to ri ums di ag nos tik  215
	17 Ske lett mus kel (H. Seim, H.-J. Kühn)  217
	17.1  Mus kel dy stro phien vom Typ DU CHEN NE und BE CKER  217
	17.2  Kon ge ni ta le Myo pa thien mit Struk tur ano ma lien  218
	17.3  Myo to ne Er kran kun gen und pe ri odi sche Läh mun gen  218
	17.4  Me ta bo li sche Myo pa thien  219
	17.5  Er wor be ne myo ge ne Er kran kun gen  225
	17.6  Stö rung der neu ro mus ku lä ren Über tra gung (My as the nia gra vis)  226
	17.7  Neu ro gen-be ding te Mus ke la tro phie  227
	17.8  La bor di ag nos tik der Ske lett mus kel er kran kun gen  227
	17.8.1   Ba sis di ag nos tik  227
	17.8.2   Spe zial di ag nos tik  228

	18 Zen tral ner ven sys tem (ZNS) (H.-J. Kühn)  230
	18.1  Li quor bil dung und -zir ku la ti on  230
	18.2  Blut-Li quor-Schran ke ( BLS ) und Her kunft der Li quor pro tei ne  231
	18.3  Rei ber sche ma (Quo tien ten dia gramm)  232
	18.4  Oli go klo na le Ban den  234
	18.5  Er re ger spe zi fi sche An ti kör per, An ti kör per in dex  235
	18.6  Li quor zy to lo gie  236
	18.7  Glu ko se und Lac tat  238
	18.8  De ge ne ra ti ve Hirn er kran kun gen  238
	18.9  Sons ti ge Stoff wech sel er kran kun gen mit ZNS-Be tei li gung  240
	18.9.1   Ref sum syn drom  240
	18.9.2   Porp hy rie po ly neu ro pa thie  240
	18.9.3   Mor bus Wil son  240
	18.9.4   Me ta chro ma ti sche Leu ko dy stro phie  240
	18.9.5   Adre no leu ko dy stro phie  241

	18.10    An hang  242
	18.10.1    Un ter su chungs gang  242
	18.10.2    Krank heits re le van te Li quor kon stel la tio nen  243
	18.10.3    Nor mal wer te in der Li quor di ag nos tik (lum ba ler Li quor)  244

	Sach wort ver zeich nis
	A
	a1-An ti tryp sin 39, 77
	a1-An ti tryp sin man gel  212
	a1-Pro tei na se-In hi bi tor 39
	a2-An ti plas min 147
	a2-Coe ru lo plas min 187
	a2-Hap to glo bu lin 187
	a2-Ma kro glo bu lin 72, 74, 77
	a-Amy la se 183
	Aci do se 159, 165 re spi ra to ri sche  168
	ACTH sie he Adre no cor ti co tro phes Hormon
	Acyl-CoA-Cho les te rol- Acyl trans fe ra se  56
	Acyl-CoA-De hyd ro ge na se- Man gel 222
	Ade nin nu cleo tid- Trans lo ka se 202
	Ade no sin 70
	Ade no sin de sa mi na se 10
	Aden ylat cy cla se 175, 205
	Adi po si tas 49, 63-64
	Adiu re tin 95
	Adre no leu ko dy stro phie  241
	Ady na mia epi so di ca he re di ta ria  GAMS TORP 219
	Afla to xi ne 16
	AGS  sie he Adre no ge ni ta les Syn drom
	Ahorn si rup-Krank heit 33
	Akro me ga lie 45, 88, 94
	Aku te-Pha se-Pro tei ne 75, 77
	Ala nin-Ami no trans fe ra se  196
	Al bu min 77, 187, 198
	Al dos te ron 101, 158, 165,   167
	Al ka li re ser ve 161
	Al ka lo se 159, 161
	Al kap to nu rie 32
	Al ko ho la bu sus  188
	Al ko hol de hyd ro ge na se  191
	Al ko ho lis mus 63, 168
	Al ko hols toff wech sel  191
	Al ky lan tien 25
	Al veo lar ma kro pha gen  213
	Alz heim er sche Er kran kung  238
	Amen orr hoe 103
	Ames-Test 15 
	Ami no säu ren 30-42
	Ami no trans fe ra sen  196
	Amo ni ak 164, 186
	Amy la se 173
	Amy loi do se  83
	Anal ge ti ka 71
	An ämie 76 per ni ciö se  169
	An dro ge ne 89
	An dro ge nin sen si ti vi tät 105
	An dro gen re sis tenz 103
	An gi na pec to ris 206
	An gio ge ne se 22
	An gio ten sin 158, 166
	An gio ten sin II 101
	An gio ten sin-con ver ting- en zy me 158, 166, 167
	Anio nen lü cke 162, 167
	Ano re xia ner vo sa 36
	An ti bio ti ka 25, 173, 175
	An ti gen- An ti kör per re ak ti on 73
	An ti kör per man gel syn drom 38
	An ti me ta bo li te 26
	An ti pro tei na sen 74,77-78
	An ti zi pa ti on 4
	Anu rie 166
	Apo B, E-Re zep tor 57
	Apo li po pro tein-B-De fekt 59
	Apo li po pro tei ne 68
	Apop to se 21
	Ar gi nin 93, 94
	Ar thri tis 83
	Ar thro sis de for mans 82
	Arz nei mit tel re sis tenz 23
	As be sto se 213
	As par tat- Ami no trans fe ra se  196
	Asth ma bron chia le 212
	Astrup-Tech nik 162
	Athe ro ge ne se  55
	Athe rom bil dung 55
	Athe ros kle ro se 48, 54, 69
	At mungs ket te 201, 215
	ATP 200
	ATP-bin ding Cas set te  Trans por ter 57
	Atrans fer ri nä mie 39
	Atria les na tiu re ti sches Pep tid   158
	Au to an ti kör per  52
	Au to im mun hy pert hy reo se  96, 97
	Au to im munt hy reoi di tis  97
	Azo tu rie 36
	B
	ß-Oxi da ti on 201
	Bak te rien flo ra 174
	Ba tro xo bin 148
	Ben ce-Jones-Mye lom 41
	Bi li ru bin  188, 189,199
	Bio trans for ma tions- funk tio nen  190
	Biu ret-Me tho de  38
	Bleo my cin 26
	Blut druck re gu la ti on 158
	Blut gif te  214
	Blut glu co se  43, 52
	Blut kör per chen sen kungs- ge schwin dig keit  42, 77
	Blu tungs zeit 149
	Blut ver lust 158
	Bra dy ki nin 73
	Bu li mia ner vo sa 36
	C1-Es te ra se-In hi bi tor 147
	Cal zi um 144, 162, 164,   205
	Cal ci to nin 86
	Cal ciu mo xa lat-Stei ne 168
	Cal ci um py ro phosphat  83
	cAMP 90
	Can ce ro gen 14-16
	Can ce ro ge ne se  14-15, 22

	Car bo an hyd ra se-Ak ti vi tät 159
	Car bo an hyd ra ta se 165
	Car bo hyd rate An ti gen  19-9, 28
	Car ci no ge ne  sie he Can ce ro gen
	Car ci noid syn drom 176
	Car ni tin 200, 222
	Car ni tin-Pal mi toyl- Trans fe ra se 222
	Car rier de fek te für  Ami no säu ren 162
	Ca te cho la mi ne 200, 205
	CFTR sie he Cys tic fi bro sis trans mem bra ne regulatur
	Che mo ta xis 74
	Che mo the ra pie 25
	Cho le lit hia sis 175
	Cho le ra to xin 176
	Cho le re se 174, 185, 188
	Cho les te rol 66, 69,   174-175, 188
	Cho les te ro les ter- Speich er krank heit 65
	Cho li nes te ra se  187
	Cho rea Hun ting ton 4
	Cho ri on go na do tro pin  95
	Cho ri on go na do tro pin  28
	Chro mo so men- trans lo ka tio nen 18
	Chy lo mi kro nen 58, 61
	Chy mo tryp sin 183
	Ci trat zyk lus 201
	Clau di ca tio in ter mit tens 226
	Clo ni din 94
	Co car ci no ge ne 14, 16
	Coe ru lo plas min  39
	Co ma di abe ti cum 47
	Com pound-He te ro zy go tie 4
	CONN-Syn drom 100
	Cor ti sol 100
	Crea tin-Ki na se  205, 207, 227
	Crea tin phos phat 200
	CREUTZ FELD-JA KOB SCHE  Er kran kung 238
	CRH-Test  94, 100
	C-re ak ti ves Pro tein 78
	CUS HING-Syn drom  100
	Cya nid ver gif tung 215
	Cy clooxy ge na se 171
	Cys tic fi bro sis trans mem bra ne  re gu la tor 176, 179, 180
	Cys tin-Ly si nu rie 33
	Cys ti no se 34
	Cys ti nu rie 33, 173

	Cy to chrom P-450 190
	Darm flo ra 169, 173
	D-Di me re 146
	De-Ri tis-Quo tient 196
	De hyd ra ta ti on  156
	De menz 238
	De ox ypy ri di no lin 90
	Der ma to myo si tis  225
	De xa me tha son test  100
	Di abe tes in si pi dus 95
	Di abe tes mel li tus 12, 43-54, 63,   160 Typ 1 44 Typ 2 44
	Di arr hoe 156, 160, 172,   175-179
	Dick darm flo ra 176
	Di hyd ro fo la tre duk ta se 21
	Diph the rie 161
	DNA-Chip-Tech no lo gie 10
	DNA-Po ly me ra sen 72
	DNA-Re pa ra tur  15, 73
	DNA-Son de 10
	DNA-Vi rus 17
	Drei-Glä ser-Pro be 242
	Du puyt ren-Kon trak tur 85
	D-Xy lo se-Test 181
	Dys be ta li po pro tei nä mie 62
	Dys kri nie 211



















	Dys li po pro tei nä mie  187 di abe ti sche  49
	Dys pro tei nä mie 38
	Dy stro phin 217
	E
	Ein zel fak to ren- be stim mun gen 153
	Ei ter bil dung 73
	Ei weiß aus schei dung  im Harn  163
	Ei weiß bi lanz mi ni mum 35
	Elas ta se 83, 183
	Elas tin  81
	Elek tro phe ro gramm bei  aku ter Ent zün dung 77
	Em phy sem 77
	En do the lo ber flä che 142
	En dot hel zel len  55
	En dot hel zell schä di gung 55
	En te ro he pa ti scher  Kreis lauf 174
	En te ro to xi ne 176-177
	Ent zün dungs re ak ti on 15, 69
	Ent zün dungs zei chen 70
	En ze pha lo pa thie 185
	En zym di ag nos tik 70
	En zym kas ka de 142
	Eo si no phi le Gra nu lo zy ten  212
	Er bre chen, 156, 161 chro ni sches 160
	Ery thro poe se 77
	Ery thro poie tin 162, 165, 167
	Es ca pe-Me cha nis men 25
	Estro ge ne 26, 89
	Ex opht hal mus  225
	Ex sic co se 156
	Ex su dat 71
	F
	Fak tor E2F  21
	Fak tor-II-Mu ta ti on 148
	Fak tor V 144
	Fak tor VIII 144
	Fak tor-V-Lei den 148
	Fak tor XII  (Ha ge man-Fak tor) 144
	Fan co ni-Syn drom 34
	Fett le ber 192
	Fett säu re oxi da ti on  192
	Fett säu re syn the se  192
	Fi brin 142, 144
	Fi brin- bzw. Fi bri no gen- spalt pro duk te (FSP) 146, 148
	Fi bri no gen 78, 143, 153
	Fi bri no ly se 142, 146
	Fi bro blas ten 71
	Fi bro nec tin 20, 22, 71
	Fi bro se,  213 zys ti sche   211
	Fi bro sie rung 69
	Fie ber 79, 156
	Fie ber re ak ti on 76
	Fluo res zenz-in-si tu- Hy bri di sie rung 8
	Fluo ro se 88
	Fol säu re an ta go nis ten  23
	Fruc to se-1-phosphat- Al do la se 53
	Fruc tos ein to le ranz 53
	Fruk to sa mi ne 52
	FT3 sie he Tri jodt hy ro nin, freies 
	FT4 sie he Thy ro xin, frei es
	G
	Ga lac to ki na se-De fekt 53
	Ga lac to se-1- phosphat- Uri dyl- trans fe ra se 53
	Gal le 175
	Gal len aus schei dung 188
	Gal len säu re 174-175, 180,  188
	Gal lens tein 175, 188
	Gam mo pa thien 40
	Gan grän 48
	Gast rin 176, 181
	Gast ri tis 169, 171 Typ-A 169, 181 Typ-B 170
	Ge fäß bin de ge we be 69
	Ge fäß wand-Ma kro pha gen  55
	Gelb sucht  189
	Gen am pli fi ka ti on 18
	Gende fek te 4
	Gen son de 7, 9
	Ger in nungs fak to ren 198 plas ma ti sche  142
	Ger in nungs sys tem 142
	Ge sta tions di abe tes 45
	Ge we be throm bo plas tin 143
	Ge webs re pa ra tur 89
	g-Glo bu li ne 78, 187
	g-In ter fe ron  25
	Gicht 12, 69, 167
	Glia din 177-178
	Glo ba lin suf fi zienz 216
	Glo me ru li 166
	Glo me ru lo nephri tis 163
	Glu ca gon test  94
	Glu co cor ti coi de 26, 71, 89
	Glu co neo ge ne se  43
	Glu co se 43, 51, 52, 157 
	Glu co se-Ga lac to se- Mal ab sorp ti on 172
	Glu co se-To le ranz test  52
	Glu ko se-6-phospha ta se 12
	Glu ta mat de hyd ro ge na se  196
	Glu ta mat-Oxal ace tat- Trans ami na se  196
	Glu ta mat-Py ru vat- Trans ami na se  196
	Glu ta mi na se-Ak ti vi tät 165
	Glu tat hi on-S-trans fe ra se 16
	Glu ten-sen si ti ve  En te ro pa thie 177
	Gly co ge no sen 53
	Gly co gen speich er krank heit  Typ Ia 12
	Gly co sy lie rung  47
	Gly ko ge no sen 219
	Gra nu la tions ge we be 69, 72, 75
	GTPa se  21
	H
	Hä mo glo bin 52
	Harn 163
	Harn säu re 10-12, 69, 83,   168
	Harn se di ment 168
	Harns toff 186
	Hart nup-Syn drom  34
	hCG   sie he Choriongonadotropin
	HDL-Cho les te rol 67
	He lic ob ac ter py lo ri 170, 181
	He pa ran sul fat  22
	He pa rin 22, 143, 146, 148
	He pa ti tis A 193-194
	He pa ti tis B 17, 194
	He pa ti tis-B-co re-An ti gen 195
	He pa ti tis-B-sur fa ce-  An ti gen 194
	He pa ti tis C 195
	He pa ti tis D 196
	He pa ti tis E 196
	Herz feh ler zel len  213
	Herz in farkt 69, 206
	He te ro du plex-Ana ly se 9
	High-den si ty-Li po pro tei ne 56
	Hir su tis mus  100
	Ho mo cys ti nu rie 33
	Ho mo gen ti sin säu re 83
	Hun ger 80
	Hyd rox yla pa tit 83, 84
	Hyd rox ypro lin 90
	Hy pe ral dos te ro nis mus 100
	Hy pe ra mi noa ci du rie  34
	Hy pe ra mo niä mie 186
	Hy pe ran dro ge nis mus  101
	Hy per cho les te ro lä mie  59
	Hy per chy lo mi kro nä mie 61
	Hy per gly cä mie 43
	Hy pe rin su li nä mie  50
	Hy per ka liä mie 160, 166
	Hy per ka liä mien 157
	Hy per ka liä mi sche  Läh mung  219
	Hy per kri nie 211
	Hy per li pi dä mie 54
	Hy per pa rat hy reoi dis mus 99 pri mä rer  87 se kun dä rer  87, 165 ter tiä rer  87
	Hy perp hen yla la ni nä mie 30
	Hy per pro lak ti nä mie 94
	Hy per pro tei nä mien 38
	Hy pert hy reo se 96
	Hy per to nie 50, 54, 100, 105
	Hyp er tri gly ce ri dä mie 61
	Hy pe ru ri kä mie 10, 12
	Hy per ven ti la ti on 160
	Hy per vo lä mie 156
	Hy po gam ma glo bu li nä mie  38
	Hy po gly cä mie 43
	Hy po go na dis mus 93, 95, 102-103
	Hy po ka liä mie 157
	Hy po ka liä mi sche  Läh mung  219
	Hy po kal zä mie 98
	Hy po li po pro tei nä mien 62
	Hy po me thy lie rung 19
	Hy po pa rat hy reoi dis mus 88, 99
	Hy po phy se 93
	Hy po phy se nin suf fi zienz 102
	Hy po pro tei nä mie 37
	Hy pot ha la mus  93
	Hy pot hy reo se 93, 97
	Hy po vo lä mie 156, 159
	Hy po xant hin 80
	Hy po xant hin-Gua nin-Phospho ri bo syl- trans fe ra se 12
	Hy po xie 80
	I
	IGF-Bin dungs pro tein  94
	IGF-I  94
	Ik te rus  185 hä mo ly ti scher  189 pos the pa ti scher  189 prä he pa ti scher  189
	Im mung lo bu li ne 78
	Im mu no as says  91
	Im mu no zy tom 41
	Im mun se lek ti on 24-25
	Im mun sup pres si on 14, 25
	Im mun to le ranz 169
	Ina ni ti on 35
	In su lin 89
	In su lin man gel 44, 47
	In su lin re sis tenz 44, 49
	In su lin syn the se ka pa zi tät 44
	In ter leu kin-6 (IL-6) 77
	In ter na tio nal nor ma li zed  ra tio (INR) 152
	In ter na tio nal sen si ti vi ty  in dex (ISI) 152
	In trin sic-Fac tor 173, 181, 182
	Iod man gel  96
	Io nen pum pen 202
	Io nen se lek ti ve Elek tro den  167
	Ischä mie pha se 201
	Ischä mie test 228
	J
	Jux ta glo me ru lä re Zel len 166
	K
	K+-Aus schei dung 157
	Kal li krein 73
	KALL MANN-Syn drom 102
	Käl te ag glu ti ni ne 41
	Ka pil lar blut 162
	Ka ta bo le Stoff wech sel la ge  36
	Ka ta bo ler  Hy per me ta bo lis mus 80
	Ka thep sin G  83
	Ke loid  85
	Ke toh exo ki na se 53
	Ke ton kör per 160
	Ki ni ne 73
	Ki ni no gen 73
	KLI NE FEL TER-Syn drom 102
	Koh len hyd rat stoff wech sel- Stö run gen  43-52
	Koh len mon oxid 214
	Kol la ge na se  21, 71
	Kol la ge ne  22, 72, 81
	Kol laps 75
	Ko ma 47, 48 urä mi sches 160
	Kom ple ment 73
	Kopp lungs ana ly sen 7
	Kryo glo bu li ne  41
	Kuh mil chal ler gie 177
	Kurz darm syn drom 173
	Kwas hi or kor 36
	L
	Lac ta ci do ti sches Co ma 48
	Lac ta se 172
	Lac ta se man gel 172
	Lac ta ta ci do se 22, 80
	Lac tat-De hyd ro ge na se  197, 208
	Lac to se be la stungs test 182
	Lac tu lo se 173
	La tenz zeit 14
	Lat ex schnell test 42
	La zy leu co cy te-syn drom 75
	LDL-Cho les te rol 67
	LDL-Re zep tor 56-57, 59, 68
	Le bens mit tel in to le ranz 177
	Le ber cirr ho se  185
	Le ber er kran kun gen 64, 185-198
	Le ber ko ma  185
	Le ber schä den 154
	Le cit hin-Cho les te rol- Acyl trans fe ra se 57, 187
	Lesch-Ny han-Syn drom 12
	Leu ci no se 33
	Leu ko ta xie 71
	Leu ko trie ne 70-72, 204
	Leu ko zy te nen zy me 74
	Leu ko zy to se 76
	Le zit hin/Sphin go mye lin- quo tient  213
	Links ver schie bung 76
	Li pa se 173
	Li pid-Ab sorp tions stö rung  65
	Li pid-Speich er krank heit 65
	Li pi do sen 65
	Li pid per oxi da ti on 203
	Li pid-Trans fer - Pro tein 57
	Li po pro tein  54, 56, 60, 67, 68
	Li po pro tein- Elek tro pho re se 68
	Li po pro tein li pa se 57
	Li po pro teins toff wech sel 46, 54
	Li po pro tein-X  188
	Li quor ce re bro spi na lis 230
	Li quorr hoe 232
	Lum bal punkt ion 230
	Lun gen car ci nom  22
	Lun ge nem phy sem 74, 212
	Lun gen fi bro se 213
	Lun gen ödem 214
	Lu pus-An ti koa gu lan tien 147
	Lut ein isie rungs hor mon Re lea sing- Hor mon (LHRH)-Test 93
	M
	Ma cu la den sa 166
	Ma gen säu re se kre ti on 181
	Ma kro an gio pa thie 48
	Ma kro glo bu li nä mie  Wal den ström 41
	Ma kro pha gen 15, 24
	Mal ab sorp ti on 172
	Ma la ria 166
	Ma las si mi la ti on 169
	Mal di ge sti on 172, 180
	Ma ras mus 36
	Mast zel len 212
	Ma trix-Me tal lo pro tea sen 22
	Me co niu mi leus 180
	Me co niu mi leu säui va lent- syn drom 180
	Mem bran ver än de run gen 204
	Me nin gi tis 69
	Me tas ta sen  23, 27
	Me thä mo glo bin  214
	Me thy len blau 215
	Me to pi ron test 93
	MHC-Mo le kü le  24
	Mi kro flo ra 177
	Mi kro so ma le Et ha nol  oxi die ren de Sys tem 191
	Milch säu re 160
	Mi to chon drien 201
	Mi to se hem mer 26
	Mor bus BUR TON 38
	Mor bus CONN 165
	Mor bus CROHN 173,175
	Mor bus CUS HING 45
	Mor bus DOWN 4
	Mor bus FÖL LING 30
	Mor bus GAU CHER 65
	Mor bus KAH LER 40
	Mor bus  WAL DEN STRÖM 41
	Mor bus WIL SON 39, 240
	Mu ko vis zi do se 8, 179, 180, 211
	Mul ti drug re sis tan ce 23
	Mus kel ar beit 160
	Mus ke la tro phie 227
	Mus kel dy stro phie  pro gres si ve  217 Typ BE CKER 217 Typ DU CHEN NE 217
	Mu ta tio nen 4, 8, 12, 14, 15,   21, 180
	Mu ta tor ge ne 18
	My as the nia gra vis  226
	Myoa den ylat-Dea mi na se- Man gel  224
	Myo car di tis 206
	Myo glo bin 200
	Myo glo bi nu rie 222, 228
	Myo pa thie 217, 225 me ta bo li sche  219 mi to chon dria le  224
	Myo si ti den 225
	Myo to ne Er kran kun gen 218
	N
	NaCl-Über emp find lich keit 159
	Nah rungs mit tel al ler gie 177
	Nah rungs mit telin to le ranz 177
	Nar be 70, 72
	Ne ben nie re nin suf fi zienz  102 pri mä re  101
	Ne ben nie ren rin den- hor mo ne  92
	Ne ben nie ren rin den- in suf fi zienz 93
	Ne kro se 69
	Neo pla sien des Kno chens 87
	Ne phe lo me trie 42
	Nephro lit hia sis 34
	Nephron 163
	Nephro pa thie 48
	Nephros kle ro se 157, 160, 163
	Nephro ti sches Syn drom 39
	Neu ro blas tom 105
	NF-kap pa B 72
	Nicht-ste roi da le an ti in flam ma to ri sche  Arz nei mit tel 171
	Nie mann-Pick-Er kran kung 65
	Nie ren di ät 167
	Nie ren er kran kun gen 63
	Nie ren funk ti on 162
	Nie re nin suf fi zienz 12, 98
	Nie rens tei ne 168
	Ni tro sa mi ne 16
	NK-Zel len 24
	Nu klein säu re-Di ag nos tik 6
	Nu klein säu ren 4-12
	O
	Ochro no se 32
	Öde me 157
	Oli go klo na le Ban den 234
	Oli go nu kleo tid son den 7
	Oli gu rie 166
	On ko fe ta le An ti ge ne 27
	On ko ge ne 14, 18, 20
	On ko gen pro duk te 20
	On ko gen bcl-2 21
	Os mo la li tät im Blut plas ma 158
	Os teo blas ten 84
	Os teo chond ro se  82
	Os teo dy stro phia  de for mans  88
	Os teoid 84
	Os teo klas ten  84
	Os teo ma la zie 86, 99, 165
	Os teo pa thien 175
	Os teo pe tro se 88
	Os teo po ro se 87
	Os te os kle ro se 88
	Os teo zy ten  84
	Ova ria lin suf fi zienz  104
	P
	P450-Sys tem 16
	Pan kre as ent zün dung 74
	Pan krea sin suf fi zienz 180
	Pan kre as li pa se 174
	Pan krea ti tis 178-180  chro ni sche 179
	Pa rat hor mon 86, 99
	Pa rat hy rin 164,167
	Pa ren chy mik te rus  bei He pa ti tis 189
	Pas teur-Ef fekt 22
	PCO- Syn drom 104
	Pen to se phosphat weg  21
	Pfor ta der hoch druck 185
	Pha go zy to se 74
	Phä no typ 4
	Phäo chro mo cy tom  45, 105
	Phe ny la la nin hyd rox yla se  30
	Phe nyl ke to nu rie  30
	Phe nyl py ru vat  30
	Phi la del phia-Chro mo som 8, 18
	Phospho fruc to ki na se 202
	Phospho lam ban 205
	Phospho li pa se 25, 202
	Phospho li pi de 144
	Phospho ri bo syl py ro- phosphat syn the ta se 12
	Plas ma-Throm bin zeit  150
	Plas min 146
	Plas mi no gen ak ti va tor 22, 146
	Plas mo zy tom 40
	Pleo zy to se 230
	Ple xus cho reoi deus 230
	PMN-Elas ta se 74
	Pneu mo ko nio sen  212
	Pneu mo nie 69
	Po ly me ra se ket ten re ak ti on 7, 27
	Po ly mor phis men 4, 6, 7, 10
	Po ly myo si tis 225
	Po ly po sis co li 20
	Po lyu rie 166
	Porp hy rie 240
	Porp hy rie po ly neu ro pa thie 240
	Pos tag gres sions-  stoff wech sel 75, 79
	Prä can ce ro gen 16
	PRA DER-LAB HARDT- WIL LI-Syn drom 102
	Pri mär tu mor  22
	Prio nen er kran kung 239
	Pro cal ci to nin 78
	Pro lak ti nom 94
	Pro li fe ra ti on 21
	Pro mo tor 17, 19
	Pro stag lan din 70, 74, 176, 202
	Pro sta ta spe zi fi sches  An ti gen  28
	Pro tein 30-42 gly co sy lier tes  52
	Pro tein C 146, 148
	Pro tein S 146, 148
	Pro tei na se/An ti pro tei na se- Kom ple xe 163
	Pro tei na se-In hi bi to ren 146
	Pro teo gly ka ne  81
	Pro throm bin-Ra tio  152
	Pro to-On ko gen  18-21
	Pseu do hy po pa ra- thy reoi dis mus 99
	Punkt mu ta ti on 18
	Pu rins toff wech sel 10
	Py ru vat-De hyd ro ge na se 202
	Quick-Test 152
	R
	Ra chi tis 86 re na le  165
	Ra di ka le 202 freie 84
	Ras-Gen  21
	Rau chen 54
	Rechts her zin suf fi zienz 160
	Re duk ta se   57
	Ref sum syn drom 240
	Rei ber sche ma 232
	Rein farkt 208
	Re nin 101, 158,   166-167
	Re nin-An gio ten sin- Sys tem  101
	Rep ti la se zeit 148
	Re strik tions en do nu klea se 7
	Re strik tions frag ment- län gen-Po ly mor phis mus 7
	Re ti no blas tom  19
	Re ti nol-bin den des Pro tein 163, 167
	Re ti no pa thie 48
	Re tin säu ren 72
	Re tro vi ren 17
	Rhab do myo ly se 228
	Rheu ma fak to ren 41
	Ri si ko fak to ren  54
	RNA-Po ly me ra sen 72
	RNA-Vi rus 17
	Ro bert son-Trans lo ka ti on 4
	S
	Sac cha ra se-Iso mal ta se 172
	Sauers toff bin dungs kur ve 214
	Sau ers tof fel ek tro de  215
	Sau ers toff parti al druck 215
	Sau ers toff sät ti gung  215
	Sau ers toff schuld 200
	Säu re-Ba sen-Haus halt 159, 165
	Schä di gungs stoff wech sel 70
	Schar lach 69
	Schaum zel len  55
	Schild drü se 63, 96
	Schild drü sen tu mo re  26, 98
	Schil ling-Test 182
	Schock 75, 166 kar dio ge ner  208
	Scree ning  27
	Se kre tin-Pan kreo zy min- Test 183
	Se len 72
	Sep sis 77, 79
	Se ro to nin 176
	SIG GARD-AN DER SEN- Dia gramm 162
	Si li ko se 213
	Sing le-strand con for ma tio nal  po ly mor phism 9
	Skle ro der mie 85
	Skor but 87
	Slow re ac ting sub stan ce of  ana phy laxy  70
	So li tär car ci no ge ne 16
	So ma to tro pes Hor mon  89
	SOS-In duk tions test  15
	Sout hern blot 7
	Squa mous cell car ci no ma  an ti gen 28
	Staub lun gen er kran kun gen 212
	Stea torr hoe 172, 174-175
	Sticks toff bi lanz 35
	Sti mu la tions test 92
	Strep to ki na se 146
	Struk tur pro tein  81
	Stru ma 96
	Sub arach noi dal blu tung 237
	Sup pres sions test  92
	Sur fac tant 213
	Syn drom X 49
	T
	Tay-Sachs-Er kran kung 65
	Tes tos te ron 102-105
	Te tra hyd ro bi op te rin 30, 32
	Threo nin ki na sen 20
	Throm bin 143-144
	Throm bo plas tin zeit  151 par tiel le  150
	Throm bo zy ten 142-143, 149
	Throm bo zy thä mie 149
	Throm bo zy to pa thie 150
	Throm bo zy to pe nie 149
	Throm bo zy to se 149
	Thy reo tro pin Re lea sing- Hor mon-Test  93
	Thy ro xin-bin den des  Glo bu lin 92, 97
	Tis sue ty pe ac ti va tor 146
	Tis sue-fac tor-path way- in hi bi tor 147
	Trans for ma ti on, ma lig ne 14,17
	Trans mi ne ra li sa ti on 160
	Trans su da ti on 157
	TRH-Test 98
	Tri gly cer id be stim mung  66
	Tri gly cer id li pa se 46, 57
	Tri jodt hy ro nin 92, 97
	Tryp sin 179, 183
	Tryp si no gen 178-179
	Tu mor 14
	Tu mo ran ti gen 24
	Tu mor be strah lung 69
	Tu mor hy po gly kä mie 22
	Tu mor mar ker 27
	Tu mor ne kro se fak tor 24
	Tu mor ne kro se fak tor- An ti kör per 70
	Tu mor sup pres sor gen 14, 18. 19, 21
	Tu mor sup pres sor pro tein  19, 21
	Tu mor the ra pie 26
	Tu mor zel le 14
	Tur bi di me trie 42
	TUR NER-Syn drom 103
	Ty ro si nä mie, Typ I  32
	Ty ro si nä mie, Typ II 32
	Ty ro sin ki na se 18, 20, 26
	Ty ro si no se 32
	U
	Über ge wicht  54
	UDP-Glu cu ro nyl- Trans fe ra se  189
	Ul cus duo de ni 170
	Ul cus ven tri cu li 170, 181
	Ul tra fil trat 158, 162, 166
	Urä mie 160, 163, 165
	Urat 10
	Urea se 170
	Uri co su ri ca 12
	V
	Va nil lin man del säu re  105
	Va so pres sin 158, 166
	Ver brauchs koa gu lo pa thie 78, 154
	Ver dau ung 169
	Ver schlu ßik te rus 188
	Very-low-den si ty- Li po pro tei ne 56
	Ver zweigt ket ten- ke toa ci du rie 33
	Vin cu lin 20
	Vi ren 17
	Vi ri li sie rung 104
	Vit amin  85
	Vit amin D 85, 86, 98,   164, 167
	Vit amin K-Ant ago nis ten 146, 149
	VON WIL LE BRAND- Fak tor 143
	W
	Wachs tum, ma lig nes 14-28
	Wachs tums hor mon 90, 92
	Wachs tums hor mon man gel 94
	Was ser re sorp ti on 157
	Was ser stoff atem test 182
	WIS KOTT-AL DRICH- Syn drom 14
	Wund hei lung 72
	Wun dö dem 74
	X
	Xant hin-Oxi da se-Man gel  224
	Xe ro der ma pig men to sum 14

	Z
	Zell trans for ma tions test 15
	Zell zyk lus 21
	Zink fin ger-Pro tei ne 72
	Zö lia kie 173, 176-177
	ZOL LIN GER-EL LI SON- Syn drom 171, 176, 181
	Zy to ki ne 25, 75, 77























