(0] ]

Liquor-Banden, oligoklonale

Obermayer-Probe

Obermayer-Test

Oberflachenmarker-Expression

H. Baum

Englischer Begriff expression of surface marker
Definition Nachweis von Oberflichenantigenen auf Zellen.

Beschreibung Jede Zellreihe der Himatopoese ist durch eine
spezifische Kombination von antigenen Strukturen auf ihrer
Zelloberflache charakterisiert. Durch den Einsatz von mono-
klonalen Antikérpern gegen diese Oberfldchenstrukturen ist es
moglich, fiir die jeweilige Zellpopulation ein individuelles
Muster darzustellen. So kdnnen einzelne Populationen und
Subpopulationen von Leukozyten (» Leukozyt) immuno-
logisch differenziert werden. Die bisher bekannten antigenen
Oberflachenstrukturen sind einzelnen sog. ,,cluster of differen-
tiation* (CD; » Cluster-of-differentiation-Nomenklatur) zuge-
ordnet. Die gegen diese einzelnen CD gerichteten Antikdrper
haben dann eine dhnliche serologische Reaktivitit und erken-
nen dasselbe Antigen, allerdings nicht unbedingt das identische
Epitop. Bisher wurden in internationalen Workshops mehr als
370 verschiedene CD zur Leukozytendifferenzierung definiert.

Literatur

Mason D (Hrsg) (2002) Leucocyte typing VII. Oxford University Press,
Oxford

Obermayer-Test

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Indikannachweis nach Obermayer; Obermayer-
Probe

Englischer Begriff Obermayer’s test

Definition Heute obsoletes, semiquantitatives Nachweisver-
fahren von » Indikan (Kaliumsalz der Indoxylschwefelsdure)
im Urin.

Beschreibung Bei dem von Friedrich Obermayer (Ssterrei-
chischer Internist, 1861-1925) entwickelten Test wird sauer
reagierender Urin mit einer 10 %igen Blei(II)-Azetatldsung
ausgeschiittelt und filtriert. Das Filtrat wird mit einem
gleichen Volumen frisch hergestelltem Obermayer-Reagenz
(Salzsaure-Eisenchlorid) versetzt und mit Chloroform ausge-
schiittelt. Bei vermehrtem (pathologischem) Indikangehalt
ergibt das gebildete Indigoblau eine Blau- bis Violettfirbung
in der Chloroformschicht. Normaler Harn weist lediglich eine
Rosafarbung auf.

Literatur

Hallmann L (1980) Klinische Chemie und Mikroskopie, 11. Aufl. Georg
Thieme Verlag, Stuttgart/New York
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Oberschwingungen

Oberschwingungen

Infrarot-Spektrometrie

OCR

O. Colhoun

Synonym(e) Texterkennung; Zeichenerkennung
Englischer Begriff OCR
Definition Optische Texterkennung.

Beschreibung OCR (,,optical character recognition®, opti-
sche Zeichenerkennung) ist eine Technologie, welche die
Umwandlung von z. B. als Bild eingescannten oder auch
abfotografierten Texten oder auch Dateien in durchsuch-
und bearbeitbare Dokumente ermdglicht.

Nach dem Scannen eines Textes auf Papier liegt als Ergeb-
nis zunéchst nur eine Rastergrafik (in Zeilen und Spalten
angeordnete Punkte unterschiedlicher Farbung) vor. OCR-
Programme identifizieren die derart dargestellten Buchstaben
als solche und ordnen ihnen den Zahlenwert fiir die ASCII-
oder Unicode-Textcodierung zu.

ocCT

Ornithin-Carbamoyltransferase

Octacarboxyporphyrin

Porphyrine

ODBC-Abfrage

0. Colhoun

Englischer Begriff ODBC query

Definition Ein » Datenaustausch, der unabhéngig von Datei-
formaten ist, z. B. von einem Standarddatenbanksystem
(s. » Datenbank) aus auf den Datenbestand des Labor-EDV-
Servers.

Beschreibung ODBC (,,open database connectivity*) ist
eine unter der Federfiihrung von Microsoft entwickelte stan-
dardisierte Anwendungsprogrammierschnittstelle, {iber die
der Zugriff auf Datenbanken im Netzwerk mdglich ist, unab-
hingig davon, von welcher Anwendung aus der Zugriff
erfolgt. Die Schnittstelle ist inzwischen zu einem plattform-
iibergreifenden Standard geworden.

Die Anwendung greift mittels SQL (,,structured query lan-
guage™) (» SQL-Abfrage) auf die Daten zu. Voraussetzung ist,
dass die Datenbank iiber einen ODBC-kompatiblen Treiber
verfligt.

Odds

R.-D. Hilgers, N. Heussen und S. Stanzel

Synonym(e) Chance

Englischer Begriff odds

Definition Verhiltnis der Wahrscheinlichkeit dafiir, dass ein
Ereignis eintritt, zur Wahrscheinlichkeit dafiir, dass dieses
Ereignis nicht eintritt.

Beschreibung Die Odds ist ein relatives Mal3 zur Beschrei-
bung der Abweichung einer Ereigniswahrscheinlichkeit von
der Wahrscheinlichkeit des Gegenereignisses. Betragt die
Ereigniswahrscheinlichkeit 0.5, so ist die Odds gleich 0,5:0,5
= 1. Betrigt die Ereigniswahrscheinlichkeit 0,2, so betrigt die
Odds 0,2:0,8 = 0,25 und wird héufig in der Form 1:4 ange-
geben. Der Wert der Odds selbst ist keine Wahrscheinlichkeit.

Literatur

Hilgers R-D, Bauer P, Scheiber V (2002) Einfiihrung in die Medizinische
Statistik. Springer, Berlin/Heidelberg/New York

Odds Ratio

R.-D. Hilgers, N. Heussen und S. Stanzel

Synonym(e) Chancenverhéltnis; Kreuzprodukt; OR

Englischer Begriff odds ratio
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Definition Das Odds Ratio beurteilt das Verhiltnis zweier
Odds in Abhéngigkeit einer Bedingung.

Beschreibung Das Odds Ratio (OR) ist ein Ma3 zur Be-
schreibung der Assoziation zwischen dem Vorliegen eines
Ereignisses und dem Vorhandensein einer Bedingung. Ein
OR von 1 bedeutet, dass keine Assoziation vorliegt.

Der Begriff selbst hat eine enge Beziehung zum Vergleich
von Wetten. Lisst sich fiir eine Wette die Gewinnchance auf
einen Einsatz A mit 1:4 angeben, so ldsst sich anhand des OR
die relative Gewinnchance von A zu einem zweiten Einsatz
B ausdriicken.

Die Berechnung von 95 %-Konfidenzintervallen (s. » Kon-
fidenzintervall) fiir das OR der » Grundgesamtheit liefert eine
Aussage dariiber, ob das OR der Grundgesamtheit signifikant
von 1 abweicht.

Literatur

Hilgers R-D, Bauer P, Scheiber V (2002) Einfiihrung in die Medizinische
Statistik. Springer, Berlin/Heidelberg/New York

Offener Leserahmen

Open-reading frame (ORF)

Offenes Leseraster

Open-reading frame (ORF)

oGTT

Glukosetoleranztest, oral

On

Bombay-Phinotyp

18-OHB

18-Hydroxykortikosteron

17-OHP

17-Hydroxyprogesteron

OH-Valenzschwingungsbereich

Infrarot-Spektrometrie

OJ-Antikorper

Autoantikorper gegen Aminoacyl-t-RNS-Synthetase

Okkultblut, fakales

R. Tauber und F. H. Perschel

Synonym(e) Blut im Stuhl, okkultes

Englischer Begriff Fecal occult blood (FOB); fecal occult
blood test (FOBT)

Definition Makroskopisch nicht erkennbare Beimengung
von Blut im Stuhl, deren Nachweis diagnostisch zur Friither-
kennung neoplastischer und entziindlicher Erkrankungen
oder anderer Blutungsquellen des Gastrointestinaltrakts ein-
gesetzt wird.

Funktion — Pathophysiologie Zahlreiche unterschiedliche
pathologische Prozesse des Gastrointestinaltrakts (Oso-
phagus, Magen, Diinn- und Dickdarm, Rektum, Anus) kon-
nen zu Mikro- oder Makroblutungen in das Lumen des
Gastrointestinaltrakts fiihren:

+ Osophagus: Osophagusvarizen

* Magen: Magenulkus, Hiatushernie, Magentumoren

* Duodenum: Duodenalulkus

* Diinn- und Dickdarm: benigne und maligne Tumoren,
entziindliche Darmerkrankungen, einheimische Sprue,
Angiodysplasie, Divertikulitis

* Rektum, Anus: Tum oren, Himorrhoiden, Analfissuren

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Stuhl-
probe.

Fiir die Probengewinnung stehen Testbriefchen und spezi-
elle Stuhlrohrchen zur Verfiigung. Bei Screeninguntersu-
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chungen im Rahmen der Krebsfritherkennung sollten bei
Verwendung des nicht mehr empfohlenen gFOBT jeweils
2 Proben an unterschiedlichen Stellen aus 3 aufeinanderfol-
genden Stiithlen entnommen und getrennt untersucht werden.
Bei der Probengewinnung fiir den immunologischen Stuhltest
(iFOBT) soll die Stuhlprobe mit dem Dosierstab des Stuhl-
probenrdhrchens an 3—4 Stellen eines Stuhls entnommen
werden.

Analytik Bei der Untersuchung auf okkultes Blut im Stuhl
werden unterschiedliche Blutbestandteile mit nicht immuno-
logischen oder immunologischen Methoden nachgewiesen:

* Die Pseudoperoxidaseaktivitit von » Himoglobin mittels
der » Benzidinprobe (nicht mehr gebriuchlich) bzw. des
Guajak-Tests (gFOBT) (nicht quantitativ, » Hamoccult-
Test, fiir Screening-Untersuchungen im Rahmen der
Krebsfritherkennung nicht mehr zugelassen bzw. nicht
mehr empfohlen).

. Albumin, » Hamoglobin, » Himoglobin-Haptoglobin-
Komplex im Stuhl, » Lysozym und » o;-Antitrypsin mit-
tels immunologischer Nachweismethoden (iIFOBT)
(qualitativ, quantitativ oder semiquantitativ). Uberwie-
gend erfolgt der Nachweis von fakalem Okkultblut durch
Nachweis von humanem Himoglobin. Als quantitative
immunchemische Testmethoden werden u. a. die Immun-
turbidimetrie und der ELISA eingesetzt. iFOBT weisen
eine hohe Spezifitdt auf. Im Unterschied zu gFOBT stellen
tierisches Hamoglobin und pflanzliche Peroxidasen
(falsch positive Ergebnisse) bzw. Vitamin C (falsch nega-
tive Ergebnisse) bei iFOBT keine Storfaktoren dar.

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit Nicht quan-
titative Tests haben ein positives oder negatives Ergebnis. Fiir
quantitative Bestimmungen ist der Referenzbereich test- und
methodenabhingig.

Indikation

* Screening im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen zur
Friiherkennung von Darmkrebs; Durchfiihrung mit einem
quantitativen iFOBT mit einer Sensitivitit von mindestens
25 % und einer Spezifitdt von mindestens 90 %

* Nachweis gastrointestinaler Blutungen bei Verdacht auf
neoplastische, entziindliche oder ulzerése Erkrankungen
des Gastrointestinaltrakts

Interpretation Ein positives Ergebnis eines Tests auf okkul-
tes Blut im Stuhl indiziert weiterfiihrende Untersuchungen
wie Endoskopie, Rontgen, Sonografie, eingehende korperli-
che Untersuchung, durch die die verantwortliche Blutungs-
quelle zu verifizieren ist. Ist mittels solcher weiterfilhrenden
Untersuchungen eine Blutungsursache nicht nachweisbar,

sind Storungen des Okkultbluttests, die zu falsch positiven
Ergebnissen fiihren, auszuschlieBen. Der Test ist zu wiederho-
len. Ein negatives Ergebnis des Okkultbluttests schliefit ein
Karzinom oder benigne Tumoren nicht aus.

Literatur

Hol L, Wilschut JA, van Ballegooijen M et al (2009) Screening for
colorectal cancer: random comparison of guaiac and immunochemi-
cal faecal occult blood testing at different cut-off levels. Br J Cancer
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1,8-Oktandisaure

Suberinsiure

Oktopamin

A. M. Gressner und O. M. Gressner

Synonym(e) Desoxynoradrenalin; 3,4-dihydroxyphenethyl-
amin; Norsynephrin

Englischer Begriff octopamine

Definition Oktopamin entsteht intrazerebral bei hochgradi-
ger Leberinsuffizienz im Rahmen eines alternativen Stoff-
wechselweges aus Tyrosin bzw. Tyramin und ist als falscher
(inaktiver) Neurotransmitter an der Pathogenese der hepato-
genen Enzephalopathie und des Coma hepaticum beteiligt.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Die Neuro-

transmitterhypothese der hepatischen Enzephalopathie geht

von komplexen Verschiebungen des Aminosédureprofils im

Serum aus, die sich in einer Zunahme der aromatischen
Aminosduren » Tyrosin und » Phenylalanin und einer

Abnahme der verzweigtkettigen Aminosduren » Leucin,
Isoleucin und » Valin zeigen (Abb. 1).

Funktion — Pathophysiologie Das molare Verhéltnis der
verzweigtkettigen zu den aromatischen Aminosiduren von
normalerweise 3—4 ist auf 1 und weniger bei der hepatogenen
Enzephalopathie erniedrigt. Dadurch kommt es zu einer
vermehrten Aufnahme der aromatischen Aminoséuren
Phenylalanin, Tyrosin und » Tryptophan durch die Blut-
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Oktopamin, Abb. 1 Schematische Darstellung der Oktopamin- und B-Phenylethanolaminsynthese; schwarzes Rechteck = Hemmung

Hirn-Schranke und konsekutiv zu einer erhohten intrazere-
bralen Tryptophan-, Phenylalanin- und Tyrosinkonzentration.
Phenylalanin bewirkt eine kompetitive Hemmung der
Tyrosin-3-Monoxygenase, des Schrittmacherenzyms der phy-
siologischen Neurotransmitter Dopamin und Noradrenalin.
Es kommt zu einer starken Erhohung von Tyrosin, das durch
eine Decarboxylase zum Tyramin decarboxyliert und durch
eine Dopamin-f3-Monoxygenase zum Oktopamin hydroxyliert
wird (Abb. 1). Dieses Amin wird in Kompetition mit Dopamin
und Noradrenalin in die zentralen Nervenendigungen auf-
genommen, gespeichert und durch Depolarisationsreize freige-
setzt, entfaltet jedoch postsynaptisch nur etwa 1/50 der sympa-
thomimetischen Wirkung von Noradrenalin. Die kompetitive
Verdrangung der physiologischen Neurotransmitter von den
synaptischen Nervenendigungen durch Oktopamin und die
Synthesehemmung von Dopamin und Noradrenalin fithren zu
einer starken Beeintrachtigung der synaptischen Erregungs-
iibertragung.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum,
Heparin-Plasma, Liquor, Urin.

Priaanalytik Eisgekiihlte Abnahme, Lagerung bei —20 °C.

Analytik

* » Hochleistungs-Fliissigkeitschromatographie (HPLC)

* Radioenzymatisch mit Phenyl-Ethanolamin-N-Methyl-
transferase und '*C markiertem S-Adenosyl-Methionin
(SAM) als Methylgruppendonator bei pH 8,6, 37 °C.

Referenzbereich — Erwachsene Im vendsen Blut: Abhéin-
gig von der Bestimmungsmethode, Richtwert <1,0 pg/L.

Indikation Diagnose, Verlaufskontrolle und Abschétzung
des Schweregrades der hepatischen Enzephalopathie (Coma
hepaticum).

Interpretation Die Oktopaminkonzentrationen im Serum
reflektieren den Schweregrad der hepatischen Enzephalopa-
thie zuverldssiger als die Oktopaminausscheidung im Urin.
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OLIGO-DC

Diagnostische Wertigkeit Das AusmalBl der Konzentra-
tionserh6hung im Serum und Liquor korreliert eng mit dem
neurophysiologischen und klinischen Stadium (I-1V) der
Enzephalopathie. MaBige Oktopaminanstiege finden sich
auch bei Urdmie. Oktopamin ist ein Bestandteil einiger
» Nahrungserginzungsmittel.

Literatur
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lopathy. Prog Brain Res 106:277-284

Schellinger PD, Hartmann MK, Klingmann C et al (2003) Hepatische
Enzephalopathie. Nervenarzt 74:1078-1087
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» Oligosaccharid-Diinnschichtchromatographie

Oligo-a(1-6)Glukosidase

R. Tauber und F. H. Perschel

Englischer Begriff oligo-o(1-6)glucosidase

Definition Glykohydrolase der intestinalen Biirstensaum-
membran, die die Hydrolyse der a(1-6)glykosidischen Bin-
dung von Isomaltose und von verzweigten o-Grenzdextrinen
katalysiert.

Beschreibung Oligo-o(1-6)Glukosidase entspricht der Iso-
maltase-Untereinheit (EC 3.2.1.10) des Saccharase-
Isomaltase-Komplexes. Dieser ist eine membranstindige
Glykohydrolase der intestinalen Biirstensaummembran mit
einer Molmasse von ca. 335 kDa und besteht aus einer
Saccharase- und einer Isomaltase-Untereinheit. Die Isomal-
tase-Untereinheit katalysiert die Hydrolyse der o(1-6)glyko-
sidischen Bindung von Isomaltose und von verzweigten
a-Grenzdextrinen.

Literatur

Semenza G, Auricchio S (1995) Small-intestinal dissacharidases. In:
Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS et al (Hrsg) The metabolic and
molecular basis of inherited diseases, Bd 3. McGraw-Hill, New York,
S 44514480

Oligoklonale Immunglobulin-IgA-
Banden im Liquor cerebrospinalis
(CSF)

» Liquor-IgA, oligoklonal

Oligoklonale Immunglobulin-lgG-
Banden im Liquor cerebrospinalis
(CSF)

» Liquor-IgG, oligoklonal

Oligoklonale Immunglobulin-IgM-
Banden im Liquor cerebrospinalis
(CSF)

» Liquor-IgM, oligoklonal

Oligoklonale Immunglobuline

» Immunglobuline, oligoklonale

Oligonukleotid-Array

» Mikroarray

Oligonukleotid-Primer

J. Arnemann

Synonym(e) Primer
Englischer Begriff oligonucleotide primer

Definition Als Primer bezeichnet man kurze einzelstringige
DNA- oder RNA-Abschnitte, die an einen revers-komple-
mentiren DNA-Abschnitt binden und mit ihrer Hydroxy-
gruppe somit als Startpunkt fiir DNA-replizierende Enzyme,
wie DNA-Polymerasen, dienen.
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Beschreibung Fiir die Replikation eines DNA- oder RNA-
Abschnitts benétigt die DNA-Polymerase zwingend das Vor-
handensein einer Hydroxygruppe, um eine erste Verkniipfung
mit einem Nukleotid durchzufiihren.

Im molekulargenetischen Labor und in der molekularen
Diagnostik finden Primer Verwendung bei der » PCR
(Polymerase-Kettenreaktion), bei der Sequenzierung oder auch
der reversen » Transkription. Diese Primer sind meist syn-
thetisch hergestellte Oligonukleotide von ca. 20 Basen Linge
und einer durch gezieltes Primerdesign festgelegten Sequenz-
abfolge. Fiir die PCR-Reaktion werden i. d. R. 2 Oligonukleo-
tide in unterschiedlicher Orientierung (sense — antisense)
benétigt, die durch ihre definierte Sequenz zum einen die
Bindungsstellen in der Ziel-DNA festlegen, zum anderen auf-
grund des Abstands zueinander die GroBle des amplifizierten
DNA-Fragments bedingen.

Literatur

Hughes S, Moody A (Hrsg) (2007) PCR — methods express series. Scion
Publishing LTD, Bloxham

Oligopeptide

H. Fiedler

Englischer Begriff oligopeptides

Definition Als Oligopeptide werden (willkiirlich) Peptide mit
2 bis ca. 10 Aminosduren bezeichnet. Zur Einteilung werden
griechische Zahlen verwendet (Dipeptid, Tripeptid etc.).

Beschreibung Oligopeptide konnen als Zwischenprodukte
beim Abbau von Proteinen entstehen. Bedeutsamer sind ribo-
somal synthetisierte Oligopeptide mit wichtigen biologischen
Funktionen als Hormone oder Transmitter. Sie haben oft
strukturelle Besonderheiten, die offenbar den proteolytischen
Abbau hemmen bzw. fiir die biologische Aktivitdt wichtig
sind:

* Verkniipfung iiber eine y-Carboxylgruppe: » Glutathion
(nichtribosomal synthetisiert)
* Ungewohnliche Aminosduren (B-Alanin): » Carnosin

(Dipeptid)

* Amidierung von Carboxylgruppen: TRH (Tripeptid mit
Pyroglutaminsdure und Prolinamid), LH-RH

» Ringstrukturen: Vasopressin (Nonapeptid, antidiuretisches
Hormon), Oxytocin

In Bakterien, Pilzen und Pflanzen werden viele Oligopep-
tide meist nichtribosomal synthetisiert: Toxine (> Amanitine),
Antibiotika und Immuninhibitoren, wie Valinomycin, Penicil-
lin und Cyclosporin.

Oligosaccharid-
Diinnschichtchromatographie

G. F. Hoffmann, C.-D. Langhans und A. Schulze

Synonym(e) OLIGO-DC

Englischer Begriff thin-layer chromatography of oligosac-
charides

Definition Trennung von Oligosacchariden aus Urin mittels
Diinnschichtchromatographie.

Physikalisch-chemisches Prinzip Die Trennung der » Oli-
gosaccharide erfolgt mittels » Diinnschichtchromatographie
auf einer Kieselgelplatte. Die Oligosaccharide haben eine
unterschiedliche Affinitit zum Kieselgel bzw. Laufmittelge-
misch. Dadurch kommt es zu unterschiedlichen Laufstrecken
jedes einzelnen Oligosaccharids auf dem Kieselgel und somit
zu deren Trennung.

Das bendtigte Urinvolumen ist sowohl alters- als auch
kreatininabhingig. Die Trennung erfolgt mit einem Laufmit-
telgemisch aus 1-Butanol : Essigsdure : Wasser = 2:1:1. Nach
dem Trocknen erfolgt ein zweiter Trennlauf mit entweder
dem gleichen Laufmittelgemisch oder mit 1-Propanol : Nitro-
methan : Wasser = 5:4:3. Die Féarbung erfolgt mit Orcin-
16sung bei 100 °C.

Einsatzgebiet Bei Verdacht auf Vorliegen einer lysosomalen
Speichererkrankung. Nachweis spezifischer Oligosaccharid-
muster im Urin. Hinweis auf folgende Krankheiten:

* o-und B-Mannosidose

+ Sialidose

* GMI1-Gangliosidose

+ Galaktosialidose

* M. Pompe (Glykogenose Typ II)

+ o-Fukosidose

* M. Schindler

* Aspartylglukosaminurie

*  GM2-Gangliosidose Typ Sandhoff

Untersuchungsmaterial Urin (24-Stunden-Sammelurin oder
Morgenurin): 2-3 mL.
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Oligosaccharide

Instrumentierung Lyophilisator, Glastank fiir Diinnschicht-
chromatographie, Diinnschichtplatten, Trockenschrank, Férbe-
kammer, Zentrifuge.

Spezifitit Gut bei Vorliegen von Sialidose, GM1-Ganglio-
sidose, Galaktosialidose und o-Mannosidose, méfig bei Vor-
liegen von M. Pompe (Glykogenose Typ II), a-Fukosidose,
B-Mannosidose, M. Schindler, Aspartylglukosaminurie und
GM2-Gangliosidose Typ Sandhoff.

Sensitivitit » Spontanurin kann falsch negatives Ergebnis
ergeben, daher ist ein 24-Stunden-Sammelurin immer vorzu-
ziehen.

Fehlerméglichkeit Spontanurine und insbesondere solche
mit niedrigem Kreatininwert konnen ein falsch negatives
Ergebnis ergeben.

Mit Muttermilch gestillte Kinder sowie Erndhrung und
manche Medikamente kénnen ein meist eher unspezifisch
abnormes Oligosaccharidmuster ergeben.

Bewertung — Methodenhierarchie (allg.) Als Vorscreening
geeignet, da diese Methode zumindest bei einer kleinen
Anzahl von lysosomalen Erkrankungen einen deutlichen Hin-
weis geben kann. Interpretation benétigt viel Erfahrung.

Literatur

Humbel R, Collart M (1975) Oligosaccharides in urine of patients with
glykoprotein storage diseases. 1. Rapid detection by thin-layer chro-
matography. M Clin Chim Acta 60:143—145

Oligosaccharide

A. C. Sewell

Englischer Begriff oligosaccharides

Definition Eine kurze Kette von Monosaccharideinheiten
oder -resten, die durch charakteristische Glykosidbindungen
verkniipft sind.

Beschreibung Oligosaccharide haben eine variable Struktur,
abhdngig von den Glykosidverkniipfungen. Héufig kommen
folgende Monosaccharide vor:  N-Acetylneuraminséure,
L-Fukose, » Galaktose, D-Mannose, » D-Glukose, N-Acetyl-
D-Glukosamin und N-Acetyl-D-Galaktosamin. » Glykoprote-

ine entstehen aus einer Verbindung von Oligosaccharidketten
mit einer Proteinkette entweder durch eine Hydroxylgruppe von

Serin- oder » Threonin (O-linked) oder durch eine Amids-
tickstoffgruppe von » Asparagin (N-linked).

Die Synthese von Oligosacchariden findet im Golgi-
Apparat statt und beinhaltet eine groe Reihe von durch
Enzyme katalysierten Schritten. Die neu synthetisierten Oli-
gosaccharide werden an neu synthetisierte Proteine ange-
hingt, um » Glykoproteine zu bilden. Der Abbau von Gly-
koproteinen erfolgt in den Lysosomen durch die Aktion einer
Reihe von Hydrolasen. Die Abbauprodukte (Mono-, Di-, Tri-
oder Tetrasaccharide) werden im Urin ausgeschieden.

Glykoproteine sind weit verbreitet und besitzen sehr unter-
schiedliche Funktionen. Sie befinden sich in Urin und Serum,
in fast allen Sekreten, in intrazelluldiren und Plasmamembra-
nen und in Blutgruppensubstanzen. Viele Enzyme und Hor-
mone sind Glykoproteine.

Der Mangel eines einzelnen lysosomalen Enzyms, das fiir
den Abbau von Glykoproteinen notwendig ist, fithrt zur
Akkumulation von nicht abgebautem Material und schliel3-
lich zum klinischen Bild einer Speichererkrankung. Die kli-
nischen Symptome betroffener Patienten dhneln denen der
Mukopolysaccharidosen.

Als Untersuchungsmaterial wird Urin eingesetzt. Die Dar-
stellung und Auftrennung der Oligosaccharide im Urin erfolgt
mittels » Oligosaccharid-Diinnschichtchromatographie auf
einer Kieselgelplatte.

Das Oligosaccharid-Ausscheidungsmuster ist charakteris-
tisch fiir die jeweilige lysosomale Glykoprotein-Speicherer-
krankung wie z. B. a-Mannosidose, 3-Mannosidose, a-Fukosi-
dose, Sialidose, GM1-Gangliosidose, Aspartylglykosaminurie,
GM2-Gangliosidose Typ Sandhoff und M. Schindler/M. Kan-
saki. Nachfolgend sind Enzymdefekte den ihnen entsprechen-
den Speichererkrankungen zugeordnet:

Krankheit
a-Mannosidose

Enzymdefekt
a-Mannosidase
-Mannosidose -Mannosidase
a-Fukosidose a-Fukosidase

a-Neuraminidase
B-Galaktosidase
B-Hexosaminidase A und B
N-Aspartyl-B-Glukosaminidase
N-Acetylgalaktosaminidase

Sialidose/Galaktosialidose
GM1-Gangliosidose
GM2-Gangliosidose Typ Sandhoff
Aspartylglykosaminurie

M. Schindler/M. Kansaki

Literatur
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Olsdure

Fettsduren

OMIM-Datenbank

J. Arnemann

Synonym(e) Online Mendelian Inheritance in Man Daten-
bank

Englischer Begriff OMIM database; Online Mendelian In-
heritance in Man database

Definition Die OMIM-Datenbank (Online Mendelian Inheri-
tance in Man) listet humane Gene und genetisch-bedingte
Erkrankungen auf.

Beschreibung Die OMIM-Datenbank ist die Online-Fort-
setzung der zunédchst von Victor McKusick in Buchform publi-
zierten Enzyklopéadie ,,Mendelian Inheritance in Man®, die zum
Ziel hat, humane Gene und genetisch bedingte Erkrankungen
oder Stammbaume wie auch die Beziehungen zwischen Gen-
mutationen und klinischem Phénotyp detailliert zu beschrei-
ben. Mittlerweile sind iiber 23.000 Eintrdge enthalten, von
denen iiber 8000 Beschreibungen klinischer Phanotypen sind.

Die Eintrage werden durch den derzeitigen Kurator an der
John Hopkins University aufgrund von Peer-Review-Publi-
kationen in einschldgigen Fachzeitschriften fortgefiihrt. Jeder
Eintrag unterliegt dabei einem definierten Nummernsystem
aus 6 Ziffern. So stellen die Zahlen folgendes dar:

* 100000-299999: autosomale Loci und autosomal erbliche
Phénotypen (vor 1994)

* 300000-399999: X-chromosomale Loci und X-chromo-
somal erbliche Phénotypen

* 400000-499999: Y-chromosomale Loci und Y-chromoso-
mal erbliche Phénotypen

* 500000-599999: mitochondriale Loci und mitochondrial
bedingte Phénotypen

*  Ab 600000: autosomale Loci und autosomal erbliche Pha-
notypen (nach 1994)

Bei allelischen Varianten zu einem Locus werden nach der
6-stelligen MIM-Nummer ein Punkt und weitere 4 Ziffern zur
Beschreibung verwendet. Diese Nummerierung ist jeweils
eine spezifische Identifikationsnummer.

Das wesentliche Einsatzgebiet sind die Suche und Nach-
schlagmdglichkeit zu Fragen iiber humane Gene und klini-
sche Phénotypen.

Literatur

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim. Zugegriffen am 03.06.2018

OMR (Optical Marker Reading)

Belegleser

Onkogen

J. Arnemann

Synonym(e) Krebsgene, aktivierte
Englischer Begriff oncogene

Definition Onkogene werden als aktivierte Krebsgene
bezeichnet, wenn die Protoonkogen-Vorstufen durch Muta-
tionen, wie beispielsweise Amplifikation, Punktmutation
oder chromosomale Translokation, so aktiviert werden, dass
z. B. eine Uberexpression von Wachstumsfaktoren eine
pathogene Proliferation der Zellen bedingt.

Beschreibung Die Protoonkogene werden gemif ihrer
Funktion in der Literatur in 5 Gruppen zusammengefasst:

. Wachstumsfaktoren

. Zelloberflichenrezeptoren

. Ausgewihlte Gene der Signaltransduktionswege

. Ausgewihlte Transkriptionsfaktoren und DNA-bindende
Proteine des Zellkerns

5. Ausgewidhlte Cycline und regulatorische Faktoren des

Zellzyklus

B WO —

Aktivierende Mutationen, wie z. B. Genamplifikationen
oder Punktmutationen, fithren zu einer Uberexpression der
Proteine, damit auch zum Ausfall der entsprechenden zellu-
laren Kontrollfunktionen und zu einer Férderung ungebrems-
ten Tumorwachstums. Bei Chromosomentranslokationen
kommt es héufig zu einer Fusion eines Protoonkogens oder
relevanter Doménen mit einem konstitutiv exprimierten Pro-
motor, sodass das Protoonkogen unkontrolliert exprimiert wird.

Literatur

Lee EYHP, Muller WJ (2010) Oncogenes and tumor suppressor genes.
Cold Spring Harb Perspect Biol 2(10):a003236
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Online Mendelian Inheritance in Man
Datenbank

» OMIM-Datenbank

Online

O. Colhoun

Synonym(e) Online-Anschluss
Englischer Begriff online

Definition Direkte Datenverbindung iiber Signalleitungen
zwischen 2 Geriten (z. B. » Labor-EDV-System und Analy-
segerét).

Beschreibung Der Begriff beschreibt die Fahigkeit der
Gerdte zum Austausch von Daten in eine (unidirektional)
oder beide (bidirektional) Richtungen. Die Kennzeichnung
der Messwerte mit Warnhinweisen oder Sperrungen durch
das Analysengerit, die zusétzlich zum Ergebnis in die
Labor-EDV iibertragen werden, wird als Online-Flag
bezeichnet. Verantwortlich fiir die Aufarbeitung der Online-
Rohdaten vom Analysengerdt (Zuordnung zur » Analyse,
zum Auftrag, Ubernahme und Beriicksichtigung der Online-
Flags z. B. fiir Sperrungen von Werten) ist der Online-Treiber
der Labor-EDV.

Auch die Dateniibermittlung der Ergebnisse an den Ein-
sender via Netzwerk oder Datenferniibertragung an einen
Auskunftsclient zéhlt technisch zu den Online-Anschliissen.

Online-Anschluss

» Analysegerite-Anschluss
» Online

Online-Flag

» Online

Onlinestatus

» Kommunikationsstatus

Opazitat

» Lambert-Beer-Gesetz

Open-reading frame (ORF)

J. Arnemann

Synonym(e) Offener Leserahmen; Offenes Leseraster; ORF
Englischer Begriff open reading frame; ORF

Definition Offener Leserahmen bezeichnet in der maturen
mRNA den Abschnitt zwischen Start- und Stoppcodon, der
im selben Leserahmen liegt und bei einer Translation ohne
Unterbrechung in Aminoséuren und damit zu einem Peptid
iiberfiihrt wird.

Beschreibung Bei Eukaryonten umfasst die Transkription
eines Gens in eine mature mRNA Bereiche, die in eine Ami-
nosduresequenz translatiert werden, und welche, die nicht
translatiert werden. So werden die flankierend jeweils im 5'-
und 3’-Bereich der mRNA gelegenen regulatorischen Berei-
che, die als 5-UTR (,untranslated region®) bzw. 3’-UTR
definiert sind, nicht in eine Aminosduresequenz translatiert.
Der zwischen diesen UTRs gelegene Abschnitt der mRNA
wird vom Startcodon und dem Stoppcodon der Translation
begrenzt und als offener Leserahmen fiir eine Translation
bezeichnet. Hier kodieren die Tripletts aneinandergereiht fiir
jeweils eine definierte Aminoséure.

Da es in den Genen, oftmals gewebespezifisch, zur Nut-
zung alternativer Spleiflsignale (alternatives Spleiflen) und
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damit zu einer alternativen Zusammensetzung der mRNA
kommt, wird hier auch ein anderer offener Leserahmen gene-
riert mit gegebenenfalls abweichender Aminosdurezusam-
mensetzung.

Abweichend findet man in Prokaryonten hdufig polycist-
ronisch mehrere ORFs in einer transkriptionalen Einheit, die
als Operon bezeichnet wird.

Literatur

Knippers R (2001) Molekulare Genetik, 8. Aufl. Thieme Verlag, Stuttgart

Opferelektrode

» Coulometrie

OPG

» Osteoprotegerin

Opiate

» Morphin(derivate)

Opioide

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff opioids
Definition Substanzen, die auf Opioidrezeptoren einwirken.

Struktur Zu den Opioiden rechnen neben Opiaten
(» Morphin(derivate)) auch Verbindungen, die chemisch
nicht mit Morphin verwandt sind: » Methadon, » Fentanyl
(e), » Pentazocin, » Pethidin, » Dextropropoxyphen,» Tili-
din, » Tramadol sowie die korpereigenen Endorphine (z. B.
B-Endorphin, Leu-Enkephalin).

Literatur

Kaferstein H, Kiilpmann WR, Sticht G et al (2009) Analgesics: opiates
and opioids. In: Kiilpmann WR (Hrsg) Clincial toxicological analy-
sis. Wiley-VCH, Weinheim, S 215-269

Opium

» Mohn

OPN

» Osteopontin

Opsonin

» Fibronectin

Optical marker reading

» Belegleser

Optische Dichte

» Lambert-Beer-Gesetz

Optische Emissionsspektroskopie

» Atomemissionsspektrometrie

Optischer Test, nach Warburg

» Enzymaktivitit

OR

» Odds Ratio

Oracle

O. Colhoun

Englischer Begriff Oracle
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Orale Glukosebelastung

Definition Relationales Datenbanksystem der Firma Oracle.

Beschreibung Oracle lduft unter den meisten Betriebssyste-
men. Als eine der ersten Datenbanken nutzte Oracle vollstin-
dig die strukturierte Abfragesprache SQL (» SQL-Abfrage).
Die Daten sind bei Oracle wegen des relationalen Datenmo-
dells in Tabellen organisiert, die iiber Beziehungen miteinan-
der in Verbindung stehen. Oracle ist eine sehr méchtige
Datenbank fiir den professionellen Bereich, eignet sich fiir
grof3e bis sehr grole Anwendungen und kann auch Grundlage
eines » Labor-EDV-Systems sein.

Orale Glukosebelastung

» Glukosetoleranztest, oral

Orbitrap

T. Arndt

Synonym(e) Orbitrap-Massenspektrometer

Englischer Begriff Orbitrap

Definition Eine in der hochauflésenden » Massenspektro-
metrie eingesetzte lonenfalle, in der Molekiil- oder Molekiil-
fragment-lonen auf einen Orbit um eine zentral gelegene,
spindelformige Elektrode gezwungen werden, auf ihrer
Kreisbahn zusidtzlich horizontal entlang dieser Elektrode
oszillieren, der daraus resultierende (oszillierende) Stromfluss
aufgezeichnet und durch Fourier-Transformation mathema-
tisch einem Masse-Ladungs-Verhéltnis (m/z) zugeordnet
wird.

Beschreibung Dabei bilden Ionen identischer m/z-Verhalt-
nisse individuelle Cluster, die in schmalen Streifen homogen
auf ihrer Umlautbahn verteilt um die Zentralelektrode rotie-
ren (dhnlich den Ringen um den Planeten Saturn). Diese
Ringe bewegen sich (oszillieren) zusitzlich in Richtung der
Langsachse der Zentralelektrode zwischen zwei Aullenelek-
troden hin und her und induzieren dadurch einen Strom,
dessen Strom-Zeit-Kurve charakteristisch fiir ein bestimmtes
m/z-Verhéltnis ist.

Die Abbildung zeigt einen in Richtung Léngsachse der
Zentralelektrode oszillierenden Ring aus Ionen eines definier-
tem Masse-Ladungs-Verhéltnisses m/z:

AulRenelektroden

Zentralelektrode

Radius der Ringe und Frequenz der Rotation sind zwar
von der Masse und der Ladung der Ionen (kinetischen Ener-
gie) abhéngig, jedoch fiir die Identifikation von m/z-Verhalt-
nissen aufgrund elektrophysikalischer Zusammenhénge hier
nicht geeignet. Diese Identifikation basiert ausschlieBlich auf
der Frequenz der Oszillation der Ionen lédngs der spindelfor-
migen Zentralelektrode.

Orbitrap-Massenspektrometer erreichen hohe Auflosun-
gen von 70.000 bis >200.000 (auch bis 450.000; FWHM,
m/z 200)*, sind vergleichsweise kompakt, haben allerdings
eine geringere Scanrate (Scans/Sekunde) als andere Massen-
spektrometer.

Klassische Anwendungsgebiete von Orbitrap-Massen-
spektrometern sind die Analyse und Strukturaufklirung gro-
Ber Molekiile z. B. im Rahmen von Proteomics- und
Lipidomics-Studien. Die Analyse von kleineren Molekiilen,
sog. ,,small molecules” mit Molmassen <1000—1500 Da, ist
unabhéngig hiervon mdglich und vielfach beschrieben.

* FWHM: |, full width half maximum® = Halbwertsbreite;
im o. g. Sinne vollstdndige Trennung zweier gleich grofer
Signale auf der Halfte ihrer Signalhohe. Bei der genannten
Molekiilmasse von 200 Da (g/mol) entspricht eine Auflosung
(R) von 200.000 bzw. 450.000 entsprechend der Beziehung
R = Masse/Masseunterschied (IUPAC-Definition) einem
Massenunterschied von 0,001 bzw. 0,0004 Da, d. h.
0,0005 % bzw. 0,0002 % der Molekiilmasse.

Literatur

Hu Q, Noll RJ, Li H, Makarov A et al (2005) The Orbitrap: a new mass
spectrometer. J Mass Spectrom 40:430-443

Orbitrap-Massenspektrometer

» Orbitrap

Orcin-Probe nach Bial

» Bial-Probe
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Order Entry

0. Colhoun

Synonym(e) Elektronische Auftragserfassung
Englischer Begriff order entry

Definition Elektronische Ubermittlung eines Untersu-

chungsauftrags an das Labor.

Beschreibung Forderungen, die an die Funktionalitit der
Online-Auftragsiibermittlung zu stellen sind:

* Anforderung von Laboruntersuchungen am Anwender-PC
mdglichst aus der Standardarbeitsumgebung heraus (z. B.
aus der » KIS-Patientenakte oder der Patientenakte des
Praxissoftwaresystems)

* Vergabe von Auftragsnummern (unter Beachtung und
Kontrolle der vom Laboratorium festgelegten Nummern-
kreise)

* Druck von Barcodeetiketten (> Barcodetypen) fiir Pro-
benrdhrchen beim Einsender nach Abschluss der Eingabe
aller erforderlichen Angaben fiir den Auftrag

* Der gedruckte Barcode (» Barcodetypen) soll enthalten:
Barcode-verschliisselte Auftrags-ID, Name des Patienten
im Klartext, Geburtsdatum, Einsenderkennung, Material-
kennung, Materialhinweise (z. B. ,,Na-F-Rohrchen, graue
Kappe, sofort auf Eis ins Labor*)

* Nach Probeneingangsbestitigung im Labor keine Ergén-
zung/Anderung des Auftrags durch den Einsender mehr
mdglich

* Finfach zu pflegende Masken (s. » Maske), die benutzer-
oder benutzergruppenspezifisch gestaltet werden kdnnen

. Stammdaten-Pflege im » Labor-EDV-System

* Hyperlinks der Parameter im Anforderungsformular zum
laborinternen Methodenverzeichnis

* Benutzergesteuerte Berechtigungen zur Anforderung bei-
spielsweise kostspieliger Spezialanalysen

* Regelwerk-Logik, mit der einfache Anforderungsregeln
fiir die Clienten erstellt werden konnen: Bei Anforderung
bestimmter, z. B. teurer Spezialuntersuchungen muss der

Client in der Lage sein, die vorhandenen Labordaten des
Patienten auf bereits bestehende Anforderungen dieser
oder anderer benannter Analysen in einem definierten
Zeitraum oder auch auf Nichtvorliegen bestimmter Ana-
lysen zu durchforsten (Beispiel: Anforderung Hepatitis-C-
PCR darf nur getdtigt werden, wenn diese wiahrend des
Aufenthalts noch nicht angefordert wurde und auch nur,
wenn ein positives Ergebnis der Hepatitis-C-Antikorper-
bestimmung vorliegt)

* Logfile: Wer hat was wann angefordert

Ordinalgrof3e

Ordinalskala

Ordinalmerkmal

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff ordinal quantity

Definition Durch ein vereinbartes » Messverfahren defi-
niertes Merkmal, das mit anderen Merkmalen gleicher Art
nach zunehmendem oder abnehmendem Wert geordnet wer-
den kann, fiir die aber keine algebraischen Beziehungen zwi-
schen diesen Merkmalen existieren (Brinkmann 2012). Fiir
Anmerkungen s. Literatur.

Literatur

Brinkmann B (2012) Internationales Worterbuch der Metrologie (VIM)
Deutsch-englische Fassung. ISO/IEC-Leitfaden 99:2007, 4. Aufl.
Beuth-Verlag, Berlin

Ordinalskala

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff ordinal quantity-value scale; ordinal
value scale

Definition GroBenwertskala fiir Ordinalgrofen (Brinkmann
2012). Fiir Anmerkungen s. Literatur.

Anmerkung: Nach dem Verstdndnis im deutschen Sprach-
raum beschrinkt sich der Begriff ,,Grofle auf verhiltnis- und
intervallskalierte Merkmale, sodass es keine Ordinalgrof3en,
sondern nur Ordinalmerkmale gibt (s. DIN 13.13).

Literatur

Brinkmann B (2012) Internationales Worterbuch der Metrologie (VIM)
Deutsch-englische Fassung. ISO/IEC-Leitfaden 99:2007, 4. Aufl.
Beuth-Verlag, Berlin
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Orexin A

Orexin A

Orexine

Orexin B

Orexine

Orexine

W. Hubl

Synonym(e) Hypocretin; Hypocretin-1 und -2; Hypokretine;
Hypothalamisches Incretin; Orexin A; Orexin B

Englischer Begriff orexins; orexin A; orexin B; hypocre-
tins; hert; hypocretin I; hypocretin 11

Definition Die Orexine A und B (Hypocretine) sind orexi-
gene (Hunger auslosende) Neuropeptide, die an der zentralen
Regulation metabolischer Prozesse beteiligt sind.

Beschreibung Die Orexine A und B wurden im Jahr 1998
durch Sakurai et al. entdeckt und nach der griechischen
Bezeichnung ,,orexis* fiir Appetit bzw. Hunger benannt. Zur
gleichen Zeit wurden von DeLecea et al. 2 Neuropeptide
Hypocretin I und II (benannt nach dem gastroinestinalen
Sekretin angesichts der Strukturhomologie) beschrieben, die
identisch mit Orexin A und Orexin B sind.

Als orexigene Substanzen besitzen die Orexine allerdings
eine schwichere Aktivitit als das » Neuropeptid Y.

Beide Orexine werden von einem gleichen Vorlauferpoly-
peptid aus den Neuronen des Hypothalamus gebildet. Aus
diesem Prépro-Orexin entstehen tiber proteolytische Umwand-
lungen die Neuropeptide Orexin A und B. Die Expression des
Pripro-Orexin-Gens wird analog zum » Neuropeptid Y durch
die » Glukose-Konzentration und die » Leptin-Konzentration
beeinflusst. Absinkende Konzentrationen der Botenstoffe
Leptin und » Insulin, z. B. wéhrend einer Diét, fiihren zur
verstarkten Ausschiittung der Orexine sowie des Neuro-
peptids Y.

Orexin A besteht aus 33 » Aminoséuren und 2 Peptidketten
mit einer Molmasse von 3,561 kDa, die iiber Disulfidbriicken
verbunden sind. Orexin B setzt sich aus 28 Aminosduren
zusammen ohne Briickenbindung zwischen den Peptidketten
und besitzt eine Molekularmasse von 3,899 kDa.

Orexin A beeinflusst die Nahrungsaufnahme, 100-mal stéir-
ker als Orexin B, und die Magensaftsekretion, wéihrend Orexin
B im Wesentlichen den Energiehaushalt des Organismus beein-
flusst und nicht die Magensaftsekretion. Neben den Energie-
haushalt regulieren die Orexine den Schlaf-Wach-Rhythmus,
die Psychosomatik und Kognition. Orexinrezeptoren wurden
neben dem ZNS auch in der Niere, den Nebennieren, in Pan-
kreas, Gonaden, Lunge und Darm nachgewiesen.

Erniedrigte Orexin-A-(Hypocretin-1-)Konzentrationen im
Liquor wurden bei Patienten mit Narkolepsie (Schlafzwang
am Tage) mit zusitzlicher Kataplexie (Tonusverlust-Syndrom
der Muskulatur) mit einer diagnostischen Sensitivitit
(» Sensitivitét, diagnostische) von 88,5 % bei einer diagnos-
tischen Spezifitit (> Spezifitit, diagnostische) von 99,1 %
ermittelt. Die Orexin-A-Bestimmung konnte hierbei zur Friih-
diagnostik der Narkolepsie zu Beginn der Erkrankung im
Kindesalter oder wahrend der Pubertit eingesetzt werden.
Ebenfalls signifikant erniedrigte Orexin-A-Werte wurden im
Zusammenhang mit entziindlichen Neuropathien, wie z. B.
dem Guillain-Barré-Syndrom, beschrieben.

Angesichts des direkten Einflusses der Orexine auf den
Energiehaushalt sind Aktivititen in Form von Orexinantago-
nisten zur Behandlung von Essstdrungen sowie der Adiposi-
tas in der Diskussion.
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ORF

Open-reading frame (ORF)

Organokine

H. Fiedler

Englischer Begriff Organokines

Definition Die Bezeichnung Organokine lehnt sich an den
Begriff » Zytokine an, wird aber bisher nur begrenzt genutzt.
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Es handelt sich meist um niedermolekulare (Glyko-)Proteine
von 7-70 kDa, die liberwiegend, aber nicht ausschliellich, in
bestimmten Organen und dort oft in bestimmten Zellen bzw.
Organellen exprimiert werden. Die Konzentrationen liegen
im pico- bis nanomolaren Bereich, manchmal hoher. Die
Abgrenzung zu Hormonen ist gelegentlich schwierig.

Beschreibung Die Wirkungsdistanz ist unterschiedlich und
reicht von der produzierenden Zelle (autokrin), zur Nachbar-
zelle (juxtakrin bei Membrankontakt, parakrin bei Transport)
bis zum systemischen Transport in die Extrazellularfliissig-
keit (endokrin). Die Wirkung erfolgt {iber spezifische
Rezeptoren, die unterschiedliche Stoffwechselwege regulie-
ren oder verdndern, sie haben also meist pleiotrope Funktio-
nen. Die Analytik ist an die Techniken der Genomik und
Proteomik gebunden Im Vordergrund der Erstdiagnostik ste-
hen die verschiedenen Formen der » Massenspektrometrie.

Die Organokine werden eingeteilt nach den Organen, in
denen sie vorzugsweise und meist induzierbar exprimiert
werden: » Adipokine, » Hepatokine, » Myokine, » Kardio-
kine und » Mitokine. Wenn die Zuordnung zu einem Organ
nicht eindeutig ist, werden Begriffe wie Adipomyokin oder
Adipohepatokin gebraucht. Natiirlich kénnen sie auch in
anderen Organen konstitutiv synthetisiert werden, haben aber
dort, soweit bisher bekannt, keine regulativen Funktionen. Sie
werden nur an anderen Zellen oder Organen wirksam, wenn
die entsprechenden Rezeptoren oder Kofaktoren vorhanden
sind. Die Forschung steht am Anfang einer noch nicht tiber-
sehbaren Entwicklung. Die Ubertragung von Zell- und Tier-
versuchen auf den Menschen ist problematisch und viele
analytische Daten sind noch widerspriichlich.
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Choi KM (2016) The impact of organokines on insulin resistance,
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Organophosphate

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Synonym(e) Alkylphosphate

Englischer Begriff organophosphates

Definition Im toxikologischen Sinne organische Verbindun-
gen, die mit Phosphorsédure verestert sind und als Pestizide
aufgrund ihrer Cholinesteraschemmung eingesetzt werden
(s. Abbildung). Inzwischen sind auch phosphororganische
Verbindungen bekannt, die in gleicher Weise wirken, aber
keine Phosphorséureester sind.

Schraderformel:
R1\P PeC)
R2/ \X

R = Alkyl, Alkoxy, Dialkylamid, Amino, Thioalkyl
X = z.B. Halogen, Cyano, Thioalkyl, Phenoxy, ...

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Organo-
phosphate sind gut lipidloslich und werden deshalb rasch nach
oraler Zufuhr, nach perkutaner Applikation bzw. per inhala-
tionem resorbiert. Im Organismus werden die Verbindungen
hydrolysiert und oxidiert. Der Oxidationsschritt kann zu einer
,»Giftung™ des Organophosphats fiihren. (z. B. Parathion;
Struktur s. Abbildung). Die Metabolite werden rasch renal
und mit den Fizes eliminiert.

Parathion (E605):

O,N
S

I
/P\\o

Oo—_~

/\CH3
© CH,
Funktion — Pathophysiologie Die Acetylcholinesterase wird
durch Organophosphate schnell irreversibel gehemmt, was zu
einer Vergiftung des Organismus mit Acetylcholin fiihrt:

* Muskarinartige Wirkungen (Parasympathicus): Trénen
und Speichelfluss, vermehrte Bronchialsekretion (Lun-
genddem), Bronchospasmus, Diarrhoe, Erbrechen, Mio-
sis, Akkommodationsstarre, Bradykardie, Hypotonie

* Nikotinartige Wirkungen (vegetative Ganglien, motori-
sche Endplatten): Muskelsteife, Tremor, Krampfe, Sprach-
storung, Pardsthesie, Bewusstseinsstérung, Atemldhmung

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Blut:
Serum, Erythrozyten; Urin.

Analytik

* Zum indirekten Nachweis einer Organophosphatvergif-
tung wird die (Pseudo-)Cholinesterase im Serum
bestimmt. Besser ist die Bestimmung der Acetylcholines-
teraseaktivitit in den Erythrozyten.

* Die individuellen Organophosphate sind mittels HPLC
und GC-MS, LC-MS/MS sowie Diinnschichtchromato-
graphie zu identifizieren.
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1790

Orn

Referenzbereich — Erwachsene Toxische Konzentrationen:

Substanz Material ~ Entnahme Konzentration (mg/L)
Bromophos Blut 1 Stunde (p.i.) 1,7

Diazinon Serum ? 0,05-0,1

Parathion Blut 1 Tag (p.i.) 0,7

Indikation Verdacht auf Organophosphatvergiftung.

Interpretation Stark erniedrigte Cholinesteraseaktivitdt im
Serum begriindet den Verdacht auf eine Organophosphatver-
giftung, insbesondere bei Ausschluss einer Lebererkrankung.
Zum sicheren analytischen Beweis ist chromatographisch der
Organophosphatnachweis zu fiihren.

Literatur

Geldmacher-von Mallinckrodt M (2009) Organophosphorus com-
pounds. In: Kiilpmann WR (Hrsg) Clincial toxicological analysis.
Wiley-VCH, Weinheim, S 591-599

Orn

Ornithin

Ornithin

A. C. Sewell

Synonym(e) Orn
Englischer Begriff ornithine

Definition Orn ist eine basische, nicht proteinogene o-Ami-
noséure, die hauptsiachlich im Harnstoffzyklus auftritt. Orn
wurde erstmals von Jaffe (» Jaffe-Reaktion) im Jahr 1877 aus
Hithnerexkrementen isoliert (griech. ornis: Vogel).

Struktur
NH, — CH, — CH, — CH, — CH — COOH
I

NH,
Molmasse 1322 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Orn entsteht
im Harnstoffzyklus unter Katalyse durch Arginase aus

Arginin durch Wassereinbau und Freisetzung von » Harn-

stoff.

Funktion — Pathophysiologie Erhohte Plasmawerte sind
wegweisend bei Verdacht auf Hyperomithindmie (Ornithin-5-
Aminotransferasemangel).

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum,
Plasma, Urin, Trockenblut.

Analytik » Aminoséuren.

Referenzbereiche » Aminosduren.

Indikation Atrophia gyrata (Hyperornithindmie).

Literatur

Duran M (2008) Amino acids. In: Blau N, Duran M, Gibson KM (Hrsg)
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Ornithin-Carbamoyltransferase

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) EC 2.1.3.3; OCT; Ornithin-Transcarbamoylase

Englischer Begriff ornithine carbamoyltransferase; ornit-
hine transcarbamoylase

Definition OCT ist ein in den Mitochondrien der Leberzel-
len (Hepatozyten) lokalisiertes, in den Harnstoffzyklus inte-
griertes Enzym, das die Carbamoylierung von L-Ornithin zu
L-Citrullin katalysiert und dessen Aktivitdtsanstieg im Serum
als sensitive und weitgehend spezifische KenngroBe der
Leberzellnekrose dient.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination OCT ist
nahezu ausschlieBlich in den Hepatozyten, dem exklusiven
Ort der Ammoniakentgiftung (» Ammonium) im Harnstoff-
zyklus (Krebs-Henseleit-Zyklus) lokalisiert, wo es in den
Mitochondrien die Ubertragung der Carbamoylgruppe von
Carbamoylphosphat auf Ornithin unter Bildung von Citrullin
katalysiert. OCT kommt auch mit geringer Aktivitét in intes-
tinaler Mukosa und Leukozyten (> Leukozyt) vor.
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Funktion — Pathophysiologie Da das Enzym subzelluldr in
den Mitochondrien kompartimentiert ist, ist seine Freisetzung
in die Zirkulation Ausdruck einer tiefgreifenden Parenchym-
zellschadigung (Nekrose), etwa vergleichbar der der » Glut-
amat-Dehydrogenase (GLDH).

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum,
Plasma.

Probenstabilitit Bei Raumtemperatur ist OCT fiir 3 Tage,
bei 4 °C fiir 1 Woche und bei —20 °C fiir 1 Jahr stabil.

Analytik Es sind mehrere Methoden und deren Varianten im
Gebrauch, eine (internationale) Standardmethode existiert
nicht.

Am weitesten verbreitet sind Methoden, die auf einer
kolorimetrischen Bestimmung (» Kolorimetrie) von Citrullin
gemaf folgender Reaktion beruhen:

... _OCT . .
Carbamoylphosphat + L-Ornithin ———= L-Citrullin + Phosphat

Citrullin wird kolorimetrisch quantifiziert mit Diacetylmo-
noxim, wobei interferierender Harnstoff durch Prainkubation
mit Urease vorher abgebaut wird.

Eine weitere Methode beruht auf der Bildung von Carba-
moylarsenat, das spontan in Arsenat, Ammoniak und CO,
gemif folgender Reaktion zerfallt:

OCT
L-Citrullin + Arsenat &——— Carbamoylarsenat + L-Ornithin

t
Carbamoylarsenat ~2"""5 Arsenat + CO,+NH,

Die Bildungsgeschwindigkeit von CO, und NH; kann ge-
messen werden und ist der OCT-Aktivitét proportional.

Referenzbereich — Erwachsene Methodenabhingig, Richt-
wert: <5,5 U/L (0,09 pkat/L).

Indikation

 Differenzialdiagnostik der kongenitalen Hyperammonié-
miesyndrome durch Enzymdefizienz, z. B. OCT-Mangel

» Diagnose von Leberzellnekrosen im Rahmen infektidser,
toxischer und hypoxischer Leberschiaden

Interpretation Die kongenitale, X-chromosomal rezessiv
vererbte OCT-Defizienz (Frequenz 1:100.000) fiihrt durch
verminderte » Harnstoff-Bildung zur kongenitalen Hyperam-
monidmie, die durch eine fehlende OCT-Aktivitit im Leber-
biopsiematerial nachgewiesen werden kann (» Ammonium).

Diagnostische Wertigkeit Erhohte Enzymaktivititen im
Serum sind eine spezifische und sensitive Kenngrofle hepa-
tozelluldrer Nekrosen, z. B. akute Virushepatitis, toxische
Schidigung, Lebermetastasen und Gallengangverschluss.
OCT kann nicht differenzieren zwischen hepatischen und
bilidren Erkrankungen. Wegen methodischer Probleme und
fehlender Standardisierung ist die Bestimmung der OCT im
klinischen Labor jedoch sehr eingeschrénkt.

Literatur

Vassef AA (1978) Direct micromethod for colorimetry of serum ornit-
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Ornithin-Transcarbamoylase

Ornithin-Carbamoyltransferase

Orosomukoid

Glykoprotein, o;-saures

Orotat-phosphoribosyl-transferase

Orotsdure

Orotsaure

H.-D. Haubeck

Synonym(e) 6-Carboxyuracil; Uracil-6-Carbonsédure
Englischer Begriff orotic acid; uracil-6-carboxylic acid

Definition Orotsdure bzw. Orotat ist ein Zwischenprodukt
der Pyrimidinnukleotidbiosynthese (» Pyrimidine).

Beschreibung Dihydroorotat entsteht im Rahmen der Biosyn-
these der Pyrimidinnukleotide durch Ringschluss aus Carba-
moylaspartat. Diese Reaktion wird durch das Enzym Dihydroo-
rotase katalysiert. Dihydroorotase bildet mit den Enzymen
Carbamoylphosphat-Synthetase II und Aspartat-Transcarbam-
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oylase, die die beiden ersten Schritte der Pyrimidinsynthese
katalysieren, ein multifunktionelles Enzym, d. h., die aktiven
Zentren der 3 Enzyme liegen auf einer einzigen Polypeptidkette.
Enzymdefekte dieses Enzyms sind mit dem Leben nicht ver-
einbar. Dihydroorotat wird anschliefend durch die Dihydroo-
rotat-Dehydrogenase zu Orotat oxidiert. Die letzten beiden
Schritte der Pyrimidinbiosynthese, die durch die Orotat-
Phosphoribosyltransferase katalysierte Reaktion von Orotat
mit » 5-Phosphoribosyl-1-Pyrophosphat (PRPP) zu Orotidin-
5’-Monophosphat und die Decarboxylierung zu Uridinmono-
phosphat werden ebenfalls durch ein bifunktionelles Enzym,
auch UMP-Synthetase genannt, katalysiert. Ein angeborener
Defekt der UMP-Synthetase fiihrt zur Orotazidurie, bei der
grofle Mengen von Orotat in den Urin ausgeschieden werden
und als nadelférmige Kristalle imponieren. Die Identifizierung
der Kristalle erfolgt infrarotspektroskopisch. Fiir den Nachweis
der Orotsdure im Urin wurden HPLC-, Kapillarelektrophorese-
und GC-MS-Methoden beschrieben. Klinisch ist die Orotazid-
urie durch ein verlangsamtes Wachstum und eine schwere
Andmie gekennzeichnet.

Eine Orotazidurie wird auch bei einem angeborenen
Defekt der Ornithin-Transcarbamoylase (OTC), dem haufigs-
ten Gendefekt des Harnstoffzyklus, beobachtet. Hierbei
kommt es auBerdem zu einer Hyperammonidmie und einer
Hepatomegalie mit einem Anstieg der Transaminasen.

Literatur

Salerno C, Crifo C (2002) Diagnostic value of urinary orotic acid levels:
applicable separation methods. J Chromatogr B Anal Technol Bio-
med Life Sci 781:57-71

Orphanet

J. Arnemann

Synonym(e) Portal fiir seltene Krankheiten
Englischer Begriff Orphanet

Definition Orphanet ist ein internationales Portal fiir seltene
Erkrankungen, urspriinglich 1997 durch das franzosische
Gesundheitsministerium und INSERM (Institut National de
la Santé et de la Recherche Médicale) gegriindet und primér
an Arzte und Wissenschaftler gerichtet.

Bechreibung Heute besteht Orphanet aus einem Konsor-
tium europdischer Partnerldnder unter franzdsischer Feder-
fiihrung mit Férderung durch die EU.

Im Vordergrund steht die Datenbank als Verzeichnis und
Klassifikation wie auch ausfiihrliche Enzyklopadie der selte-
nen Erkrankungen zum Nachschlagen. Der weitere Bereich
betrifft die Interaktion zwischen den behandelnden und um
eine korrekte Diagnose ringenden Arzten einerseits und den
bei Orphanet registrierten Experten und Wissenschaftlern
andererseits. So werden Leistungsverzeichnisse zu Experten-
zentren, Diagnostikleistungen, aber auch zu Forschungspro-
jekten, klinischen Studien oder Patientenorganisationen ver-
mittelt. Die Mehrzahl der seltenen Erkrankungen betreffen
entwicklungsgenetische, neurologische, onkologische und
héamatologische Erkrankungen.

Orphanet gibt weiterhin sog. ,,Clinical Practice Guidelines
(CPGs) for rare diseases* heraus, in denen Anleitungen fiir
eine methodische Vorgehensweise bei der Formulierung einer
Verdachtsdiagnose beschrieben sind, wie auch Empfehlungen
zur Therapie, zu Behandlungsschemata und Patientenversor-
gung. Zusétzlich gibt Orphanet auch Informationen zu Medi-
kamenten fiir eine Behandlung dieser seltenen Erkrankungen,
sog. ,,orphan drugs®, heraus.

Literatur

www.orpha.net/. Zugegriffen am 23.06.2017

ORSA

MRSA

Orthostase-Test

W. Hubl

Synonym(e) Aldosteron-Othostase-Test; Renin-Aldosteron-
Orthostase-Test

Englischer Begriff orthostatic test

Definition Der Ubergang von der liegenden in die aufrechte
Korperhaltung (Orthostase) bewirkt eine Stimulation
von Angiotensin II und sekundér der Aldosteronsekretion.
Beim Nebennierenrindenadenom (Conn-Syndrom) ist diese
Stimulierbarkeit aufgehoben, bei der bilateralen Nebennie-
renrindenhyperplasie kann die Stimulation vermindert aus-
fallen.
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Durchfiithrung

* Vorab mehrstiindige Bettruhe (iiber Nacht) und ausgegli-
chener Wasser- und Elektrolythaushalt (keine natriumrei-
che oder natriumarme Kost)

» Stérende Medikamente mindestens 2 Wochen zuvor abge-
setzt: ACE-Hemmer, (> Angiotensin-konvertierendes En-
zym), b B-Rezeptorenblocker, Spironolacton, Diuretika

 Erste Blutentnahme unmittelbar nach Bettruhe in liegender
Korperhaltung des Patienten fiir » Aldosteron und » Renin

» Nach 2-stiindiger Orthostase des Patienten (aufrechte Kor-
perhaltung, Umhergehen) zweite Blutentnahme im Sitzen
des Patienten fiir Aldosteron und Renin

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen EDTA-
Plasma.

Probenstabilitit » Renin und » Aldosteron.

Priaanalytik » Renin und » Aldosteron.

Analytik » Renin und » Aldosteron.
Referenzbereich — Erwachsene Anstieg des Renins und
Aldosterons auf mindestens 130 % des Ausgangswerts.

Indikation Differenzialdiagnose des primiren Hyperaldos-
teronismus:

* Aldosteron-produzierendes Nebennierenrindenadenom
(Conn-Syndrom)

+ Idiopathischer Hyperaldosteronismus (bilaterale Neben-
nierenrindenhyperplasie)

Nachweis des sekundéren, hyporenindmischen isolierten
Hypoaldosteronismus

Kontraindikation(en) Verminderte korperliche Leistungs-
fahigkeit.

Nebenwirkung(en) Keine.
Interpretation

* Verminderter Anstieg des Aldosterons und Renins auf weni-
ger als 130 % bzw. Abfall des Aldosterons nach Orthostase
bei erhohtem basalen Aldosteron und verminderten basalen
Renin: Conn-Syndrom bzw. makronodulire Hyperplasie der
NNR oder Glukokortikoid-supprimierbarer Hyperaldos-
teronismus

* Normaler Anstieg des Aldosterons auf iiber 130 % und
geringerer oder ausbleibender Anstieg des Renins nach

Orthostase und leicht erhohtem basalen Aldosteron und
supprimierten basalen Renin: idiopathischer Hyperaldos-
teronismus

Literatur

Monig H, Harbeck B, Domm C et al (2014) Dynamische Funktionstests
in der Endokrinolgie und Diabetologie. Orthostasetest. In: Lehnert
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Ortho-Tolidin-Test

Tolidin-Test

Osmol

Gefrierpunktserniedrigung

Osmolalitat

O. Miiller-Plathe

Englischer Begriff osmolality

Definition Die Osmolalitit ist die Gesamtkonzentration aller
pro kg Wasser geldsten und osmotisch wirksamen Teilchen
(Nichtelektrolyte, Ionen und Kolloide) (bei » Osmolaritét pro
Liter).

Funktion — Pathophysiologie Plasma: Die Osmolalitit im
Plasma resultiert vor allem aus den Konzentrationen von Na™,
ClI",HCO3 ", » Glukose und » Harnstoff. Die iibrigen osmo-
tisch wirksamen Substanzen wie K', Ca®>' u. a. werden
zusammen mit 9 mmol/L angesetzt. Die Plasmaproteine tra-
gen weniger als 0,5 % zur Osmolalitét bei.

Die Osmolalitdt im extrazelluldiren Raum einschlieBlich
Plasma ist auf etwa 285 mmol/kg eingestellt und wird durch
das Durstzentrum (orale Wasseraufnahme) und durch das
vom Hypophysenhinterlappen sezernierte Adiuretin (renale
Wasserabgabe) reguliert (> Wasserhaushalt). Der normalen
Osmolalitit im Plasma entspricht ein osmotischer Druck, der
zu einer Erniedrigung des Gefrierpunkts von 0,53 °C fiihrt.

Urin: Die Osmolalitiit im Urin schwankt in Spontanproben
je nach Situation im Wasserhaushalt enorm. Sie wird haupt-
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sachlich zur Priifung des renalen Konzentrationsvermogens
(Durstversuch; » Volhard-Konzentrationsversuch) gemessen.

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen Serum,
Heparinplasma, Urin.

Probenstabilitit Serum oder Plasma innerhalb 1 Stunde von
Erythrozyten abtrennen. Serum, Plasma und Urin bei 4 °C in
gut verschlossenen Geféen mehrere Tage lang haltbar.

Praanalytik Vor Analyse Aufwidrmung der Probe auf
Raumtemperatur erforderlich.

Analytik
Kryoskopische » Osmometrie:

Nach Kiihlung der zu messenden Fliissigkeit auf einen
Wert mehrere Grade unter dem zu erwartenden Gefrierpunkt
wird durch einen Vibrationssto3 die Kristallbildung ausge-
16st. Durch die dabei freigesetzte Kristallisationswérme steigt
die Temperatur auf den Gefrierpunkt der Probe an und ver-
harrt dort einige Minuten. Automatische Berechnung nach
folgender Formel:

Gefrierpunktserniedrigung
1,858

= Osmolalitdt [mmol/kg]

x 1000

1,858 ist die Gefrierpunktserniedrigung, die einer Osmolalitdt
von 1000 mmol/kg entspricht. Unprézision: Interassay-VK
<2 %, Richtigkeit 0,99-1,01.

Dampfdruckosmometrie:

Diese Methode basiert auf der Messung der Dampfdrucker-
niedrigung durch osmotisch wirksame Substanzen. Sie gilt als
storanfillig. Deshalb und auch wegen Stérung durch volatile
Substanzen wie Ethanol wird sie im medizinischen Labora-
torium nur selten eingesetzt.

Rechnerische Schitzung:

Wenn diabetische Acidose, Urdmie und Intoxikationen
(z. B. Ethanol) ausgeschlossen sind, kann die Osmolalitit
im Plasma néherungsweise berechnet werden:

Osmolalitit (mmol/kg) = 1,86 Na'(mmol/L) + Glukose
(mmol/L) + Harnstoff (mmol/L) + 9

Mit dem Faktor 1,86 werden C1~ und HCO; ™ beriicksich-
tigt.

Siehe unten: ,,Osmotische Liicke®.
Konventionelle Einheit mOsmol/kg.

Internationale Einheit mmol/kg.

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit 1.

Referenzbereich — Erwachsene Plasma und Serum:
275-300 mmol/kg.
Urin (Spontanproben): 50-1200 mmol/kg.

Urin (nach 12 Stunden Dursten): >850 mmol/kg.
Referenzbereich — Kinder S. Erwachsene.
Indikation Plasma und Serum:

» Storungen des Wasserhaushalts: Diabetes insipidus, pri-
mére Polydipsie, Wasserintoxikation

* Verdacht auf Vergiftung mit niedermolekularen Substan-
zen

* Erkennung einer Pseudohyponatridimie (» Natrium)

* Ermittlung der osmotischen Liicke (,,osmolal gap*)

Urin:

* Priifung des Konzentrationsvermdgens der Niere (Durst-
versuch und Wasserbelastung)
+ Klarung einer Polyurie

Interpretation Immer im Zusammenhang mit dem Elektro-
lytstatus!

Hyperosmolalitit im Plasma Hypernatridmie, meistens als
Folge unzureichender Fliissigkeitsaufnahme.

Harnstofferhohung bei Urdmie (Zunahme um 50—100 mmol/
kg moglich).

Hyperglykamie bei Diabetes mellitus, hier vor allem bei
der Sonderform des nicht-ketotischen, hyperosmolaren Coma
diabeticum.

Intoxikationen, am héufigsten durch Ethanol (1 Promille
entspricht einer Osmolalitit von ca. 27 mmol/kg).

Hypoosmolalitit im Plasma Hyponatridmie bei Aldosteron-
mangel, Niereninsuffizienz, unkontrollierter ADH-Sekretion
(SIADH), Infusionstherapie mit kochsalzfreien Losungen.

Hypoosmolalitit im Urin Nur von Bedeutung, wenn sie
fixiert ist und auch der Durstversuch pathologisch ausfallt:
mangelhaftes Konzentrationsvermogen der Nieren oder Dia-
betes insipidus.

Osmotische Liicke (AOsmol) AOsmol = gemessene Osmo-
lalitdt — berechnete Osmolalitét

AOsmol von 7—10 mmol/kg ist typisch fir die Zunahme
organischer Sduren, z. B. Laktat-, Keto- und renale Acidose,
kann aber auch auf Pseudohyponatridmie hinweisen (> Na-
trium).

AOsmol iiber 10 mmol/kg spricht fiir Intoxikationen durch
Methanol, Ethanol, Glykol und andere kleinmolekulare Sub-
stanzen.
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Diagnostische Wertigkeit Prizis und einfach zu bestim-
mende Messgrofie zur Erkennung von Stérungen der inneren
Wasserbilanz. Zunahmen der Osmolalitit um mehr als
40-50 mmol/kg kénnen zu Koma und Tod fithren, wenn sie
durch osmotisch aktive Substanzen wie Natrium oder Glu-
kose verursacht sind. Fiir Erh6hungen durch Harnstoff oder
Alkohole, die frei die Zellmembran permeieren, trifft das
nicht zu.

Literatur

Seldin DW, Giebisch G (Hrsg) (1993) Clinical disturbances of water
metabolism. Raven Press, New York

Osmolalitat des Urins

Gewicht, spezifisches des Urins

Osmolaritat

O. Miiller-Plathe

Englischer Begriff osmolarity

Definition Im Gegensatz zur » Osmolalitét, bei der die Kon-
zentration auf kg Wasser bezogen wird, ist die Osmolaritét die
Gesamtkonzentration aller gelosten und osmotisch wirksa-
men Teilchen pro Volumeneinheit. Die Maf3einheit ist daher
mOsmol/L (konventionell) bzw. mmol/L (international). In
der klinisch-chemischen Diagnostik wird als Messgrofle nur
noch die Osmolalitit verwendet.

Osmometrie

T. Arndt

Synonym(e) Kryoskopie
Englischer Begriff cryoscopy
Definition Osmolalititsbestimmung unter Nutzung des Phi-

nomens, dass der Gefrierpunkt einer Losung umso niedriger
ist, je mehr geldste Teilchen sie enthélt.

Beschreibung Die Osmometrie wird im klinisch-chemi-
schen Labor zur Bestimmung der » Osmolalitdt von Urin
und Serum eingesetzt.

Die Probe wird in einem Osmometer mit einem Peltier-
Element (» Peltier-Effekt) kontinuierlich unter ihren Gefrier-
punkt abgekiihlt (ohne dass die Probe gefriert). Durch einen
vibrierenden Metalldraht wird die Eiskristallbildung ausgeldst.
Durch die dabei freiwerdende Warme (Kristallisationswarme)
steigt, trotz kontinuierlicher Warmeabfuhr durch das Peltier-
Element, die Temperatur der Probe bis auf den fiir sie charak-
teristischen Gefrierpunkt an. Zunéchst liegen Kristalle und
Fliissigkeit nebeneinander vor (Plateauphase). Erst nach voll-
standiger Kristallisation der Probe wird, durch die fortlaufende
Wiérmeabfuhr iiber das Peltier-Element, die Temperatur der
Probe emeut abgesenkt. Die Temperaturdifferenz zwischen
dem theoretischen Gefrierpunkt des reinen Losungsmittels
(hier Wasser) und der Temperatur der Plateauphase, die der
Gefriertemperatur der Losung (hier Urin oder Serum)
entspricht, bezeichnet die » Gefrierpunktserniedrigung (s. Ab-
bildung). Das Gerdt wird mit NaCl-Losung und Wasser-
Leerwertbestimmung kalibriert. Die Osmolalitét der Patienten-
probe wird iiber eine entsprechende Kalibrationsfunktion
ermittelt.

Der Temperaturverlauf bei der Bestimmung der Osmolali-
tét liber die Gefrierpunktserniedrigung ist in der nachfolgen-
den Abbildung dargestellt:

°C
Abkiihlphase unter 0°C
ohne Gefrieren der Probe

.- L
|

-
A

Gefriertemperatur von Wasser

—- Gefriertemperatur der Probe

== Unterkiihlungstemperatur der Probe
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Osmoregulation

Wasserhaushalt
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Osmose

Osmose

Reinstwasser

Osmotische Liicke

Osmolalitét

Osmotische Resistenz der
Erythrozyten

H. Baum

Englischer Begriff osmotic resistence of erythrocytes

Definition Priifung der Lyseresistenz der Erythrozyten in
hypotoner Natriumchloridlosung abfallender Konzentration.

Physikalisch-chemisches Prinzip Erythrozyten werden in
einer hypotonen NaCl-Losung mit abfallender Konzentration
(0,9-0,1 g/dL NaCl in 0,05 g/dL Schritten) inkubiert. In
Abhingigkeit von » Osmolaritit und Lyseresistenz der Ery-
throzyten tritt eine Hamolyse (» Hamolyse, in vivo und
in vitro) ein. Nach Zentrifugation wird im Uberstand das freie
Hamoglobin (» Hamoglobin, freies) spektralfotometrisch bei
546 nm bestimmt. Dabei wird die beginnende Hamolyse (=
Minimalresistenz) und die maximale Hamolyse (= Maximal-
resistenz) festgestellt.

Einsatzgebiet

* V. a. hereditire Sphérozytose
* Kugelzellen im Blutausstrich

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Hepa-
rin- oder EDTA-Blut, wobei mit EDTA antikoaguliertes Mate-
rial sofort und Heparinblut innerhalb von 24 Stunden bearbeitet
werden muss.

Spezifitit Die Methode ist nicht spezifisch fiir die Diagnose
einer hereditdren Sphérozytose. Jeder Zustand mit einer Er-
héhung oder Verminderung der osmotischen Resistenz der
Erythrozyten fiihrt zu einem positiven Ergebnis.

Praktikabilitit — Automatisierung — Kosten Handme-
thode, geringe Reagenzkosten, hoher Personaleinsatz.

Bewertung — Methodenhierarchie Die Untersuchungser-
gebnisse konnen in 3 Zusténde eingeteilt werden: eine ernied-
rigte, normale oder erhohte osmotische Resistenz. Beim
Gesunden beginnt die Hémolyse bei einer NaCl-Kon-
zentration von 0,45-0,40 g/dL und ist vollstdndig bei einer
NaCl-Konzentration von 0,35-0,30 g/dL.

* Erniedrigte osmotische Resistenz: Bereits bei hohen NaCl-
Konzentrationen beginnt die Himolyse der Erythrozyten.
Dies ist typisch fiir die hereditdre Sphérozytose, wobei
allerdings bei einem gleichzeitigen Eisenmangel eine Nor-
malisierung eintreten kann und einzelne Patienten somit
eine normale osmotische Resistenz zeigen konnen. Diffe-
renzialdiagnostisch miissen die hereditire Elliptozytose
(» Elliptozyt), die hereditére Stomatozytose (» Stomato-
zyt) sowie autoimmunhidmolytische Andmien und eine
Benzolvergiftung ausgeschlossen werden.

* Normale osmotische Resistenz: z. B. bei Gesunden, bei
einem > Pyruvatkinase-Mangel oder einer o-Thalassdmie.

+ Erhohte osmotische Resistenz: Die Himolyse beginnt erst bei
sehr niedrigen NaCl-Konzentrationen. Ursichlich kommen
verschiedene Erkrankungen bzw. Zustinde infrage wie die
[-Thalassémie, Lebererkrankungen, pemizidse Andmie, Poly-
cythdmia vera, Retikulozytose, Eisenmangelanémie, Zusténde
mit dem Vorkommen von Target-Zellen (> Target-Zelle). Die
Erythrozyten von Neugeborenen haben auch eine erhdhte
osmotische Resistenz.

Literatur

Eber S (2006) Hereditire Sphérozytose. In: Leitlinien zur Diagnostik und
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Osmotischer Druck

Osmolalitét

Ostase

Phosphatase, alkalische

Osteoactivin

H.-D. Haubeck

Englischer Begriff osteoactivin
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Definition Osteoactivin ist ein Glykoprotein, das in Osteo-
blasten (» Osteoblast) exprimiert ist und an der Osteoblas-
tenreifung beteiligt sein soll.

Beschreibung Osteoactivin ist ein » Glykoproteine, das
bevorzugt im Knochen exprimiert wird. Das Osteoactivingen
wurde aus der mRNA des Knochens von Ratten mit der
op-(osteopetrosis-)Mutation iiber , differential display* iso-
liert und identifiziert. Im Knochen wird es vor allem von
Osteoblasten in spdten Differenzierungsstadien exprimiert
und korreliert mit der Expression von Osteocalcin. Die Osteo-
blastendifferenzierung kann durch Anti-Osteoactivin-Anti-
korper gehemmt werden. Die weitere Aufklarung der
Funktion von Osteoactivin steht aber noch aus. Arbeiten
zur Bedeutung von » Osteoactivin bei Knochenkrankhei-
ten des Menschen liegen noch nicht vor. Aktuell steht
kein Immunoassay fiir die Osteoactivinbestimmung zur
Verfiigung.

Literatur

Safadi FF, Xu J, Smock SL et al (2001) Cloning and characterization of
osteoactivin, a novel cDNA expressed in osteoblasts. J Cell Biochem
84:12-26

Osteoblast

H. Baum

Englischer Begriff osteoblast

Definition Knochenaufbauende Zelle.

Beschreibung Der Osteoblast ist eine knochenaufbauende
Zelle mesenchymalen Ursprungs und kann manchmal bei der
Differenzierung eines Knochenmarkausstriches gefunden
werden. Morphologisch ist es eine grofle Zelle mit einem
weiten, graublauen, wolkigen Zytoplasma ohne perinukledre
Aufhellungszone. Der Kern ist hdufig exzentrisch gelagert.
Das vermehrte Auftreten von Osteoblasten im » Knochen-
markausstrich kann manchmal ein Hinweis auf einen Befall
mit Tumorzellen sein, wobei Tumorzellen nicht unbedingt im
Priparat nachweisbar sein miissen.

Literatur

Theml H, Diem H, Haferlach T (2002) Taschenatlas der Hamatologie,
5. Aufl. Georg Thieme Verlag, Stuttgart, S 58—59

Osteocalcin

M. Bidlingmaier

Synonym(e) BGLAP; BGP; Bone y-carboxylglutamic acid-
containing protein; Bone-GLA-Protein

Englischer Begriff osteocalcin; OC; OCN; bone y-carbo-
xylglutamic acid-containing protein; BGP; BGLAP

Definition Von Osteoblasten und Odontoblasten gebildetes
Peptidhormon mit knochenanaboler Wirkung, spezifischer
biochemischer Marker der Osteoblastenaktivitét.

Struktur FEinkettiges Peptid aus 49 Aminoséureresten.
Molmasse 5841 Da.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Unter dem
Einfluss von 1,25(OH)-Vitamin D wird Osteocalcin in den
Osteoblasten (und Odontoblasten) gebildet. Das Protein ent-
hélt Sequenzen, die vor allem Glutamatreste enthalten, die
Vitamin-K-abhéngig <y-carboxyliert werden. Das fertige
Protein wird sezerniert und zum Teil in der Knochenmatrix
eingebaut. Osteocalcin macht ca. 2-3 % der Knochenmatrix
aus und bindet dort Calcium. Osteocalcin wird auch in die
Blutbahn sezerniert, wo es rasch durch Proteasen degradiert
wird und daher eine kurze Halbwertszeit hat. Die Ausschei-
dung erfolgt vor allem renal, weshalb Osteocalcin bei hoher-
gradigen Storungen der Nierenfunktion akkumuliert.

Halbwertszeit 4 Minuten.

Pathophysiologie Osteocalcin ist Ausdruck der Osteoblas-
tenaktivitdt, wird fiir den Knochenaufbau bendtigt und bindet
im Knochen an Calcium. Es ist essenziell fiir die Regulation
der Knochenmineralisierung, die es inhibiert. Die zirkulieren-
den Konzentrationen von Osteocalcin reflektieren die Osteob-
lastenaktivitdt und werden damit auch von allen Faktoren
beeinflusst, die den Knochenumsatz beeinflussen. Erhoéhte
Konzentrationen finden sich daher z. B. beim priméiren und
sekunddren Hyperparathyreoidismus, den Osteoporosefor-
men mit erhohtem Knochenumbau und auch bei ossidren
Metastasen verschiedener Malignome. Auflerdem erhdhen
wirksame osteoanabole Therapien die Osteocalcinkonzentra-
tion. Erniedrigte Werte finden sich z. B. beim Hypopara-
thyreoidismus, bei langerdauernder Therapie mit Glukokorti-
koiden und bei den ,,Low turnover“-Osteoporosen.

In den letzten Jahren wurden weitere, nicht ossire Funk-
tionen des Osteocalcins entdeckt. So scheint Osteocalcin im
Glukosemetabolismus iiber verschiedene Mechanismen die
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Osteocalcin, untercarboxyliertes

Insulinwirkung zu steigern, auBerdem wurde eine lipolytische
Funktion im Fettgewebe beschrieben. Vermittelt {iber einen
G-Protein-gekoppelten Rezeptor auf den Leydig-Zellen des
ménnlichen Hodens scheint es auch an der Testosteronsyn-
these beteiligt zu sein.

Untersuchungsmaterial Serum, Plasma.

Probenstabilitit Bis 24 Stunden bei Raumtemperatur, ein-
gefroren (—20 °C) mehrere Jahre.

Prianalytik Osteocalcin wird schnell durch Proteasen
degradiert. Daher rascher Transport ins Labor, um die Proben
zu zentrifugieren und das Serum von den zelluldren Bestand-
teilen zu trennen. Hamolyse fiihrt zu erniedrigten Werten.

Analytik Immunoassays.

Konventionelle Einheit ng/mL.

Referenzbereich

Alter Mainner (ng/mL) Alter Frauen (ng/mL)
25-29 11,4-36,2 25-29 12,6-39,5
30-34 10,6-34,5 30-34 9,8-37,0
35-39 9,9-33,1 35-39 8,1-35,0
40-44 9,2-31,9 40-44 7,6-33,5

45-49 8,6-31,1 45-49 8,2-32,6
50-54 8,1-30,5 50-54 9,8-32,1

>54 6,5-31,0 Postmenopausal 10,4-43,8

Die Referenzwerte entstammen einer populationsbasierten
Kohorte. Ausschlusskriterien Diabetes, Anorexie, Adipositas
und Einnahme von Hormonpriparaten.

Indikation Die Messung dient der Abschitzung der Osteo-
blastenaktivitét, die ein wesentlicher Parameter des Knochen-
umbaus ist. Relevant u. a. bei

* Osteoporose

* Therapiekontrolle bei medikamentdser Therapie der
Osteoporose (Bisphosphonate, Hormonersatztherapie)

* Morbus Paget

* Plasmozytom

* Hyperparathyreoidismus

Interpretation S. Pathophysiologie, Referenzbereich und
Diagnostische Wertigkeit.

Diagnostische Wertigkeit Die diagnostische Wertigkeit ist
umstritten, die nationalen Leitlinien zur Osteoporose unter-
scheiden sich in der Bewertung und Empfehlung zur Mes-
sung von Biomarkern. In einigen Leitlinien wird die Messung
vor und 12 Monate nach Beginn einer spezifischen osteoana-

bolen Therapie empfohlen, um Nonresponder erkennen zu
konnen. Osteocalcin ist ein recht spezifischer Marker der
Osteoblastenaktivitdt. In der Praxis wird inzwischen jedoch
haufig auch die Messung des ,N-propeptide of type
I collagen* (PINP) eingesetzt, das zwar weniger knochen-
spezifisch, jedoch diagnostisch sensitiver sein soll.
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Osteocalcin, untercarboxyliertes

H.-D. Haubeck

Synonym(e) BGP; Bone Gla protein
Englischer Begriff undercarboxylated osteocalcin

Definition Untercarboxyliertes Osteocalcin wird bei » Vita-
min K-Mangel gebildet und ist ein unabhingiger Risikofaktor
fiir Frakturen.

Beschreibung » Osteocalcin, ein kleines Protein von 49-
Aminosauren, wird fast ausschlieBlich von reifen Osteoblasten
(s. » Osteoblast) synthetisiert. Die Regulation der Transkription
von Osteocalcin erfolgt u. a. iiber 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D
(Vitamin D), » Estrogene und Glukokortikoide (» Kortikoste-
roide). Osteocalcin wird posttranslational in einer Vitamin-K-
abhdngigen Reaktion gammacarboxyliert (> Glutaminséure in
Position 17, 21 und 24). Diese Gammacarboxylierung ist die
Voraussetzung flir eine hochaffine Bindung von Osteocalcin an
Hydroxylapatit im Knochen. Allerdings konnte der genaue
Mechanismus der Osteocalcinwirkung bisher erst teilweise auf-
geklart werden. Im Gegensatz zu der bisher postulierten Funk-
tion von Osteocalcin als Marker fiir den Knochenaufbau,
u. a. wegen der Synthese durch reife Osteoblasten, zeigte die
Osteocalcin-defiziente (Knockout-)Maus eine erhdhte Kno-
chenneubildung.

Bei Patienten mit erhohten Serumkonzentrationen von
untercarboxyliertem Osteocalcin besteht ein erhohtes Frak-
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turrisiko. AuBBerdem korreliert ein erhohtes untercarboxylier-
tes Osteocalcin mit einer erniedrigten Knochendichte. Damit
kann das untercarboxylierte Osteocalcin als unabhingiger
Risikofaktor fiir das Frakturrisiko angesehen werden. Fiir
die Messung der Serumkonzentration des untercarboxylierten
Osteocalcins stehen neben den alten Bindungsassays an
Hydroxylapatit auch » Radioimmunoassay und » Enzym-
immunoassay zur Verfiigung.
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Osteoklast

H. Baum

Englischer Begriff osteoclast
Definition Knochenabbauende Zelle.

Beschreibung Der Osteoklast ist eine mehrkernige kno-
chenabbauende Riesenzelle. Thr Ursprung ist nicht eindeutig
geklart. Sie kann sowohl mesenchymalen Ursprungs sein als
auch von » Makrophagen abstammen. Morphologisch ist der
Osteoklast ein vielkerniges Synzytium mit runden Kernen
und einem weiten graublauen Zytoplasma. Er weist oft eine
deutliche Azurgranulation auf.

In der Abbildung ist ein vielkerniger Osteoklast mit starker
azurophiler Granulation zu sehen (Knochenmark, 400X,
May-Giemsa-Griinwald-Farbung):

Angesichts ihrer Morphologie miissen die Osteoklasten
von den » Megakaryozyten abgegrenzt werden. Dies gelingt
durch das Fehlen einer Thrombozytenknospung und den run-
den regelméBigen Kernen beim Osteoklasten. Normalerweise
werden Osteoklasten im Knochenmarkaspirat extrem selten
gefunden. Ein vermehrtes Auftreten kann, wie bei den
Osteoblasten (> Osteoblast), ein Hinweis auf einen Befall
mit Tumorzellen sein, wobei Tumorzellen nicht zwingend
im Préparat nachweisbar sein miissen.
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Osteonectin

H.-D. Haubeck

Synonym(e) BM-40; SPARC; Secreted protein acidic and
rich in cysteine

Englischer Begriff osteonectin

Definition Osteonectin ist ein Glykoprotein (> Gly-
koproteine), das vor allem im Knochen exprimiert wird und
eine wichtige Funktion beim Knochenumbau (,,bone remo-
deling®) besitzt.

Beschreibung Osteonectin gehort zur Gruppe der matrizel-
Iuldren Proteine, die an der Interaktion von Zellen mit der
extrazelluldren Matrix (ECM), und damit an wichtigen Pro-
zessen wie der Zelladhésion, Migration, Proliferation und
Differenzierung, beteiligt sind. Osteonectin wird im Knochen
exprimiert, spielt aber auch eine wichtige Rolle bei der
Angiogenese und wird dariiber hinaus von verschiedenen
Tumoren, u. a. Glioblastomen, Medulloblastomen, Tumoren
des Gastrointestinaltrakts, der Lunge, der Nieren und der
Prostata, exprimiert. In diesen Tumoren kann die Osteonec-
tinexpression, u. a. Uber die Expression von bestimmten

Metalloproteinasen, zu einem invasiven Phinotyp und
einer verstdrkten Metastasierung beitragen.

Die hochsten Osteonectinkonzentrationen werden im
Knochen gefunden, und hier spielt Osteonectin vor allem
bei der Knochenneubildung und dem Knochenumbau eine
wichtige Rolle. Dies haben u. a. die Ergebnisse bei der
Osteonectin-defizienten (Knockout-)Maus gezeigt. Diese
Tiere haben eine reduzierte Knochenneubildung vor allem
im Bereich des trabekuldren Knochens und eine reduzierte
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Osteopontin

Anzahl und Oberfliche von Osteoblasten (s. » Osteoblast)
und Osteoklasten (s. » Osteoklast). Als Ergebnis der negati-
ven Bilanz kommt es zu einer Osteopenie, die der humanen
senilen Typ-II-Osteoporose (,,low turnover osteopenia“) &h-
nelt. Bei der humanen Osteogenesis imperfecta konnte eine
erniedrigte Osteonectinkonzentration nachgewiesen werden,
wihrend die Bedeutung von Osteonectin bei anderen osteo-
penischen Erkrankungen noch nicht ausreichend untersucht
wurde.

Fiir die Bestimmung von Osteonectin steht ein Enzym-
immunoassay zur Verfiigung.

Literatur
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Osteopontin

S. Holdenrieder

Synonym(e) OPN
Englischer Begriff osteopontin

Definition Osteopontin ist ein multifunktionelles phospho-
ryliertes Glykoprotein, das eine wesentliche Rolle im Kno-
chenstoffwechsel, in der Wundheilung, bei Entziindungen,
bei der Gewebekalzifizierung, beim Tumorwachstum, der
Tumorprogression und -metastasierung spielt.

Struktur Das Osteopontingen befindet sich auf Chromosom
4q13. Das Osteopontinmolekiil setzt sich aus 314 Aminoséu-
ren zusammen und ist je nach Glykosylierungs- und Phos-
phorylierungsgrad zwischen 44 und 75 kDa schwer.

Molmasse 44-75 kDa.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Osteopontin
kommt ubiquitir in vielen Geweben vor, insbesondere in
Knochen und Tumorzellen. Es wird {iberwiegend sezerniert,
ist dann in vielen Korperfliissigkeiten nachweisbar und sti-
muliert iiber die Bindung an » Integrine und CD44-
(» Hyaluronan-Rezeptor)Varianten das Uberleben von Zel-
len, die letalen Schéidigungen ausgesetzt sind. Osteopontin
wirkt chemotaktisch u. a. auf » Makrophagen, dendritische
Zellen und T-Zellen (» T-Lymphozyt); dariiber hinaus stei-
gert es die Immunglobulinproduktion (» Immunglobuline)

durch B-Zellen (» B-Lymphozyt) und deren Proliferation.
Osteopontin beeinflusst die zellulire Immunitdt und weist
eine Thl-Zytokin-Funktion (» Zytokine) auf. In Tumorer-
krankungen vermittelt Osteopontin molekulare Mechanis-
men, die zur Metastasierung flihren, u. a. die Inhibition der

Apoptose, die Proteolyse der extrazelluldren Matrix, Zell-
migration, Immunevasion und Neoangiogenese.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Plasma,
Serum.

Analytik Radioimmuno-

assay (RIA).

Enzymimmunoassay (EIA),

Referenzbereich — Erwachsene Methodenabhingig.

Indikation

+ Evtl. Verdacht auf Ovarialkarzinom
+ Evtl. Nachsorge beim Ovarialkarzinom

Interpretation Die meisten Osteopontin-Assays sind fiir die
Anwendung im Serum und Plasma ausgetestet. Allerdings
héngen die Wertlagen sehr stark von den verwendeten Assays
ab. Es wurden beim Ovarialkarzinom deutlich hohere
Osteopontin-Plasmakonzentrationen als bei gesunden Kon-
trollpersonen, bei Patienten mit benignen Ovarial- oder ande-
ren gyndkologischen Erkrankungen gefunden. Wenngleich
Osteopontin CA 125 (» Carbohydrate antigen 125) bei der
Pridiktion des Therapieansprechens unterlegen war, stieg es
in 90 % der Patientinnen mit Rezidiv eines Ovarialkarzinoms
bereits frithzeitig an, weshalb eine Kombination mit CA
125 vorgeschlagen wurde. Definitive Studien zur Bewertung
der Rolle von Osteopontin beim Ovarialkarzinom stehen
allerdings noch aus. Dariiber hinaus werden als weitere Indi-
kationen das maligne Mesotheliom sowie Karzinome der
Lunge, der Leber und des Gastrointestinaltrakts diskutiert.

Diagnostische Wertigkeit Ovarialkarzinom: evtl. Differen-
zialdiagnose, Rezidiverkennung.
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Osteoprotegerin

H.-D. Haubeck

Synonym(e) OPG

Englischer Begriff osteoprotegerin; OPG

Definition Osteoprotegerin, ein l9slicher Rezeptor der Tu-
mornekrosefaktor-(TNF-)Rezeptor-Familie, ist an der Regu-
lation des Knochenstoffwechsels beteiligt.

Beschreibung Die Regulation der Knochendichte erfolgt
durch die abgestimmte Aktivitdit von Osteoblasten (s.

Osteoblast) und Osteoklasten (s. » Osteoklast). Fiir die
Interaktion von Osteoblasten und Osteoklasten ist das
RANKL/Osteoprotegerin-System von entscheidender Be-
deutung. Osteoprotegerin und RANKL (» receptor activator
of nuclear factor kappa B ligand*) werden von Osteoblasten
sezerniert. Osteoprotegerin bindet mit hoher Affinitit an
RANKL und verhindert dessen Bindung an seinen Rezeptor
RANK auf Osteoklasten. Damit wird die Aktivierung der
Osteoklasten und der nachfolgende Knochenabbau inhibiert.
Die Bedeutung des RANK/RANKL-Systems ergibt sich auch
aus dem Phéanotyp der RANKL-Knock-out-Maus. Diese
Tiere zeigen eine ausgeprigte Osteopetrosis. Auch die Wir-
kung des Parathormons (> Parathormon) auf die Osteoklas-
ten erfolgt tiber das Osteoprotegerin/RANKL-System. Sinkt
die » Calcium-Konzentration im Serum, so wird von der
Nebenschilddriise vermehrt Parathormon sezerniert. Parat-
hormon wirkt aber nicht auf die Osteoklasten, die keinen
Parathormonrezeptor besitzen, sondern auf die Osteoblasten,
die darauthin RANKL sezernieren. RANKL bindet an seinen
spezifischen Rezeptor RANK auf Osteoklasten und osteo-
klastdren Vorlduferzellen. Die erhohte Knochenresorption
durch die aktivierten Osteoklasten (s. » Osteoklast) fiihrt
zum Anstieg der Calcium-Konzentration im Serum. Die Syn-
these von RANKL durch Osteoblasten wird durch Zytokine,
z. B. IL-1B, IL-6, IL-11, IL-17 und TNF-o, stimuliert, gleich-
zeitig erfolgt eine Hemmung der Osteoprotegerinsynthese.
Umgekehrt hemmt z. B. IFN-y die Synthese von RANKL
und stimuliert die Synthese von Osteoprotegerin. Storungen
des Osteoprotegerin/RANKL-Systems kdnnen einerseits zu
osteopenischen Erkrankungen wie der Osteoporose und ande-
rerseits zur Osteosklerose fithren. Dementsprechend korrelie-
ren die Serumkonzentrationen von RANKL und Osteoprote-
gerin positiv bzw. negativ mit dem Frakturrisiko.

Fiir die Bestimmung der Osteoprotegerin-Serumkonzen-
tration stehen Enzymimmunoassays zur Verfigung.
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Ostradiol

Estradiol

Ostriol

Estriol

Ostrogene

Estrogene

Ostron

Estron

Ouchterlony-Immundiffusion

Immundiffusion, doppelte radiale

Ouchterlony-Technik

Immundiffusion, zweidimensionale

Outsourcing

T. Arndt

Synonym(e) Auslagerung von Laboruntersuchungen
Englischer Begriff outsourcing

Definition Bezeichnet die zumeist aus 6konomischen und/oder
organisatorischen Uberlegungen resultierende Ausgliederung
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Ovalozyt

von einzelnen Bereichen eines Unternehmens an Tochterge-
sellschaften, kooperierende Unternehmen oder Mitbewerber.

Beschreibung In den letzten Jahren wurden zunehmend
Laborbereiche oder die gesamte Laboratoriumsmedizin von
Krankenhiusern mit dem Ziel der Kostenreduktion ausgeglie-
dert, obwohl diese nur ca. 2-3 % der Gesamtkosten eines
Krankenhauses ausmachen. Dem erwarteten 6konomischen
Vorteil sind gegeniiberzustellen: z. T. erhebliche rdumliche
Trennung zwischen drztlichem Auftraggeber einer Laborunter-
suchung und dem Laborpersonal, weite Transportwege mit
entsprechenden Transportkosten und Problemen der pré-
analytischen Phase (» Préanalytische Phase), Zeitverzdgerung
zwischen Primédrprobennahme und Befunderstellung, ggf.
Wegfall eines Notfalllabors (» STAT-Labor) sowie Konzentrie-
rung der » Laboratoriumsmedizin in eine zunehmend kleiner
werdende Zahl von externen medizinischen Grof3laboratorien.
Vorteile konnen resultieren aus einer Kostensenkung durch
Zusammenfiihrung kleiner Analysenserien und Einsatz entspre-
chender automatisierter Analysegerdte (> Analysegerit) mit
einem geringeren Anteil an Kalibratoren (> Kalibrierung) und
Qualitdtskontrollen (> Qualititskontrolle, statistische) je Unter-
suchungsauftrag sowie einem reduzierten Bedarf an Proben-
splitting (Erzeugung von Tochter- oder » Sekundérprobe aus
den Mutter- oder » Primérprobe). Dies kann iiber geringere
Mengen zu entnehmenden Probenmaterials zu einer Entlastung
der Patienten flihren. Gleichzeitig sollte sich der aus groBen
Analysen- und Fallzahlen gewonnene Erfahrungsschatz bei der
Durchfiihrung labormedizinischer Analysen und bei der Inter-
pretation von deren Ergebnissen positiv auswirken.

Ovalozyt

Elliptozyt

Ovoflavin

Vitamin B,

Oxacillin-resistenter Staphylococcus
aureus

MRSA

Oxalat als Antikoagulans

Antikoagulanzien in vitro

Oxalat(e) im Urin

W. G. Guder

Synonym(e) Oxalsdure im Urin; Oxalurie

Englischer Begriff oxalates in urine; oxaluria; oxalic acid in
urine

Definition Ausscheidung von Oxalsdure und ihren Salzen
im Urin.

Funktion — Pathophysiologie Oxalat wird als Endprodukt
des Glyoxylatstoffwechsels durch Sekretion im Tubulus aus-
geschieden. Es wird neben enteraler Resorption durch Abbau
von Glycin und Hydroxyprolin, aber auch von Ascorbinsiure
im peroxisomalen Stoffwechsel gebildet. Pathophysiologisch
ist es vor allem als Ursache fiir die Steinbildung in den
ableitenden Harnwegen von Bedeutung.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Sam-
melurin, der mit HCI auf pH = ca. 1 gebracht wird (5 mL
25 %ige Salzsdure zum Sammelurin geben).

Probenstabilitit Ohne Zusidtze besonders bei neutralem
und alkalischem pH weniger als 1 Stunde stabil. Im normalen
angesiuerten Harn bis zu einem Tag stabil. Uber lingere Zeit
nur bei Ansduern stabil. Auch bei Kiihlung und durch Ein-
frieren ist ohne Ansduern keine Stabilitdt zu gewinnen. Daran
ist auch die Ausfillung von Calciumoxalat beim Abkiihlen
und Einfrieren beteiligt, das beim Wiederauftauen nicht mehr
in Losung geht. Beim Mischen des Urins ist erst nach Zugabe
der Séure zu zentrifugieren, um Verluste durch Sedimentbil-
dung von Oxalatkristallen (» Oxalatkristalle) zu vermeiden.

Analytik » Oxalséure.
Konventionelle Einheit mg/24 h.

Internationale Einheit mmol/24 h.

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit (mmol/
24 h) x 90 = mg/24 h.

Referenzbereich — Erwachsene 0,5 mmol/24 h (45 mg/24 h).
Indikation Neben der seltenen Oxalose ist die Quantifizie-
rung der Oxalate im Urin im Rahmen des Steintrdger-

Metaphylaxeprogramms indiziert (» Steinmetaphylaxe).

Diagnostische Wertigkeit Obwohl die Oxalatausscheidung
nicht mit der Steinbildung direkt korreliert ist, wird seine er-


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2495
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2903
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1803
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_186
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1650
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2607
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2789
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2514
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_993
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3263
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2187
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_230
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_301266
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_301267
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2326
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2328
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2908

Oxalsaure

1803

hohte Ausscheidung als Ausdruck eines gesteigerten lithoge-
nen Potenzials den steininhibierenden Faktoren Citrat (> Citrat
im Urin), Magnesium und Harnvolumen gegeniibergestellt und
ist nur im Rahmen der Gesamtmusteranalyse zu interpretieren.

Literatur

Hesse A, Jahnen A, Klocke K, Nolde A, Scharrel O (1994) Nachsorge
bei Harnsteinpatienten. Gustav Fischer-Verlag, Jena/Stuttgart

Oxalatkristalle

W. G. Guder

Synonym(e) Briefkuvert-/umschlagformige Kristalle; Calciu-
moxalatkristalle; Sanduhrformige Kristalle

Englischer Begriff calcium oxalate crystals; bipyramidal
(bihydrated) calcium oxalate crystals; biconcave crystals;
dump-bell-shaped calcium oxalate crystals

Definition Formen der Kristallisation von Salzen der Oxal-
sdure im Urin.

Beschreibung Oxalate fallen bei normalem Urin in Form
ihrer Calciumsalze wéihrend der Bildung der Harnkonzentra-
tion, in der Blase oder bei Abkiihlung in vitro aus. Bei saurem
pH-Wert (<5,4-6,7) bilden sie entweder die briefkuvertfor-
migen Kristalle des Calciumoxalatbihydrats (» Weddellit)
oder die sanduhrformigen oder ovoide Calciumoxalatmono-
hydratkristalle (> Whewellit). Sie stellen Bestandteile des
normalen Harnsediments dar. Sie entstehen vermehrt bei
angeborener Hyperoxalurie, Erndhrung mit oxalatreicher
Kost (Schokolade, Rote Beete, Erdniisse, Rhabarber), bei ver-
mehrter Resorption durch Pankreasinsuffizienz oder bei Ethy-
lenglykolvergiftung und Vitamin-C-Uberdosierung. Auch
wenn sie die Grundlage der Bildung von Harnsteinen sind,
stellt der Nachweis der Oxalatkristalle keine diagnostisch
wertvolle Information dar. Da sich die Oxalatkristalle bei
alkalischem pH nicht bilden, kann die Abwesenheit von Oxa-
latkristallen als Hinweis auf die Einhaltung therapeutischer
MaBnahmen zur Alkalisierung des Urins dienen (die jedoch
einfacher iiber den Teststreifen fiir pH kontrolliert wird).

Literatur

Fogazzi GB, Ponticelli C, Ritz E (1999) The urinary sediment. An
integrated view, 2. Aufl. Oxford University Press, Oxford

Hesse A, Jahnen A, Klocke K et al (1994) Nachsorge bei Harnsteinpa-
tienten. Gustav-Fischer Verlag, Jena/Stuttgart

Oxalatsteine

W. G. Guder

Synonym(e) Calciumoxalatsteine als Weddellit oder Whe-
wellit; Harnsteine

Englischer Begriff urinary stones; oxalate urolithiasis; wed-
dellit; whewellit

Definition Harnsteinbildung auf der Basis von Calciumoxalat.

Beschreibung Bei saurem pH-Wert (<5,4-6,7) konnen Cal-
ciumoxalate als steinbildende Mineralstoffe wirken, die ent-
weder als Calciumoxalatbihydrat (> Weddellit) oder als Cal-
ciumoxalatmonohydrat (> Whewellit) oder gemischte Formen
ausfallen (> Oxalatsteine). Sie stellen zwischen 25 und 70 %
der Harnsteine dar. Deren Analyse durch Rontgendiffraktion
oder » Infrarot-Spektrometrie dient der Ursachenkldrung
sowie als Grundlage einer steinverhindernden Behandlung.

Oxalsaure

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Synonym(e) Ethandiolsdure; Kleesdure
Englischer Begriff oxalic acid
Definition Einfachste Dicarbonséure, die im Jahr 1769 von

J.C. Wiegleb in Sauerklee (Oxalis acetosella) entdeckt wurde.
Strukturformel:

HO OH
O o}

Molmasse 90,04 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Peroral, mit
der Nahrung zugefiihrtes Oxalat wird enteral zu 2-10 %
resorbiert. Im Stoffwechsel entsteht Oxalat aus Ascorbinséure
sowie aus » Ethylenglykol, Glykolaldehyd, Glykolsdure und
Glyoxylsdure. Oxalat wird unverandert renal eliminiert.

Halbwertszeit 1,5 Stunden (Plasma).

Funktion — Pathophysiologie Bei der sehr seltenen Oxalose
(primdren Hyperoxalurie) werden aufgrund genetischer


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_746
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_746
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_300335
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_310734
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_310734
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_301479
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3311
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3315
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_300356
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_300356
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_311704
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3311
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3315
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2327
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1576
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_311267
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_312176
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1056

1804

Oxalsaure im Urin

Enzymdefekte exzessive Mengen Oxalsdure im Urin ausge-
schieden, die zu rezidivierenden Kalziumoxalatsteinen in der
Niere und schlielich zu Nierenversagen fithren. Die sekun-
dére Hyperoxalurie ist bedingt durch erhdhte Oxalatzufuhr
mit der Nahrung (z. B. Rhabarber, Spinat), erhohte enterale
Resorption oder vermehrte endogene Produktion.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Urin,
Serum, Plasma.

Analytik Farbreaktion, enzymatisch, GC, lonenchromato-
graphie, HPLC.

Referenzbereich — Erwachsene 10—40 mg/Tag (Urin).

Referenzbereich — Kinder S. Erwachsene.

Indikation Verdacht auf Oxalose, Oxalatstein.

Interpretation Bei Oxalose findet sich in den ersten Lebens-
jahren eine rezidivierende Kalziumoxalat-Nephrolithiasis; es
entwickelt sich eine sekundére tubuldre Acidose.

Literatur

Hautmann R, Lutzeyer W (1980) Harnsteinfibel. Deutscher Arzteverlag,
Koln

Oxalsaure im Urin

Oxalat(e) im Urin

Oxalurie

Oxalat(e) im Urin

Oxcarbazepin

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff oxcarbazepine

Definition 10-Keto-Derivat von
leptikum.
Strukturformel:

Carbamazepin, Antiepi-

0

Lo

NH,

Molmasse 252,28 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Bei oraler
Gabe wird Oxcarbazepin vollstdndig resorbiert und in einem
First-Pass-Effekt zu 10-Hydroxycarbazepin, den eigentlichen
Wirkstoff, reduziert.

Halbwertszeit Oxcarbazepin: 5 Stunden; 10-Hydroxycarba-
zepin: 10-20 Stunden.

Funktion — Pathophysiologie In-vitro-Studien deuten da-
rauf hin, dass durch Oxcarbazepin Natriumkanéle blockiert
werden. Zu den unerwiinschten Wirkungen gehort die Aus-
bildung einer Hyponatriimie, sowie Miidigkeit, Ubelkeit und
Ataxie.

Untersuchungsmaterial —- Entnahmebedingungen Plasma
(P), Serum (S), Urin.

Analytik » Hochleistungs-Fliissigkeitschromatographie,
GC-MS, LC-MS/MS.

Indikation Therapeutisches Drug Monitoring.

Interpretation Summe Oxcarbazepin plus 10-Hydroxycar-
bazepin in Serum: therapeutischer Bereich: 10-35 mg/L;
toxisch ab 40 mg/L (Hiemke et al. 2012), komatos-letal:
unbekannt.

Literatur

Baselt RC (2008) Disposition of toxic drugs and chemicals in men.
Biomedical Publications, Foster City/Seal Beach

Hannak D, Kiilpmann WR, Hallbach J (2009) Anticonvulsants. In:
Kiillpmann WR (Hrsg) Clincial toxicological analysis. Wiley-VCH,
Weinheim, S 287-300

Hiemke C et al (2012) AGNP-Konsensus-Leitlinien fiir therapeutisches
Drug-Monitoring in der Psychiatrie: Update 2011. Psychopharma-
kotherapie 19:91-122
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Oxidativer Burst

H. Baum und W.-R. Kiilpmann

Synonym(e) Respiratorischer Burst
Englischer Begriff respiratory burst

Definition Bildung von Sauerstoffradikalen (s. » Reaktive
Sauerstoffspecies) durch stufenweise Reduktion von moleku-
larem Sauerstoff in den Phagolysosomen und perizelluldr bei
neutrophilen Granulozyten und anderen Phagozyten.

Beschreibung In den neutrophilen Granulozyten und ande-
ren Phagozyten (» Monozyten, » Makrophagen) ist die Bil-
dung von fiir viele Mikroorganismen toxischen Sauerstoffra-
dikalen ein Hauptmechanismus der Infektabwehr. Durch
Phagozytose werden Bakterien in die neutrophilen Granulo-
zyten aufgenommen. Diese Phagosomen verschmelzen mit
den azurophilen Granula (> Granula, azurophile) zum Phago-
lysosom. Im Phagolysosom wird durch die NADPH-Oxidase
und Cytochrom b ein freies Elektron auf molekularen Sauer-
stoff tibertragen. Das entstehende O, reagiert unter anderem
mit H,O zu H,0, und weiter, katalysiert durch die » Myelo-
peroxidase, mit C1~ zu hypochlordmischer Sdure (HOCI).
Zusitzlich entstehen OH-Radikale und Singlet-Sauerstoff
'0,. All diese Produkte sind fiir viele Bakterien toxisch.
Summativ werden diese Reaktionen als oxidativer Burst
bezeichnet (s. a. » Oxidativer Burst-Test im Blut).

Literatur

Morel F, Doussiere J, Vignais PV (1991) The superoxide-generating
oxidase of phagocytic cells. Eur J Biochem 201:523-546

Oxidativer Burst-Test im Blut

T. Stief

Synonym(e) Blood ROS generation assay; BRGA

Englischer Begriff Generation of reactive oxygen species
(ROS) by blood neutrophils; BRGA

Definition Die aktivierten polymorphkernigen neutrophilen
Granulozyten (PMN) generieren reaktive Sauerstoff-Spezies

(ROS). Die ROS-Generierung der aktivierten PMN ist mehr
als 10-fach stirker als die der aktivierten Monozyten. Die
wichtigsten ROS sind die ,,Muttersubstanz Hydrogenperoxid
(H,0, entsprechend HO*OH) und die beiden ,, Tochtersubstan-
zen‘ Hydroxyl-Radikal (HO¢) und das angeregte Nichtradikal
Singulett-Sauerstoff (singlet spin state excited molecular oxy-
gen [' AO,*]). H,O, entsteht iiber eine aktivierte membrandse
NADPH-Oxidase (Nox-2), HOe entsteht durch Spontan-
zerfall von HO<OH, 'AO,* entsteht insbesondere iiber
Myeloperoxidase/Taurin-Chloramin (Abb. 1). Um selektiv
Pathogene (und nicht eigenes physiologisches Gewebe) zu
zerstoren, generieren aktivierte PMN vorzugsweise nichtradi-
kalisches 'AO,*. Das Reaktionsprodukt von 'AO,* und
R—C = C-R (Alken) ist excited Carbonyl (R-C = O%*), das
ein Photon insbesondere im violetten/ultravioletten Spektral-
bereich emittiert. PMN erzeugen nicht nur Licht, sie kénnen es
auch ,,sehen®: Sie haben Opsinrezeptoren fiir Licht im blau/
violetten (OPN1SW) und im UV-Bereich (OPNS), und sie
nehmen hell/dunkel war (OPN2 = Rhodopsin).

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Citrat-
Blut (gegebenenfalls EDTA-Blut). Heparin-Blut ist weniger
geeignet, da Heparin selbst PMN stimuliert.

Priaanalytik Proben sollten frisch sein (moglichst <2 h alt,
gelagert bei Raumtemperatur).

Analytik Methode der Wahl ist die funktionelle Bestim-
mung der individuellen ROS-Generierung im 10- bis
20-fach verdiinnten Citrat-Blut, stimuliert mit pathophysio-
logisch bedeutender Konzentration (ca. 2 pg/mL) an Zymo-
san B(1,3)D-Glukan von Candida albicans; » Endotoxin-
Reaktivitit), gemessen am Mikrotiterplatten-Luminometer
(96 Proben gleichzeitig, Messzeit 0,5 s/well). Die Luminol-
verstarkte Lumineszenz wird zum Zeitpunkt 0,5 t-max,
(ca. 0,5-fache Zeit, die Normalblut bis zum Lumineszenzma-
ximum benétigt) bestimmt. Der BRGA kann als Einstufentest
oder als Zweistufentest (BRGA-60-) durchgefiihrt werden.
Im BRGA-60- wird das Blut des Patienten zundchst 60 min
(37 °C) mit einem Pharmakon inkubiert und dann erst die
ROS-Generierung getriggert (Mittestung der individuellen
Aktivitidt zelluldrer Enzyme wie Cytochrom P450). Die
pathophysiologisch-aktivierte Generierung von reaktiven
Sauerstoff-Spezies wird beim BRGA erstmals in (verdiinn-
tem) Vollblut gemessen, d. h. ohne artifizielle Aufreinigung
und ohne Anwesenheit von Heparin, einem starken Neutro-
philenaktivator. Die reinen Materialkosten je BRGA-Test lie-
gen im Cent-Bereich.

Referenzbereich 100 4 30 % der Norm; gemessen nach
0,5 t-max,, (ca. 30 min bei 37 °C).


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_313256
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2630
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2630
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2181
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2017
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1317
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2203
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2203
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3669
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_300311
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_300334
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3664
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3664

1806

Oxihdmoglobinfraktion

Auffen

Zellmembran p22phox gp91phox
Racl1 1

Innen

Oxidativer Burst-Test im Blut, Abb. 1 Generierung von Singulett-
Sauerstoff (' AO,*) durch aktivierte Neutrophile. Wasserstoffatome (H)/
Elektronen aus dem Zellinneren (in blau), gebunden in NADPH, werden
tiber das Protein p67phox zum FAD (Flavinadenindinukleotid) und dann
zu den beiden Hamgruppen des Glykoenzyms gp91phox transportiert,
das die Hauptmembrankomponente der NADPH-Oxidase ist. Kofakto-
ren sind die Proteine p47phox (p40phox, nicht abgebildet) und p22phox.
Die GTPase racl reguliert die Aktivitdt der NADPH-Oxidase. Die Elek-
tronen werden auf molekularen Sauerstoff (O,) iibertragen, wodurch

Indikation

* Monitoring der Neutrophilenfunktion

* Medikamentenwirkung auf Neutrophile (individuelle
Dosisanpassung)

» Erfolgskontrolle einer Therapie (PMN-Suppression bei
Autoimmunitdt, PMN-Stimulation bei Unterfunktion)

Diagnostische Wertigkeit Viele Patienten haben unerkann-
terweise einen Neutrophilendefekt oder eine Neutrophilen-
iiberfunkion. Screening groBer Patientenkollektive am
Mikrotiterplatten-Luminometer ist ohne Probleme mdglich.
Das minimal benétigte Probenvolumen betrdgt ca. 10 pL,
sodass auch padiatrische Patienten problemlos gemessen wer-
den konnen.

Literatur

Stief T (2013a) Glucose initially inhibits and later stimulates blood ROS
generation. J Diabet Mellitus 3:15-21

Stief T (2013b) Photonic hemostasis. Physiology of light signals in the
neutrophil. Nova Science Publishers, New York

Stief T (2014) Applied biochemistry of the BRGA. Hemost Lab
7:331-341

Oxihdmoglobinfraktion

Sauerstoffsittigung

'A0;"
T

Taurin-Chloramin

1
HOCI

Myeloperoxidase 1

0, > H,0,

FAD = inneres Him = fiufieres Him

p47phox p67phox NADPH + H" > NADP"

H,0, auflerhalb der Zelle (oder innerhalb eines Zellphagosoms) gene-
riert wird (in rot; der Fluss der H-Atome oder der Elektronen wird durch
einen Doppelpfeil wiedergegeben). Sezernierte Myeloperoxidase syn-
thetisiert Hypochlorit (HOCI) aus H,O, (HO+*OH) und Cl~; HOCI
reagiert mit Taurin zu Taurin-Chloramin, das Singulett-Sauerstoff
(*AO,*) generiert. 'AO,* reagiert mit Methionin, Cystein oder insbe-
sondere mit Alkenen (R—-C=C-R). Letzteres fiihrt zur Entstehung von
angeregtem Karbonyl (R—-C=0%*), das ein Photon im Bereich violett/
ultraviolett emittiert

Oximetrie

O. Miiller-Plathe

Englischer Begriff oximetry

Definition Spektrophotometrisches Verfahren zur Messung
von Hamoglobinderivaten und zur Berechnung der » Sauer-
stoffsdttigung.

Beschreibung Untersuchungsmaterial: anaerob gewonne-
nes heparinisiertes Vollblut wie fiir die » Blutgasanalyse.
Griindliche Resuspendierung der » Erythrozyten unmittelbar
vor Analyse erforderlich.

Verfahren: Die Mehrwellenldngen-Oximetrie (,,multiwa-
velength oximetry) basiert auf den unterschiedlichen
Absorptionsspektren der » Himoglobin-Derivate (Abb. 1).
Die Lichtabsorption einer durch Ultraschall hdmolysierten
Blutprobe wird in einer Messkammer von wenigen pm
Schichtlinge bei mehreren Wellenldngen photometrisch
gemessen. Durch Matrixkalkulation werden aus den gemes-
senen Extinktionen die Konzentration des Gesamt-Hb, die
Sauerstoffsittigung und die Fraktionen von O,Hb, Deoxy-
Hb, COHb (» Kohlenmonoxidhdmoglobin), MetHb (» Met-
hiamoglobin) sowie ggf. HbF und Hamoglobin S automatisch
berechnet. Bei einigen Gerdten ist zusitzlich eine Messung
des Bilirubins (» Bilirubin) im Vollblut mit der gleichen
Technologie mdglich.

Grofere Blutgasanalysatoren sind in der Regel mit Ein-
richtungen zur Oximetrie ausgestattet. Es gibt jedoch auch
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separate Oximeter, vom Mehrwellenléngen- bis zum einfa-
chen Zweiwellenldngen-Oximeter, mit dem im Point-of-care-
Einsatz lediglich die » Sauerstoffsittigung iiberwacht wer-
den kann.

Interferenzen: Zur Diagnostik verwendete Farbstoffe und

Lipdmie. Moderne Gerite geben Warnhinweise fiir Lipa-
mie und Sulthdmoglobin. Bei Zweiwellenldngen-Oximetern
ist zu beachten, dass durch Nichterkennung von COHb und
MetHb die Ergebnisse massiv verfilscht werden kdnnen.

oxLDL-Antikorper

Autoantikorper gegen oxidiertes LDL

2-Oxoadipinsdure

G. F. Hoffmann, C.-D. Langhans und A. Schulze

Synonym(e) 2-Ketoadipinsdure; o-Ketoadipinsiure
Englischer Begriff 2-oxoadipic acid
Definition Die o-Ketocarbonsdure ist ein gemeinsames In-

termediat im katabolen Stoffwechselweg der Aminosduren
Lysin, » Hydroxylysin und » Tryptophan.

Struktur CgHgOs; Strukturformel:
(0]

Hooc\\//A\\/JL\
COOH

Molmasse 160,12 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Im Stoff-
wechselweg der Aminosdure Lysin wird 2-Aminoadipinséure
iiber Saccharopin und 2-Aminoadipinsdure-4-Semialdehyd
durch das bifunktionale Enzym 2-Aminoadipinséure-4-
Semialdehyd-Synthase gebildet. 2-Aminoadipinsdure wird
oxidativ zu Glutaryl-CoA decarboxyliert, ebenfalls durch
die Wirkung eines bifunktionellen Enzyms, der 2-Aminoadi-
pinsdure-Amintransferase/2-Oxoadipinsdure-Dehydrogenase.
Als Zwischenprodukt tritt dabei 2-Oxoadipinsdure auf. Diese
Oxoséure entsteht auch aus 2-Aminomuconsiure im Abbau-
weg von » Tryptophan.

Die 2-Oxoadipinséure wird renal effizient ausgeschieden.

Funktion — Pathophysiologie Ein Defekt des bifunktionel-
len Enzyms 2-Aminoadipinsdure-Amintransferase/2-Oxoadi-
pinsdure-Dehydrogenase verhindert die oxidative Decarboxy-
lierung der 2-Oxoadipinsdure. Neben einer Akkumulation
dieser Oxosdure und der 2-Aminoadipinséure entsteht in einer
Sekundarreaktion auch 2-Hydroxyadipinsgure.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Urin.
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2-Oxoisocapronat

Priaanalytik

* Durch » Flissig-Flissig-Extraktion im sauren Medium
mittels Ethylacetat oder Diethylether nach vorangegange-
ner Oximierung mit Pentafluorbenzylhydroxylamin
(PFBHA)

» Mittels Gaschromatographie-Massenspektrometrie (> GC-
MS) als Pentafluorbenzyloxim-Di-Trimethylsilylester

Retentionsindex RI: 2057 (syn), 2070 (anti)
M+ (m/z): 499

Quant Ion (m/z): 170

Conf. Ion (m/z): 302

Internationale Einheit mmol/mol Kreatinin (Urin).

Referenzbereich — Kinder Normalbereich: <2 mmol/mol
Kreatinin.
Pathologischer Bereich: 20-220 mmol/mol Kreatinin.

Indikation Metabolische Azidose, psychomotorische Retar-
dierung.

Interpretation Bei Erhohungen der 2-Oxoadipinsdure im
Urin muss nach Erhéhungen der 2-Aminoadipinsdure und
2-Hydroxyadipinsdure gesucht werden. Eine enzymatische
oder molekularbiologische Bestatigungsdiagnostik steht bis-
lang nicht zur Verfiigung.

Diagnostische Wertigkeit Erhohte 2-Oxoadipinsdure Aus-
scheidung ist beweisend fiir eine 2-Oxoadipinazidurie, spezi-
ell wenn 2-Aminoadipinsiure und 2-Hydroxyadipinséure im
Urin nachgewiesen werden.

Literatur

Blau N, Duran M, Blaskovics ME et al (Hrsg) (2003) Physician’s guide
to the laboratory diagnosis of metabolic diseases, 2. Aufl. Springer,
Berlin/Heidelberg/New York

2-Oxoisocapronat

» 2-Ketoisocapronsdure

2-Oxoisocapronsaure

» 2-Ketoisocapronsdure

2-Oxoisovalerat

» 2-Ketoisovaleriansidure

2-Oxoisovaleriansaure

» 2-Ketoisovaleriansidure

3-Oxo0-L-Gulonsaure-y-Lacton

» Vitamin C

2-Oxo0-3-Methylvalerat

» 2-Keto-3-Methylvalerianséure

2-Oxo0-3-Methylvaleriansaure

» 2-Keto-3-Methylvalerianséure

5-Oxoprolin

G. F. Hoffmann, C.-D. Langhans und A. Schulze

Synonym(e) Pyroglutaminsaure;
sdure

2-Pyrrolidon-5-Carbon-

Englischer Begriff 5-oxoproline; pyroglutamic acid
Definition Das zyklische Derivat der L-Glutaminsdure tritt
als Intermediat im » Glutathion-Metabolismus des y-Glu-

tamylzyklus auf.

Struktur CsH,NOj; Strukturformel:

E\COOH
N

H

)

Molmasse 129,11 g.
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Oxycodon

1809

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Aus
v-Glutamylderivaten von Aminosduren, die dem Transport
der Aminosduren iiber die Zellmembran dienen und extra-
zelluldr mit Glutathion als y-Glutamyldonor gebildet wurden,
werden intrazelluldr durch die y-Glutamyl-Cyclotransferase
die entsprechenden Aminosiduren wieder freigesetzt. Das
dabei gebildete 5-Oxoprolin wird in einem dreistufigen Pro-
zess iiber » Glutaminsdure und y-Glutamylcystein zu Gluta-
thion zuriickgefiihrt.

5-Oxoprolin kann auch nicht enzymatisch aus Glutamin-
sdure oder Glutamin entstehen. 5-Oxoprolin verteilt sich in
allen Korperfliissigkeiten und wird renal ausgeschieden.

Funktion — Pathophysiologie Verschiedene Enzymdefekte
im y-Glutamylzyklus fiihren zu einer Akkumulation von
5-Oxoprolin:

* Bei einem Defekt der 5-Oxoprolinase ist die Umwandlung
zu Glutaminséure gestort.

* FEin Defekt der Glutathion-Synthetase dagegen resultiert in
einer iberméBigen Bildung von y-Glutamylcystein, das
unter diesen Bedingungen durch die y-Glutamyl-Cyclo-
transferase zu Cystein und 5-Oxoprolin gespalten wird.
Die daraus resultierende Bildung von 5-Oxoprolin {iber-
steigt die Kapazitit der 5-Oxoprolinase, und es kommt zu
einer Anreicherung von 5-Oxoprolin.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Urin,
in Ausnahmefillen Liquor oder Plasma.

Prianalytik

* Durch » Fliissig-Fliissig-Extraktion im sauren Medium
mittels Ethylacetat oder Diethylether

+ Mittels Gaschromatographie-Massenspektrometrie (> GC-
MY) als Di-Trimethylsilylester
Retentionsindex RI: 1534
M+ (m/z): 273

Quant lon (m/z): 156
Conf. Ion (m/z): 258

Internationale Einheit mmol/mol Kreatinin (Urin).
pmol/L (Plasma, Liquor).

Referenzbereich — Kinder Normalbereich:
* <10 mmol/mol Kreatinin
Pathologischer Bereich:

* 4000-30.000 mmol/mol Kreatinin (5-Oxoprolinurie)
* 1300-9000 mmol/mol Kreatinin (Hawkinsinurie)

Indikation Metabolische Acidose, hdmolytische Animie,
progrediente psychomotorische Retardierung, Verdacht auf
Glutathionstoffwechselstorung.

Interpretation Erhohte 5-Oxoprolinausscheidung (5-Oxo-
prolinurie) wird bei einem Glutathion-Synthetasedefekt
sowie bei einem 5-Oxoprolinasemangel beobachtet. Dagegen
nicht bei einem y-Glutamylcystein-Synthasemangel.

Auch bei der Hawkinsinurie, einer seltenen Erkrankung
im Stoffwechsel der Aminoséure Tyrosin, wird vermehrt 5-
Oxoprolin ausgeschieden. Hier ist die 5-Oxoprolinbildung
sekundér durch eine Verarmung an Glutathion verursacht.

Diagnostische Wertigkeit Stark erhohte Ausscheidung von
5-Oxoprolin (5-Oxoprolinurie) sind beweisend fiir eine Sto-
rung im Glutathionstoffwechsel. Die weitere Differenzierung
erfordert die Bestimmung weiterer Metabolite, z. B. Himoly-
separameter, Glutathion im Blut oder » Hawkinsin im Urin,
und eine enzymatische oder molekularbiologische Bestiti-
gungsdiagnostik.

Literatur

Blau N, Duran M, Gibson KM, Dionisi-Vici C (Hrsg) (2014) Physician’s
guide to the diagnosis, treatment, and follow-up of inherited meta-
bolic diseases. Springer, Berlin/Heidelberg

17-Oxosteroide

17-Ketosteroide

Oxprenolol

B-Rezeptorenblocker

Oxycodon

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff oxycodone

Definition (Halbsynthetisches) Opiat (> Morphin(derivate)),
zentral wirksames Analgetikum.
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Oxyntomodulin

Strukturformel:

Molmasse 3154 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Oxycodon
wird im menschlichen Organismus zu Noroxycodon und
Oxymorphon metabolisiert. Die Abbauprodukte werden
danach tiberwiegend konjugiert. Oxycodon und seine Meta-
bolite werden im Urin ausgeschieden.

Halbwertszeit 2—5 Stunden (Plasma).

Funktion — Pathophysiologie Oxycodon wirkt analgetisch
und anxiolytisch und die Symptome bei Uberdosierung sind
dhnlich wie bei Morphin (s. » Morphin(derivate)). Es spielt
besonders in den USA ecine Rolle beim Drogenabusus
(,»heroin for rich®). Haufig werden die Tabletten zerkleinert,
um sie dann z. B. in geldster Form zu injizieren.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Urin,
Serum (S), Plasma (P), Haare, Schweil3, Speichel.

Analytik » Hochleistungs-Fliissigkeitschromatographie
(HPLC), » GC-MS, LC-MS/MS. Nur wenige Immunoassays
(IA; s. » Immunoassay) weisen spezifisch Oxycodon im Urin
nach. Opiat-IA sind meist zu unempfindlich, um Oxycodon
selbst bei Intoxikation nachzuweisen.

Indikation Drogenscreening.

Interpretation Therapeutischer Bereich (S, P): 0,02-0,05
mg/L; toxisch: >0,2 mg/L; komatos/letal: >0,6-5,0 mg/L.

Literatur

Degel F (2009) Oxycodone. In: Kiilpmann WR (Hrsg) Clincial toxico-
logical analysis. Wiley-VCH, Weinheim, S 249-252

Seifert SS (2004) Opioid medications. In: Dart RC (Hrsg) Medical
toxicology. Lippincott, Williams & Wilkins, Philadelphia, S 756-782

Oxyntomodulin

Enteroglukagon
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