UBC-Antigen

Urinary bladder cancer antigen

Uberdeckungswahrscheinlichkeit

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff coverage probability

Definition Wahrscheinlichkeit, dass die Menge der wahren
Werte (> Wahrer Wert einer Grofie) einer » Messgrofle in
einem spezifizierten Uberdeckungsintervall enthalten ist
(Brinkmann 2012). Fiir Anmerkungen s. Literatur.
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Ubereinstimmung zweier
Messmethoden

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

Englischer Begriff agreement of two measurement methods

Definition Ubereinstimmung zweier Messmethoden liegt
vor, wenn die beiden Methoden konsistente und akkurate
Ergebnisse liefern.

Beschreibung Zur Bestimmung des Grades der Uberein-
stimmung zweier Messmethoden (s. » Messmethode) sind
2 Fragen zu kldren:

+ Stimmen die Methoden im Mittel {iberein, d. h., gibt es
eine systematische Abweichung der Ergebnisse voneinan-
der bzw. vom wahren Wert (» Accuracy, diagnostische;

Wahrer Wert einer Grof3e)?
+ Wie gut ist die Ubereinstimmung, d. h., wie groB ist die
Variabilitit der Abweichungen der beiden Methoden
(» Prézisionskontrolle)?

Zur Kldrung der Frage, ob 2 Methoden voneinander
abweichen (» Prizisionskontrolle), wenn die Methoden auf
der gleichen Messskala gemessen wurden, verwendet man bei
kontinuierlichen Merkmalen die Methode von Bland und
Altman (» Bland-Altman-Plot). In derselben Situation kann
der Lin-Konkordanz-Korrelationskoeffizient (» Konkordanz-
Korrelationskoeffizient nach Lin) zur simultanen Bewertung
der Prézision und der Accuracy herangezogen werden. Alter-
nativ kann auch die Passing-Bablok-Regressionsmethode
(» Regression nach Passing-Bablok) verwendet werden. Soll
hingegen die » Reproduzierbarkeit der Messungen einer
Methode, bei Durchfiihrung wiederholter Messungen, beur-
teilt werden, wird bei kontinuierlichen Merkmalen héufig der
Intraklass-Korrelationskoeffizient (» Korrelationskoeffizient,
Intraklass-), bei dichotomen Merkmalen hingegen der
k-Koeffizient (» Kappa-Koeffizient) ermittelt.
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Ubereinstimmungsmerkmal

Ubereinstimmungsmerkmal

Matchcode

Uberempfindlichkeitsreaktion, Typen
-Iv

H. Renz und B. Gierten

Synonym(e) Hypersensitivititsreaktion

Englischer Begriff hypersensitivity

Definition Abwehrreaktion, die durch Kontakt mit Fremd-
antigenen ausgeldst wird.

Beschreibung Die erste Einteilung der Uberempfindlich-
keitsreaktionen wurde bereits im Jahr 1963 von Coombs
und Gell veréffentlicht. Sie teilten die Reaktionen nach
zugrunde liegenden pathophysiologischen Vorgingen in
4 Typen ein:

Byp 1 (IgE-vermittelte Hypersensitivitit) Eine allergische
Sofortreaktion wird durch Vernetzung von auf Mastzellen
gebundenen IgE-Molekiilen durch Allergen ausgeldst. Die
Vernetzung initiiert die Degranulation der Mastzellen und
damit die Ausschiittung zahlreicher Mediatoren. Praformiert
in den Granula vorliegende gefdBaktive Substanzen wie

Histamin oder proteolytische Enzyme wie » Tryptase,
Chymase u. a. 16sen innerhalb kurzer Zeit die Frithphase der
Reaktion aus, die von leichten klinischen Erscheinungen wie
Juckreiz oder Hautrotung bis zur Kreislaufreaktion und Ana-
phylaxie reichen kann.

Eine Spétphase, deren pathophysiologische Grundlagen
noch nicht eindeutig geklért sind, kann sich innerhalb von
3-8 Stunden (max. bis 24 Stunden) post expositionem entwi-
ckeln. Das klinische Bild imponiert als Bronchokonstriktion,
die durch Zellinfiltrate, Odem und zihen Schleim im Bron-
chuslumen gekennzeichnet ist. Ein anderes Erscheinungsbild
ist die indurierte Schwellung der Haut. Die Symptome wer-
den wahrscheinlich durch Effekte der nach Allergenkontakt
synthetisierten Zytokine (IL-4, IL-5 und » Interleukin-6) und
Eicosanoide (Prostaglandin D2, Leukotrien D4) und nachfol-
gender Aktivierung von Entziindungszellen ausgeldst.

IgE-vermittelte Hypersensitivitdtsreaktionen sind z. B. fiir
Krankheitsbilder wie Atopie (Asthma, Ekzem, Heuschnup-

fen), einige Formen der Medikamenten- und Insektengiftall-
ergie belegt.

Dyp 11 (Antikorper-vermittelte zytotoxische Hypersensitivitdt)
Diese Form der Abwehrreaktion setzt die Synthese spezifi-
scher Antikdrper vom Typ » Immunglobulin G oder

Immunglobulin M bei Erstkontakt mit dem membrange-
bundenen Fremdantigen voraus (Opsonisierung). Durch Bin-
dung dieser IgG oder IgM an das Fremdantigen wird der
klassische Weg des Komplementsystems aktiviert, der zur
Lyse antikorperbeladener Zellen (z. B. Erythrozyten) fiihrt.
Opsonisierte Zellen konnen jedoch auch phagozytierende
Zellen anlocken, die mit ihren Fc-Rezeptoren an die freien
Fc-Teile der Antikoérper oder bereits gebundenem Kom-
plement (C3b oder C4b) binden und iiber Freisetzung der in
Lysosomen gespeicherten Enzyme die Lyse der Zielzelle
bewirken. Als auslosende Antigene wirken hier nicht nur
Fremdantigene, sondern bei gestorter Immuntoleranz konnen
auch korpereigene Antigene als fremd erkannt werden
(Autoimmunerkrankungen). Diese Hypersensitivitétsreak-
tion lduft in einem Zeitraum von 3-8 Stunden ab. Zu den
klinischen Manifestationen gehdren Autoimmunerkrankun-
gen wie autoimmunhdmolytische Andmie, Goodpasture-
Syndrom, Myasthenia gravis. Sie tritt aber auch nach der
Zweittransfusion blutgruppenfremder Konserven auf (Rhe-
susunvertriglichkeit).

Byp I (Immunkomplex-vermittelte Hypersensitivitit) Losli-
che Immunkomplexe, deren Menge die Phagozytosekapazitét
der Makrophagen in Leber und Milz iiberschreitet, durchdrin-
gen die Endothelzellschicht kleiner Geféfle und werden in der
Gefdawand deponiert. Sie aktivieren dort den klassischen
Weg des Komplementsystems. Die entstehenden Komple-
mentkomponenten selbst und die nach Einstrom von Neutro-
philen entstehende massive Entziindungsreaktion (Arthus-
Reaktion) resultieren in der Lyse umgebender Zellen. Die
Zelllyse tritt innerhalb von 2-8 Stunden ein. Korrespondie-
rende klinische Bilder sind Panarteriitis nodosa, Post-
Streptokokken-Glomerulonephritis, systemischer Lupus ery-
thematodes.

Byp 1V (Zell-vermittelte Hypersensitivitdt) Antigenprésentie-
rende Zellen (z. B. Langerhans-Zellen in der Haut) internali-
sieren Fremdantigene und prisentieren sie nach proteolyti-
schem Abbau als Peptide an MHC-Molekiile oder an CDI
gebunden auf ihrer Zelloberfliche. Antigene, die von den
APC (» Antigenprisentierende Zelle) auf MHC-I-Molekiilen
an der Zelloberfliche présentiert werden, konnen von
CD8-positiven Effektor-T-Zellen erkannt werden und zu einer
Zell-vermittelten Hypersensitivitdt fiihren. Die T-Zellen wer-
den durch zusétzlich von den APC freigesetzte kostimula-
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torische Stoffe zu einer Thl- oder Th2-Immunantwort zur
Freisetzung der entsprechenden Zytokinmuster (IFN-y, 1L-2,
bzw. IL-4, IL-5 und IL-13) aktiviert. Typ-IV-Reaktionen treten
bei bestimmten Formen der Medikamentenallergie, Kontakt-
dermatitis, chronischer Transplantatabsto3ungsreaktion oder
verschiedenen Infektionserkrankungen wie Schistosomiasis,
Tuberkulose oder Lepra auf.
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Ubergangsmetalle

D. Meifiner und T. Arndt

Synonym(e) Nebengruppenmetalle
Englischer Begriff transition metals

Definition Ubergangsmetalle sind diejenigen Metalle im
Periodensystem der Elemente, bei denen in der jeweiligen
Gruppe der Aufbau der inneren Elektronenschalen beginnt.

Beschreibung Die meisten Spurenmetalle sind Ubergangs-
metalle, sie gehdren zu den Nebengruppenelementen. Der
Begriff wird gelegentlich félschlicherweise synonym fiir

Spurenelemente verwendet. Medizinisch relevante Uber-
gangsmetalle sind nach Atomnummern geordnet: V, Cr, Mn,
Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Mo, Pd, Ag, Cd, Pt, Auund Hg.
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Uberlangkettige Fettsduren

T. Arndt

Synonym(e) Ultralangkettige Fettsduren; VLCFA

Englischer Begriff very long-chain fatty acids

Definition Gesittigte Fettsduren mit C-Atomen >22.

Struktur » Behensdure (syn. C22:0; C,,Hy40,, 340,588
g/mol), » Lignocerinsdure (syn. C24:0; C,4H430,, 368,634
g/mol), Cerotinsdure (syn. C26:0; CysHs,0,, 396,70
g/mol), » Phytansdure (CyoH400,, 312,538 g/mol), Pristan-
saure (C19H3802, 298,511 g/mol)
Strukturformeln:
1
HSCV(CH2)13\/C\OH
Behensaure
1
H3CV(CH2)20\/ C\OH
Lignocerinsédure
1
H3C \/(CH2)22\/ C\ OH
Cerotinsaure
CH; CH; CH, CH, C”)
)\ )\ )\/ C\
e (CHy)T N(CHy)T” N (CHy); OH
Phytanséaure
CH, CH,4 CH, CH,
)\ )\ )\ )\ //O
e CH)T NCH)Y N(CH) N
Pristansdure |OH

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Uberlang-
kettige Fettsduren kommen physiologisch im Plasma in gerin-
gen Konzentrationen vor. Sie werden gewdhnlich in den
Peroxisomen, d. h. membranhaltigen, zytosolischen Zellorga-
nellen mit entsprechender Enzymausstattung, durch 3-Oxida-
tion abgebaut. Peroxisomen haben daneben eine wichtige
Funktion fiir die Synthese von Lipiden der Myelinscheide
von Neuronen.

Storungen in der Biogenese und/oder der Funktion der
Peroxisomen sind gewohnlich genetisch bedingt und fithren
hiufig schon im Kindesalter zu ausgeprigten morphologi-
schen, funktionalen, neurologischen und intellektuellen Auf-
falligkeiten. Genetische Stérungen eines an der B-Oxidation
beteiligten Enzyms fiihren zu abnormalen Verteilungsmus-
tern von Uberlangkettigen Fettsduren und/oder der Phytan-
und Pristansdure im Blut.
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UberschieBende Methylierung

Halbwertszeit Unbekannt.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Bevor-
zugt EDTA-Blut innerhalb 1 Stunde nach Entnahme zentrifu-
gieren, Serum oder Plasma abtrennen, einfrieren. Wenn mog-
lich gefrorener Versand, insbesondere wenn der Probenversand
langer als 2 Tage dauert. Himolyse, Lipdmie und ketogene
Diét (fettreich) konnen die Analytik storen.

Probenstabilitit Raumtemperatur mehrere Tage, gefroren
2 Jahre (Wanders und Duran 2008).

Prianalytik Wenn mdoglich Blutnahme vor dem Friihstiick
nach einer 12-stiindigen, nichtlichen Nahrungskarenz.

Analytik GC-MS, LC-MS(MS) mit deuterierten internen
Standards.

Konventionelle und internationale Einheit pumol/L.

Referenzbereich — Erwachsene und Kinder Fiir die iiber-
langkettigen Fettsduren altersunabhingig, Phytan- und Pris-
tansdure im Alter unter 2 Jahren stérker erndhrungsabhéngig.

Median und 95 %-Konfidenzintervalle (KI) von 157 Ges-
unden (Wanders und Duran 2008):

Fettsdure bzw.

Fettsdurequotient Median [umol/L]  5-95 % KI [umol/L]
C22:0 (Behensaure) 75 40-119
C24:0 (Lignocerinsdure) 56 33-84
C26:0 (Cerotinséure 0,79 0,45-1,32
C24/C22 0,75 0,57-0,92
C26/C22 0,01 0,01-0,02
Obere Grenze Referenzbereich >2 Jahre
Phytansédure 10 pmol/L
Pristanséure 3 pmol/L

Indikation Verdacht auf eine peroxisomale Stoffwechsel-
storung, insbesondere:

* X-linked Adrenoleukodystrophie (ALD, juvenile Form)
* Neonatale Adrenoleukodystrophie (NALD)

* Adrenomyeloneuropathie (AMN, adulte Form)

» Zellweger-Syndrom

* M. Refsum

* Rhizomele Chondrodysplasia punctata (RCDP)

Interpretation Bei erhohten C26:0-Werten ist abzukléren,
ob diese primérer (peroxisomale Stoffwechselerkrankung)

oder sekundérer (Lebererkrankungen) Natur sind. Die finale
Abklarung erfolgt iber Anamnese, Enzymtests in Fibroplas-
ten und/oder Gentests.

Phytansdure ist erhoht bei M. Refsum oder rhizomeler
Chondrodysplasia punctata (RCDP), moderat erhohte Werte
von 15-25 pumol/L ohne pathognomonische Bedeutung wur-
den beschrieben.

Die Interpretation der Ausscheidungsmuster erfordert eine
ausgeprigte Expertise unter Einbeziehung moglichst vieler
Informationen zur Anamnese, Peroxisomen- und Leberfunk-
tion. Zu Details s. Wanders und Duran 2008.

Diagnostische Wertigkeit Es handelt sich um ein gezieltes
Vorscreening auf peroxisomale Stoffwechselstorungen. Die
finale Diagnose erfolgt heute gewdhnlich liber enzymatische
und genetische Untersuchungen.
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UberschieBende Methylierung

Hypermethylierung

Uberschreitungswahrscheinlichkeit

p-Wert

Ubersegmentierung

H. Baum

Synonym(e) Hypersegmentierung

Englischer Begriff hypersegmentation
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Definition Segmentierung des Kerns der neutrophilen
Granulozyten in mehr als 4 Kernsegmente, wie in der Abbil-
dung zu sehen ist (1000 x, May-Giemsa-Griinwald-Féarbung):

Beschreibung Die neutrophilen Granulozyten sind durch
die Segmentierung ihres Kernes in 2—4 Kernsegmente cha-
rakterisiert. Treten neutrophile Granulozyten mit mehr als
4 Kernsegmenten in der morphologischen Differenzierung
in Erscheinung, spricht man von einer Ubersegmentierung.
Ist der Anteil an Ubersegmentierten deutlich erhdht, wird dies
als » Rechtsverschiebung bezeichnet. Als Ursache kommt
eine Schidigung des Knochenmarks mit einer verminderten
Produktion der neutrophilen Granulozyten infrage, selten
kann auch eine konstitutionelle Hypersegmentierung ursiach-
lich sein. Insgesamt ist die differenzialdiagnostische Bedeu-
tung jedoch gering.

Literatur

Begemann H, Begemann M (1997) Praktische Hamatologie, 10. Aufl.
Georg Thieme Verlag, Stuttgart, S 127-128

Ubertriager-Testung

Carrier-Testung

Uberwanderungselektrophorese

R. Westermeier

Synonym(e) Gegenldufiger Strang
Englischer Begriff counter immunoelectrophoresis

Definition Wird verwendet fiir eine qualitative Detektion
eines Antigens, dessen elektrophoretische Mobilitdt sich deut-
lich von der des Antikorpers unterscheidet.

Beschreibung In ein Agarosegel (s.» Agarosegelelektropho-
rese) mit hoher » Elektroendosmose werden 2 Locher einge-
stanzt, die deutlich voneinander entfernt sind. Das Agarosegel
enthilt einen Puffer mit pH 8,6, bei dem die Antikdrpermole-
kiile, Immunglobuline, sehr niedrige elektrophoretische Mobili-
tit (» Mobilitét, elektrophoretische) besitzen. In das Loch nahe
der Kathode wird das zu bestimmende Antigen einpipettiert, in
das Loch nahe der Anode der Antikorper. Im elektrischen Feld
wandert das Antigen elektrophoretisch aufgrund seiner negati-
ven Nettoladung in Richtung Anode; der Antikérper wiirde sich
normalerweise nicht bewegen, da er sich bei einem pH-Wert von
8,6 befindet, bei dem er seinen isoelektrischen Punkt (s.» Iso-
elektrischer Punkt) hat. Da die verwendete Agarosematrix einen
hohen Elektroendosmosewert besitzt, weil sie einen hohen
Anteil von fixierten Negativladungen hat, wird der Antikdrper
vom elektroosmotischen Fluss in Richtung Kathode getrieben.
Antigen und Antikorper bewegen sich auf diese Weise aufein-
ander zu und tiberwandern sich schlieflich. Dabei entsteht am
Aquivalenzpunkt ein Priizipitat (Abb. 1).

Antigen

Agarosegel

Puffer pH 8,6

Antikdrper

O

© ®

O ©® ¢ O
—> 4—
Elektroosmose

Elektrophorese

Uberwanderungselektrophorese, Abb. 1 Schematische Darstel-
lung der Uberwanderungselektrophorese: Das Antigen wandert im elek-
trischen Feld elektrophoretisch in einem Agarosegel mit hoher Elektro-
endosmose dem Antikorper entgegen, der nicht geladen ist und deshalb

ol o 4 o |®

Prazipitat

vom elektroosmotischen Fluss in die Richtung des Antigens getrieben
wird. Bei der Uberwanderung der beiden Proteine bildet sich am Aqui-
valenzpunkt ein Prézipitat
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UBG

Urobilin(ogen)

Ubichinon

Vitaminoide

Ubiquitin

H. Fiedler

Englischer Begriff Ubiquitin, ubiquitous immunopoietic
polypeptide

Definition Das Protein Ubiquitin ist ubiquitér in allen Zellen
zu finden. Es wird kovalent und enzymatisch an ausgewéhlte
Proteine gebunden und markiert deren Abbau oder verdndert
deren zelluldre Lokalisierung und ist an Signaltransduktion,
Endozytose und Kontrolle des Zellzyklus beteiligt.

Beschreibung Ubiquitin wurde 1977 von A. Goldberg in
Retikulozyten als ,,ATP-dependent proteolysis factor 1
beschrieben. Fiir die Erforschung des Ubiquitin-Proteasom-
Systems wurden A. Ciechanover, A. Hershko und 1. Rose
2004 mit dem Nobelpreis fiir Chemie ausgezeichnet.
Ubiquitin ist ein Protein mit 76 Aminoséuren. Bindungs-
stellen fiir zu markierende Proteine sind 7 Lysine, das
N-terminale Methionin und das C-terminale Glyzin. Die Mar-
kierung wird ATP-abhéngig nacheinander von 3 Enzymen,
Ligase E1, E2 und E3, unter Mitwirkung von Adaptorprote-
inen und Chaperonen (s. » Chaperone) katalysiert. Im letzten
Schritt verkniipft eine spezifische von den ca. 600 E3-Ligasen
das Glyzin des Ubiquitins mit einem Lysin des zu markier-
enden Proteins zu einer Isopeptidverbindung. Besonders an
die ubiquitinierten Lysine 29, 48 (Proteasomabbau) und
63 (lysosomaler Abau) des Ubiquitins konnen weitere Ubi-
quitine fiir verschiedene Aufgaben gebunden werden: Mono-,
Oligo-, Multi- und Polyubiquitinierung. Fiir die Erkennung
durch das Proteasom ist mindestens eine Kette aus 4 Ubiquiti-

nen am Lysin 48 erforderlich. An Lysin 63 gebundene Ubi-
quitinketten beeinflussen Inflammation, Translation und
DNA-Reparatur. Mono- und multimonoubiquitinierte Ver-
bindungen beeinflussen die intrazelluldre Verteilung oder
Entfernung von Membran- und Rezeptorpartikeln. Ubiqutin
bindet auch direkt an Histon H2A und reguliert die Gen-
expression. Instabile (gealterte?) Proteine haben verschiedene
N-terminale Abbausignale, wie Arg, Lys, His, Leu und aro-
matische Aminosduren, und werden durch eine spezifische
E3-Ligase ubiquitiniert. Gebundenes Ubiquitin kann durch
Zysteinproteasen abgespalten, recycelt und funktionell regu-
liert werden.

Durch Immunhistochemie mit Ubiquitinantikdrpern wer-
den zellulire Akkumulationen von markierten Proteinen
erkannt, wie sie bei Inklusionskdrpern nach Lewis, Pick und
Mallory vorhanden sind. Erhdhte Ubiquitinspiegel im Gehirn
vermindern die Umwandlung des ,,amyloid precursor pro-
tein“ in die toxischen Formen (» B-Amyloidpeptide) bei der
Alzheimer-Krankheit. Mutationen der E3-Ligasen SIAH1/2
sind fir die Bildung von Inklusionen bei neurologische
Erkrankungen, wie Parkinson (a-Synuklein, Synphilin und
Parkin), Hippel-Lindau und Angelman-Syndrom, verant-
wortlich oder daran beteiligt.

Ubiqutin-like proteins sind eine Familie kleiner Proteine,
die kaum in der Sequenz, wohl aber in Struktur (ubiquitin-
fold) und Verkniipfung mit anderen Proteinen mit Ubiqui-
tin libereinstimmen: SUMO (small ubiquitin-like modifier),
URM (ubiquitin-related modifier), NEDD8 (neuronal-pre-
cursor-cell-developmentally downregulated protein 8) und
andere. SUMOylierte Proteine markieren keinen proteolyti-
schen Abbau, sondern beteiligen sich an Transkriptionsregu-
lation, Proteinstabilitit, Apoptosis und Zellteilung und
verhalten sich oft antagonistisch zu Ubiquitinfunktionen.
NEDDS reguliert das Ubiquitin-Proteasom-System und die
Transkription und ist beteiligt an Krebs- und neurodegenera-
tiven Erkrankungen.

Literatur

Comyn SA, Chan GT, Mayor T (2014) False start: cotranslational protein
ubiquitination and cytosolic protein quality control. J Proteome
100:92-101

http://de.wikipedia.org/wiki/Ubiquitin. Zugegriffen am 20.09.2017
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UCSC Genome Browser

J. Arnemann

Synonym(e) Genombrowser
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Englischer Begriff UCSC Genome Browser

Definition Der UCSC Genome Browser (https:/genome.
ucsc.edu) ist eine interaktive Website zu Genomanalysen.

Beschreibung Der UCSC Genome Browser wird von der
University of California Santa Cruz (UCSC) als Host gefiihrt.
Er ermdglicht den Zugang zu genomischen Sequenzdaten,
zur schnellen Visualisierung von Analysen, zu Suchanfragen
und zu interaktiven Auswertungen von Forschungsaspekten
zum Genom. Der UCSC Browser ist als Open Source frei
zugénglich.

Literatur

https://genome.ucsc.edu

UDP-D-Xylose

Xylosyltransferase

UDP-Glukuronyltransferase

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Glukuronyltransferase(n); UGT
Englischer Begriff UDP-glucuronyltransferase(s)

Definition Enzyme des endoplasmatischen Retikulums der
Hepatozyten, die die Glukuronidierung endogener und exo-
gener Metabolite katalysieren, um deren Wasserloslichkeit
und damit renale Ausscheidungsfihigkeit herzustellen.

Beschreibung UGT sind eine Superfamilie membrangebun-
dener Enzyme innerhalb des endoplasmatischen Retikulums,
die die Konjugation von Endo- und Xenobiotika mit Uridin-
diphosphoglukuronat katalysieren und dadurch deren Was-
serloslichkeit (bilidre bzw. renale Ausscheidungsfahigkeit)
erhdhen. Die menschliche UGT-Superfamilie besteht aus
2 Genfamilien, UGT1 und UGT2, die weniger als 50 %
Sequenzhomologien haben. Das menschliche UGT1-Gen
kodiert fiir mindestens 6 differente Proteine, u. a. die » Bili-
rubin-konjugierende Form UGT1A1. Die UGT2-Genfamilie
besteht aus mindestens 2 Formen. Die einzelnen Isoformen
unterscheiden sich in charakteristischen Substratspezifititen
gegeniiber endogenen und exogenen Metaboliten. Die Kon-

jugation des Substrates mit UDP-Glukuronsidure kann an
Hydroxyl-, Carboxyl- und Aminogruppen stattfinden.

Verschiedene Mutationen des UGT1A1-Gens sind relevant
fiir den Typ 1 und Typ 2 des Crigler-Najjar-Syndroms, gekenn-
zeichnet durch fehlende oder stark verminderte UGT-Aktivitét
mit unkonjugierter Hyperbilirubindmie und Kernikterus. Die
von Gunn im Jahr 1938 beschriebenen ,,Gunn-Ratten* haben
dhnlich dem Crigler-Najjar-Syndrom einen Defekt der Biliru-
binglukuronidierung aufgrund fehlender UGT-Aktivitdt und
dienen seither als Tiermodell dieser Erkrankung. Das wesent-
lich schwiécher ausgeprigte, mit milder Hyperbilirubindmie
einhergehende Gilbert-Syndrom ist durch eine verminderte
UGT1A1-Aktivitit gekennzeichnet.

Literatur

Bosma PJ (2003) Inherited disorders of bilirubin metabolism. J Hepatol
38:107-117

UDP-Glukuronyltransferase-
Antikorper

Autoantikorper gegen LKM

uEk3

Estriol

UGT

UDP-Glukuronyltransferase

Ulbricht-Kugel

Reflexionsspektrometrie

Ultegra rapid platelet function assay

T. Stief und P. Kiefer

Synonym(e) VerifyNow
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Ultrafiltration

Englischer Begriff ultegra rapid platelet function assay

Beschreibung POCT-Gerdt (> Patientennahe Sofortdia-
gnostik) mit Einmalkartuschen, die zusammen mit » Fibrino-
gen beschichteten Beads einen Aktivator enthalten. Der Akti-
vator bildet im Vollblut » Thrombozyten-Beads-Aggregate.
Durch Triibungsmessung konnen die Bildungsrate und das
Ausmal3 der Plittchenaggregation erfasst werden. Damit
basiert die Methode auf dem gleichen » Messprinzip wie
die Messung der Aggregation nach Born. Drei Assays stehen
zur Verfligung:

»  VerifyNow Aspirin enthdlt Arachidonsdure als Aktivator.

» VerifyNow P2Y12 enthélt ADP als Agonist zum Monito-
ring einer Clopidogreltherapie.

* VerifyNow Ilb/Illa benutzt ,,thrombin receptor activating
peptide* (TRAP) als Agonist, um die Therapie mit Fibri-
nogenrezeptorantagonisten zu iiberwachen.

Literatur

Dyszkiewicz-Korpanty AM, Kim A, Burner JD, Frenkel EP, Sarode
R (2007) Comparison of a rapid platelet function assay —Verify-
Now™ Aspirin — with whole blood impedance aggregometry for
the detection of aspirin resistance. Thrombosis Res 120:485-488

Ultrafiltration

Reinstwasser

Ultrafiltrationsmembran

Molfilter

Ultralangkettige Fettsauren

Uberlangkettige Fettsiuren

Ultra-Performance-
Fliissigkeitschromatographie

T. Arndt

Synonym(e) UPLC

Englischer Begriff ultra performance liquid chromatogra-
phy; UPLC

Definition Eine Variante der » Hochleistungs-Fliissigkeits-
chromatographie (HPLC) mit besonders kleinen Partikeln als
stationére Phase.

Beschreibung Es kommen Partikel mit einem Durchmesser
von unter 2,5 um zum Einsatz (in der HPLC liegt dieser
gewohnlich zwischen 3—7 pum). Diese konnen durch zusétz-
lich modifizierte Partikel- und Partikeloberflachenstrukturen
den jeweiligen analytischen Fragestellungen angepasst sein.
Man erreicht eine zusitzliche Verbesserung vom bei der
HPLC ohnehin schon hohen » Trennvermdgen. Die hohe
Trennleistung wird mit Gegendriicken iiber 300 atm (bis
1000 atm) erkauft. Entsprechend hoch sind die technischen
Anforderungen an UPLC-Pumpen. Vorteile der UPLC im Ver-
gleich zur HPLC sind eine deutlich verbesserte Trennleistung
bei kiirzeren Analysenzeiten und geringen Eluentenfliissen.
UPLC wird oft in Kombination mit » Massenspektrome-
trie (UPLC-MS) zur Trennung komplexer Gemische oder
physiko-chemisch sehr dhnlicher Analyte eingesetzt.

Literatur

Chawla G, Ranjan C (2016) Principle, instrumentation, and applications
of UPLC: a novel technique of liquid chromatography. Open Chem
J3:1-16

Swartz M, Thomas C (2005) UPLC-MS bei in-vitro-Metabolisierungs-
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Ultrarapid-Metabolizer

Dextromethorphan-Test

Ultraspurenelementen

D. Meifiner und T. Arndt

Englischer Begriff ultra trace elements

Definition Spurenelemente mit biochemischer Funktion, bei
denen Mangelerscheinungen natiirlicherweise nicht auftreten
und deren Essenzialitit fiir den Menschen noch nicht eindeu-
tig nachgewiesen wurde.

Beschreibung Ultraspurenelemente werden von den bekann-
ten essenziellen » Spurenelementen, bei denen die Essenzialitét
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durch die Kenntnis der biochemischen Mechanismen und das
Auftreten von Mangelerscheinungen nachgewiesen ist, unter-
schieden. Die Ultraspurenelemente iiben ebenfalls eine experi-
mentell bestdtigte biochemische Funktion aus. Mangelerschei-
nungen treten jedoch natiirlicherweise nicht auf, da der ohnehin
geringe Bedarf durch die Nahrung gedeckt wird. Zu ihnen ge-
horen fiir den Menschen Cr, F, Si und V. Im Tierversuch wurden
fiir einige weitere Ultraspurenelemente (Al, As, Cd, Pb) essen-
zielle Funktionen nachgewiesen.

Literatur

Anke MK et al (2004) Essential and toxic effects of macro, trace and
ultratrace elements in the nutrition of animals. In: Merian E, Anke M,
Thnat M (Hrsg) Elements and their components in the environment,
1. Aufl. Wiley-VCH, Weinheim, S 305-341

Ultrazentrifuge

K. J. Lackner und D. Peetz

Englischer Begriff ultracentrifuge

Definition Unter Ultrazentrifugen werden generell Zentrifu-
gen (s. » Zentrifuge) verstanden, die extrem hohe Umdre-
hungszahlen und damit g-Zahlen erreichen. Es werden
Beschleunigungen von >10> x g erreicht.

Beschreibung Ultrazentrifugen sind geeignet, Molekiile,
Mikropartikel, Organellen u. a. aufgrund ihrer Dichte in
Losung zu trennen. Wegen der hohen Winkelbeschleunigun-
gen geniigen schon geringe Unterschiede in der Dichte fiir
eine effiziente Trennung. Ultrazentrifugen werden in der
Labordiagnostik hauptsichlich zur Trennung von Lipoprote-
inen durch sequenzielle Zentrifugation oder Dichtegradien-
tenzentrifugation verwendet. Die Rotoren bestehen in der
Regel aus Aluminium oder Titan. Verschiedene Rotorgeome-
trien (Festwinkel-, Vertikal- oder Ausschwingrotoren) erlau-
ben unterschiedliche Trennaufgaben. Die Entwicklung der
Ultrazentrifuge geht auf » Svedberg, Theodor zuriick.

Literatur

Svedberg T, Pedersen KO (1940) Die Ultrazentrifuge. Theorie, Kon-
struktion und Ergebnisse. In: Ostwald W (Hrsg) Handbuch der Kol-
loidalwissenschaft, Bd VII. Steinkopff, Dresden

Umgekehrte Ehrlich-Probe

Ehrlich-Probe

Umkehrosmose

Reinstwasser

Umkehrphase

Chromatographie
Stationére Phase

Umwandlungslosungen fiir
Hamoglobinbestimmung

Transformationsldsungen zur Himoglobinbestimmung

Umweltgifte

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff environment pollutants

Definition Umweltgefihrlich sind Stoffe oder Zubereitun-
gen, die selbst oder deren Umwandlungsprodukte geeignet
sind, die Beschaffenheit des Naturhaushalts, von Wasser,
Boden oder Luft, Klima, Tieren, Pflanzen oder Mikroorganis-
men derart zu verdndern, dass dadurch sofort oder spéter
Gefahren fiir die Umwelt herbeigefiihrt werden kdnnen.

Literatur

Chemikaliengesetz, Fassung der Bekanntmachung vom 28.08.2013
(BGBL I S. 3498,3991), zuletzt gedndert durch Artikel 4 Absatz
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Endokrine Disruptoren
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Unfolded Protein Response

Unfolded Protein Response

Endoplasmatischer Retikulumstress

Unfraktioniertes Heparin

Heparin und Heparinoide

UNG (Uracil-DNA-Glycosidase)

J. Arnemann

Synonym(e) Uracil-DNA Glykosidase
Englischer Begriff UNG; uracil DNA glycosylase

Definition Das Enzym Uracil-DNA-Glykosidase (UNG),
ein Bestandteil des Basenexzisionsreparatursystems (BER),
kann vor der PCR-Reaktion gezielt zur Entfernung moglicher
Kreuzkontaminationen mit bereits vorhandenen DNA-
Fragmenten eingesetzt werden.

Beschreibung Es gibt mehrere Typen von Glykosidasen, die
jeweils spezifisch definierte Basen durch Spaltung der glyko-
sidischen Bindung zwischen der eigentlichen Base und dem
Zucker-Phosphat-Rest herausschneiden, am Beispiel des
UNG-Enzyms ist es die Base Uracil.

Bei routineméBigem Einsatz zwecks Dekontamination
wird der allgemeine PCR-Reaktionsansatz dahingehend mo-
difiziert, dass neben einer HotStart-DNA-Polymerase (ohne
Proofreading-Aktivitit) dUTP statt dTTP oder auch als
dUTP/dTTP-Mix bei der Amplifikation eingesetzt wird.
Dabei wird dUTP mit vergleichbarer Effizienz wie dTTP in
das PCR-Fragment eingebaut.

Insbesondere in der Erregerdiagnostik, wie z. B. HCV-
Diagnostik, muss sichergestellt sein, dass die z. T. geringen
Nachweisraten auch vom untersuchten Patienten und nicht
von einer Kreuzkontamination aus vorherigen Ansétzen
stammen. Aus diesem Grund wird der PCR-Reaktion das
Enzym UNG zugesetzt und das PCR-Reaktionsgemisch
anfangs zunéchst fiir 2 Minuten bei 50 °C inkubiert, um bei
moglicherweise kontaminierten DNA-Fragmenten aus einem
friiheren PCR-Ansatz (sog. Carry-over-Kontamination) die
Uracilbausteine herauszuschneiden. Die eigentliche PCR-
Amplifikation wird anschlieBend als HotStart-Schritt von
10-15 Minuten bei 95 °C gestartet, wobei das UNG-Enzym
irreversibel inaktiviert und der Zucker-Phosphat-Rest der

kontaminierten DNA abgebaut wird. Die potenziell kontami-
nierten DNA-Fragmente sind hierdurch fragmentiert und
konnen nicht amplifiziert werden, wahrend die eigentliche
Patienten-DNA unbehandelt und stabil ist und so selektiv
amplifiziert wird. Das Fehlen einer Proofreading-Aktivitdt
der eingesetzten HotStart-DNA-Polymerase verhindert zu-
sitzlich eine mogliche Reparatur der herausgelosten dUTPs.

Literatur

Tetzner R (2009) Prevention of PCR cross-contamination by UNG
treatment of bisulfite-treated DNA. Methods Mol Biol 507:357-370

Ungesattigte Fettsauren

Fettsduren

UNICS

UNIX

Unidirektional

0. Colhoun

Englischer Begriff unidirectional

Definition Dateniibertragungsverfahren fiir die » Labor-
EDV, bei dem Daten zwischen zwei Adressen in nur einer
Richtung ausgetauscht werden konnen.

Beschreibung Anwendung finden unidirektionale Anschliisse
in der Labor-EDV bei der einfachen Anbindung von Analyse-
gerdten: Die Patienten- und Anforderungsdaten werden vom
Labor-Server an das Gerit oder die Ergebnisse der manuell im
Gerit angeforderten Probennummern vom Gerét an die Labor-
EDV f{ibertragen.

Uniparentale Disomie

J. Arnemann

Synonym(e) UPD
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Englischer Begriff uniparental disomy

Definition Bei einer uniparentalen Disomie (UPD) liegt ein
homologes Chromosomenpaar vor, das nur von einem Eltern-
teil abstammt und aufgrund moglicher epigenetischer Ein-
fliisse, wie z. B. genomischer Imprint, zu genetischen Auffil-
ligkeiten oder Syndromen fiihren kann.

Beschreibung Als Ursachen einer uniparentalen Disomie
(UPD) werden ein Trisomy-Rescue-Modell und ein Mono-
somie-Rescue-Modell postuliert.

Beim Trisomy-Rescue-Modell geht bei einer Zygote, die
eine Trisomie fiir ein Chromosom zeigt, eines der 3 Kopien
bei der Replikation verloren. Bleiben nach dem Zufallsprin-
zip ausgerechnet die beiden Chromosomen, die von einem
Elternteil abstammen {ibrig, liegt eine uniparentale Disomie
bzw. eine uniparentale Heterodisomie vor, was beschreibt,
dass zwar beide Chromosomen von einem Elternteil abstam-
men, aber unterschiedlich sind. Die Herkunft der Chromoso-
men wird in der Chromosomenformel mit dem Zusatz mat
(fiir maternal) oder pat (fiir paternal) beschrieben, wie bei-
spielsweise upd(15)mat beim Prader-Willi-Syndrom (PWS)
oder upd(15)pat beim reziproken Angelman-Syndrom (AS).
Die unterschiedliche Ausprdgung der vorliegenden Syn-
drome bei uniparentaler Disomie von Chromosom 15 héngt
von der elterlichen Herkunft ab, da wesentliche Abschnitte
des Chromosoms 15 einem unterschiedlichen genomischen
Imprint bei maternaler oder paternaler Herkunft unterliegen,
die sich nicht ergidnzen konnen, und daher das festgelegte
Expressionsmuster der Imprintgene sehr stark variiert und
ein pathogenes Expressionsmuster auspragt.

Beim Monosomie-Rescue-Modell liegt in der Zygote ein
Chromosom als Monosomie vor. Das fehlende Chromosom
wird hier durch eine somatische Reduplikation des vorhande-
nen Chromosoms korrigiert und daher als uniparentale Isodi-
somie (bei identischen Chromosomen) bezeichnet.

Literatur

Kotzot D (2001) Complex and segmental uniparental disomy (UPD):
review and lessons from rare chromosomal complements. J Med
Genet 38:497-507

UNIX

O. Colhoun

Synonym(e) UNICS

Englischer Begriff uniplexed information and computing
system

Definition Computer-Betriebssystem, das in verschiedenen
Varianten auf Gerédten vom PC bis zum Supercomputer ein-
gesetzt wird. Unix hat die paradoxe Eigenschaft, dass es
einerseits in einer Vielzahl von nur teilweise kompatiblen
Versionen (sog. Unix-Derivate) vorliegt, andererseits aber in
seiner Grundstruktur immer mehr zum Standard fiir Betriebs-
systeme tiberhaupt wird.

Beschreibung Urspriinglich UNICS (Uniplexed Informa-
tion and Computing System).
Wesentliche Merkmale von Unix:

* Multitasking-Fahigkeit, kann mehrere Prozesse gleichzei-
tig und unabhingig voneinander ausfiihren.

e Multiuser-Féhigkeit, es konnen mehrere Benutzer mit
unterschiedlichen Zugriffsrechten und jeweils eigenem
Dateisystem auf denselben Rechner zugreifen (bei Ver-
wendung verschiedener Terminals auch gleichzeitig).

» Unix ist offen, d. h., der Nutzer kann das aus vielen hundert
Dienstprogrammen bestehende System um eigene Kom-
ponenten erweitern bzw. Systemprogramme modifizieren.

* Wesentliche Systemdateien (Benutzerverwaltung, Pro-
zesssteuerung etc.) sind einfache Textdateien.

* Unix ist grundsétzlich dialogorientiert, auch wenn es mitt-
lerweile grafische Benutzeroberflachen nach dem Standard
X-Window gibt.

Die Struktur von Unix lédsst sich am einfachsten in einem
Schichtenmodell beschreiben:

+ Die oberste bzw. duBBerste Schicht bilden Anwendungspro-
gramme, wie z. B. eine Datenbank, eine Entwicklungsum-
gebung oder ein WWW-Server.

* Die mittlere Schicht sind Dienst- oder Hilfsprogramme
(,,tools®), die sich in 2 Gruppen (Unterschalen) teilen
lassen: einerseits Befehle wie z. B. 1s (listet Verzeichnisse
auf) oder find (sucht Dateien) und andererseits sog. Unix-
Shells. Eine Shell ist die Schnittstelle fiir den Dialog zwi-
schen Benutzer und Betriebssystem, also ein Kommando-
interpreter oder Befehlsprozessor; gleichzeitig kann man
mit Shell-Scripts auch Systemkomponenten schreiben, in
diesem Sinn ist eine Shell auch eine Programmier- bzw.
Scriptsprache.

* Die zentrale Schicht des Systems ist der Systemkern oder
Kernel. Der Kernel enthilt die wesentlichen Komponenten
Prozessverwaltung, Dateisystem, Speicherverwaltung und
Ein-/Ausgabesystem. Die mittlere Schicht kommuniziert
mit dem Kernel iiber Systemaufrufe und Librarys
(Bibliotheken), der Kernel mit den Peripheriegeréten iiber
Gerétetreiber und sog. ABIs (Application Binary Interface).


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_313787

2402

Unkonjugiertes Estriol

Heute hilt die Unix-Familie in vielen Bereichen die
Marktfithrerschaft inne, insbesondere bei sicherheitsrelevan-
ten Systemen und Netzwerken. Die Unix-Welt selbst ist heute
nicht mehr in zwei unversdhnliche kommerzielle Lager
geteilt. Stattdessen gibt es einerseits die in kommerziellen
Software-Firmen, die GrofBkunden mit anspruchsvollen
Losungen versorgen, und andererseits die Free-Software-
Bewegung, die v. a. mit Linux ebenfalls eine stetig zuneh-
mende Bedeutung gewinnt. Beide Seiten beeinflussen sich
gegenseitig und kooperieren in der Open Group.

Literatur

Bibliographisches Institut & F.A. Brockhaus AG (2003) Computer und
Informationstechnologie. Bibliographisches Institut & F.A. Brock-
haus AG, Mannheim/Leipzig

Unkonjugiertes Estriol

Estriol

Unna, Paul Gerson

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Lebensdaten Deutscher Dermatologe, geboren am 8. Sep-
tember 1850 in Hamburg, gestorben am 29. Januar 1929 in
Hamburg.

Verdienste Nach beruflicher Ausbildung und Tétigkeit in
StraBburg und Wien war Unna seit 1876 als Dermatologe in
Hamburg anséssig und griindete dort 1881 eine dermatologi-
sche Privatklinik (,,Dermatologicum®) von weltweitem Ruf.
Unna wurde dort 1907 zum Titularprofessor und 1919 zum
Honorarprofessor an der Universitit Hamburg ernannt.
Neben zahlreichen Verdffentlichungen zur Klinik und Patho-
logie der Haut(krankheiten) erschien 1913 sein Standardwerk
,,Biochemie der Haut“. Unna entdeckte 1891 die » Plasma-
zellen, 1892 den Unna-Ducrey‘schen Bazillus (A. Ducrey,
italienischer Dermatologe, 1860—1940) und beschrieb 1902
die Unna-Pappenheim-Féarbung (» Pappenheim-Féarbung).

Literatur

Eckart WU, Gradmann C (Hrsg) (2006) Arzte Lexikon, 3. Aufl. Springer
Medizin, Heidelberg

Unna-Korperchen

Russell-Korperchen

Unprazision

G. Schumann

Englischer Begriff imprecision

Definition Die Unprézision ist bedingt durch zufillige Mes-
sabweichungen (» Messabweichung, zufillige), sie ist ein
MaB fiir die GroBe des zufilligen Fehlers (> Fehler, zufalli-

ger).

Beschreibung In der Klinischen Chemie wird iiblicherweise
die » Standardabweichung des Einzelwertes als Maf} fiir die
Unprézision verwendet. Aus Griinden der Vergleichbarkeit
wird die Standardabweichung auch in Prozent des arithmeti-
schen Mittelwertes angegeben und als relative Standardab-
weichung (Variationskoeffizient) bezeichnet. Die relative
Standardabweichung ist in geringerem Maf} von der Grof3e
des Mittelwertes abhingig als die Standardabweichung. Die
Unprézision wird in der Klinischen Chemie iiblicherweise in
einer » Analysenserie (entsprechend der Unpréizision unter
Wiederholbedingungen) oder von Tag zu Tag (entsprechend
der Unprézision unter Vergleichsbedingungen) bestimmt.

Literatur

Richtlinie der Bundesérztekammer zur Qualititssicherung laboratori-
umsmedizinischer Untersuchungen (2014) Dtsch Arztebl 111:
A1583-A1618

Unprazision in der Serie

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

Englischer Begriff imprecision in series

Definition Die Unprézision in der Serie beschreibt die Varia-
tion der Analyseergebnisse bei mehrfacher Bestimmung aus
derselben Probe innerhalb einer Serie mit demselben Mess-
verfahren.
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Beschreibung Untersucht wird dieselbe » Probe in einer

Analysenserie mit denselben Reagenzien und Gerdten
durch denselben Analytiker unter denselben Umweltbedin-
gungen.

Literatur

Qualitdtskontrolle im Medizinischen Laboratorium von A bis Z — Ein
Leitfaden in Schlagworten, 2. Aufl. Behring Diagnostika. https://doi.
org/10.1515/1abm.1995.19.1-12.218

Unprazision unter
Vergleichsbedingungen

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

Englischer Begriff imprecision in comparative conditions

Definition Die Unprizision unter Vergleichsbedingungen
beurteilt die Stirke der zufalligen Variation zwischen den in
verschiedenen Laboratorien nach derselben Analysenmetho-
de durchgefiihrten Analysen (s. » Analyse).

Beschreibung Untersucht werden Abfiillungen derselben

Kontrollprobe nach demselben Analysenprinzip mit mog-
lichst derselben Methode in verschiedenen klinisch-chemischen
Laboratorien. Solche Versuchsanordnungen werden bei einem
langfristigen » Ringversuch und bei Sollwertermittlungen ange-
wandt.

Literatur

Qualitatskontrolle im Medizinischen Laboratorium von A bis Z — Ein
Leitfaden in Schlagworten, 2. Aufl. Behring Diagnostika. https://doi.
org/10.1515/labm.1995.19.1-12.218

Unprazision von Tag zu Tag

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

Englischer Begriff imprecision from day to day

Definition Die Unprézision von Tag zu Tag beurteilt die
Stirke der zufélligen » Variabilitit der Analyseergebnisse
bei Bestimmung derselben Probe an mehreren Tagen mit
derselben Messmethode.

Beschreibung Untersucht wird dieselbe Probe mit densel-
ben Reagenzien und Geriten durch denselben oder verschie-
dene Analytiker unter moglichst wenig verdnderten Umwelt-
bedingungen.

Literatur

Qualitdtskontrolle im Medizinischen Laboratorium von A bis Z — Ein
Leitfaden in Schlagworten, 2. Aufl. Behring Diagnostika. https://doi.
org/10.1515/1abm.1995.19.1-12.218

Unrichtigkeit

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

Englischer Begriff inaccuracy of the mean

Definition Als Unrichtigkeit bezeichnet man die numerische
Differenz zwischen dem arithmetischen Mittelwert (» Mit-
telwert, arithmetischer) einer Serie von Wiederholungsmes-
sungen und dem » Sollwert.

Beschreibung. Im Gegensatz zum Begriff der Richtigkeit
einer Messung (» Messrichtigkeit) ist die Unrichtigkeit eine
numerische GroBe. Die Unrichtigkeit nimmt zu, wenn der
systematische Fehler (» Messabweichung, systematische)
groBer wird.

Literatur

Richtlinie der Bundesirztekammer zur Qualitdtssicherung quantitativer
laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen (2008) Dt Arzteblatt
105:A341-A355

Unsicherheit

Messunsicherheit

Unspezifitat

G. Schumann

Englischer Begriff non-specificity
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Untereinheit

Definition Positive Abweichung des Messergebnisses
(» Messergebnis) vom wahren Wert (» wahrer Wert einer
GroBe), die durch die Miterfassung von Matrixbestandteilen
in der » Probe bedingt sind.

Literatur

Qualitditsmanagement in der Laboratoriumsmedizin (2001) Teil 2:
Begriffe zur Qualitit und Anwendung von Untersuchungsverfahren.
Beuth-Verlag, Berlin. DIN 58936-2, 3.1.2.3

Untereinheit

H. Fiedler

Synonym(e) Proteinuntereinheit; Submolekiil
Englischer Begriff protein subunit

Definition Viele Proteine setzen sich aus 2 oder mehreren
gleichen (homooligomeren) oder verschiedenen (heterooligo-
meren) Untereinheiten zusammen. Multimere Proteine haben
eine groflere Zahl von Untereinheiten (identisch, homolog
oder total verschieden) und bilden oft Struktureinheiten
(Mikrotubuli, Ionenkanéle). Die Untereinheiten werden mit
griechischen oder lateinischen Buchstaben klassifiziert
(ATPase hat z. B. 3 identische Untereinheiten o3, Himoglobin
P, oder Aspartatcarbamoyltransferase o,sB¢). Zur Beschrei-
bung der daraus resultierenden Strukturen (» Proteinstruktur)
wurde der Begriff Quartérstruktur gepragt.

Beschreibung Die Untereinheiten werden im Allgemeinen
durch nichtkovalente Bindungen an den Kontaktoberflaichen
zusammengehalten, sodass eine Zerlegung durch Harnstoff-
zusatz, pH-Verschiebung oder Frieren/Auftauen erfolgen
kann. Daneben kénnen auch Disulfidbriicken (» Immunglo-
buline, oligomere Rezeptoren) und bestimmte Doménen, wie
PDZ-Dominen und Ankyrin-Repeats, am Zusammenhalt
beteiligt sein.

Der Ubergang vom monomeren zum oligomeren Zustand,
wie von Myoglobin (» Myoglobin im Blut, » Myoglobin im
Urin) zu » Hadmoglobin, fiihrt durch kooperative Bindungen
zu wesentlichen Verdnderungen der funktionellen Eigen-
schaften in Form allosterischer Effekte. Es treten Koopera-
tionseffekte auf, die die hyperbolische Sauerstoffbindungs-
kurve des Myoglobins in die sigmoidale Kurve des
Hamoglobins umwandeln (1904 entdeckte Christian Bohr
die sigmoidale Sauerstoffbindungskurve des tetrameren
Hamoglobins). Enzyme konnen eine katalytische und eine

regulatorische Einheit besitzen, die zu allosterischen Effekten
durch positive oder negative Modulatoren fiihren.

Neben den Peptidketten sind an der Quartérstruktur hdufig
noch prosthetische Gruppen (s. » prosthetische Gruppe)
und/oder Metallionen beteiligt. Die Abspaltung des Metall-
ions oder der prosthetischen Gruppe kann zu einem Zerfall in
Untereinheiten und zu einem Verlust der enzymatischen Akti-
vitét fiihren.

Eine hohere Hierarchie im Stoffwechsel sind Multienzym-
komplexe, auch Metabolon genannt. Dabei wird die durch
Diffusion vermittelte Ubertragung von Zwischenprodukten
optimiert (Tryptophansynthase) oder die kovalent gebunde-
nen Intermedidrprodukte werden von einem Enzym zum
nédchsten weitergereicht (Fettsduresynthase, 26S-Proteasom).
Da diese Komplexe héufig bei ihrer Isolierung zerfallen, kann
ihre Existenz nur schwer bewiesen werden. Mithilfe der Mas-
senspektroskopie konnten strukturell-funktionelle Komplexe
von sequenziellen nichtkovalenten Enzymen im Zitratzyklus
und der Glykolyse nachgewiesen werden (1970 erstmals von
A.M. Kuzin formuliert).

Literatur

Wu F, Minteer S (2015) Krebs cycle metabolon: structural evidence of
substrate channeling revealed by cross-linking and mass spectrome-
try. Angew Chem Int Ed 54:1851-1854

Untergrundkompensation

J. Knecht

Synonym(e) Untergrundkorrektur

Englischer Begriff background compensation; background
correction

Definition Untergrund bezeichnet die beim Aufireten in
Experimenten auch Rauschen genannten, natiirlichen Storsi-
gnale, die nichts mit dem untersuchten Signal zu tun haben.
Diese miissen von dem eigentlichen Messsignal abgezogen
werden.

Beschreibung Der Begriff Untergrundkompensation wird
haufig in der » Atomspektrometrie verwendet. Die dort
gemessene Gesamtabsorption besteht in der Regel nicht nur
aus elementspezifischer Absorption, sondern beinhaltet auch
unspezifische Absorption, die nicht dem Analyten zuge-
schrieben werden kann. Molekiile kdnnen beispielsweise die
in der Primérlichtquelle erzeugte Strahlung ebenfalls
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absorbieren, wenn auch wegen der Bandenstruktur iiber einen
groferen Bereich. Auch die in der Atomisierungseinheit
gestreute Strahlung kommt nicht zum Detektor. Beide Effekte
tduschen damit eine zu hohe elementspezifische Absorption
und so eine zu hohe Konzentration des Analyten vor.

Zur Kompensation dieser unspezifischen Lichtverluste
kann ein System mit 2 Lichtquellen verwendet werden, die
abwechselnd in die Atomisierungseinrichtung eingestrahlt
werden. Wihlt man als zweite Lichtquelle einen Kontinuum-
strahler (z. B. eine » Deuteriumlampe), dessen emittierende
Atome oder Molekiile in der Atomisierungseinrichtung nicht
auftreten, so wird dieses Licht zwar ebenso wie jedes andere
gestreut und von Molekiilen absorbiert, von den Atomen des
Analyten wird dagegen nur ein entsprechend der spektralen
Breite der » Resonanzlinie geringer Teil absorbiert.

Verglichen mit der Spaltbreite vom » Monochromator von
wenigstens 0,2 nm, die schlieflich auch die Breite des Kon-
tinuums der zweiten Lichtquelle bestimmt, ist der von der
Resonanzlinie sehr gering.

Da die Resonanzlinien mit einer mittleren Halbwertsbreite
von 0,005 nm sehr schmal sind, ist der absorbierte Anteil
vernachlédssigbar gering. Wird nun der Kontinuumstrahl
abwechselnd mit dem Licht der Hohlkathodenlampe einge-
strahlt und Detektor und Elektronik auf die Wechselfrequenz
eingestellt, so kann aus dem Quotienten der beiden Signale
auf die tatsdchliche atomare Absorption durch den Analyten
geschlossen werden.

Zur Untergrundkompensation kann man auch den
Zeeman-Effekt ausnutzen (nédheres s. dort).
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Schwedt G, Schmidt TC, Schmitz OJ (1916) Analytische Chemie:
Grundlagen, Methoden und Praxis. Wiley-VCH, Weinheim

Welz B, Sperling M (1997) Atomabsorptionsspektrometrie, 4. Aufl.
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Untergrundkorrektur

Untergrundkompensation

Untersuchung

G. Schumann

Englischer Begriff examination

Definition Folge von Handlungen, deren Ziel die Bestim-
mung des numerischen Werts oder der Merkmale einer
Eigenschaft ist.

Beschreibung In der Klinischen Chemie handelt es sich im
Allgemeinen um eine > Analyse mittels eines Untersu-
chungsverfahrens.

Literatur

Medizinische Laboratorien (2014) Anforderungen an die Qualitit und
Kompetenz. ISO EN DIN 15 189:2014, 3.7. Beuth-Verlag, Berlin

Untersuchungsgut, biologisches

W. G. Guder

Synonym(e) Material, biologisches
Englischer Begriff biological specimen; medical specimen

Definition » Probe (» Spezimen), die aus lebenden oder
toten Lebewesen stammt und fiir eine Untersuchung
bestimmt ist. Je nach Untersuchungsart wird zwischen medi-
zinischem oder biologischem Untersuchungsgut unterschie-
den.

Beschreibung Gemaéf einer Verordnung zum Versand von
Untersuchungsmaterial miissen die Verpackungen mit einem
Zeichen filir biologisches (oder medizinisches) Untersu-
chungsgut markiert werden. Dies umfasst alle Arten von
Proben, fliissig oder fest, die zum Zweck der Untersuchung
versandt werden.
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Deutsche Post AG (1996) Regelungen iiber den Postversand von medi-
zinischem und biologischem Untersuchungsgut. Mitteilungsbl Dtsch
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Untersuchungsgut, gefdhrliches,
infektioses

Material, infektioses
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Untersuchungszeit, gesamte

Untersuchungszeit, gesamte

» Turnaround-Time

Untranslatierte Region (UTR)

J. Arnemann

Synonym(e) Untranslatiertes 5°- oder 3°-Ende
Englischer Begriff untranslated region (UTR)

Definition Untranslatierte Region definiert die im 5°- und
3‘-Bereich des offenen Leserahmens lokalisierten Abschnitte
der mRNA.

Beschreibung Die reife, gespleiite mRNA enthilt neben
dem fiir eine Aminoséureabfolge kodierenden offenen Lese-
rahmen (ORF) flankierend im 5°- und im 3°‘-Bereich
Abschnitte, die nicht in eine Aminosduresequenz translatiert
werden und daher als 5°- bzw. 3‘-untranslatierter (5°-UTR
bzw. 3°-UTR) Bereich bezeichnet werden.

Der 5°-UTR-Bereich beginnt mit dem eigentlichen Trans-
kriptionsstartpunkt (Position +1) und erstreckt sich bis unmit-
telbar vor den Translationsstartpunkt (AUG-Codon) und
beinhaltet fiir die Translation relevante regulatorische
Abschnitte und vor allem im Ubergang zur translatierten
Sequenz die Startcodonerkennungssequenz, die meist aus
der Abfolge GCC(A/G)CCAUGG besteht und von der
40S-Untereinheit der Ribosomen als solche erkannt wird.

Der 3°‘-UTR-Bereich erstreckt sich vom eigentlichen
Stoppcodon der Translation bis zum Beginn der Polyaden-
ylierung. In diesem Bereich finden sich ebenfalls regulatori-
sche Abschnitte fiir die Translation sowie auch die Polyaden-
ylierungssequenz, die das Ende der mRNA und den Beginn
der Polyadenylierung ca. 15-30 bp stromabwdrts definiert.
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Hinnebush AG et al (2016) Translational control by 5’-untranslated
regions of eukaryotic mRNAs. Science 352:1413-1416

Schwerk J, Savan R (2015) Translating the untranslated region.
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Untranslatiertes 5'- oder 3-Ende

» Untranslatierte Region (UTR)

Unzulanglichkeit einer haploiden
Gendosis

» Haplo-Insuffizienz

UPA

» Urokinase

u-PA

» Urokinase

UPD

» Uniparentale Disomie

UPLC

» Ultra-Performance-Fliissigkeitschromatographie

UPLC-MS

» Ultra-Performance-Fliissigkeitschromatographie

Uptime

0. Colhoun

Synonym(e) Verfiigbarkeit

Definition Ausdruck fiir die Zeit, in der ein Computersystem
verfiigungsfihig lauft.

Beschreibung Im laboratoriumsmedizinischen Kontext kann
der Begriff auf die » Verfligbarkeit aller technischen Kompo-
nenten eines Analysensystems einschlieSlich EDV-System(e)
erweitert werden. Hintergrund ist die wachsende Komplexitt
von Analysensystemen, die in einer steigenden Zahl von Ana-
lyten bei gleichzeitiger Verminderung der Anzahl von Geréten
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miindet. Entsprechend liegt mehr Verantwortung fiir die Ver-
fligbarkeit eines Gesamtsystems in der Hand eines Anbieters.
Folge ist die Erweiterung des Konzepts prophylaktischer Maf3-
nahmen durch den Anbieter zur Vermeidung von Ausfallzeiten
und damit Erhéhung der Uptime: Troubleshooting-Hotlines
und -Teams, Lagerhaltung von Verschleifiteilen vor Ort, regel-
méiBige vorbeugende Wartung, Training von Mitarbeitern, Si-
cherungsstrategien flir den EDV-Anteil. Analog zur EDV-
Industrie, die fiir ihre Systeme oft mit Uptime-Garantien wirbt,
wird dieser Aspekt auch im medizinischen Laboratorium
zunchmende Bedeutung im Marketing erlangen.

Uracil-6-Carbonsaure

Orotsdure

Uracil-DNA Glykosidase

UNG (Uracil-DNA-Glycosidase)

Uran

D. Meifiner und T. Arndt

Englischer Begriff uranium

Definition Uran (chemisches Symbol: U) gehort zu den
Actinoiden, hat die Atomnummer 92 und eine relative Atom-
masse von 238,029. Es ist ein nicht essenzielles Spuren-
element. Uran kann in den Oxidationsstufen +2 bis +6 auf-
treten, der allergroBte Teil der Uranverbindungen enthalt
jedoch U(IV) oder U(VI). Es besteht aus den 3 radioaktiven
Isotopen 238, 235U und 2**U, wobei das erstere mit 99,3 %
das haufigste ist. Die Haufigkeit in der Erdkruste ist mit 3,2 mg
Ulkg relativ hoch (hédufiger als z. B. I, Cd, Hg oder Se),
besonders hoch in Gegenden mit Granituntergrund. Im Raum
Thiiringen und Sachsen wurde es bis zum Jahre 2000 in groBe-
ren Mengen bergménnisch abgebaut, sodass Deutschland nach
Kanada und den USA der drittgroB3te Uranproduzent war.

Beschreibung Uran hat keine physiologische Funktion, ist
aber fiir den Menschen wegen seiner radioaktiven Strahlung
und seiner toxischen Wirkung geféhrlich. Expositionsquellen
finden sich fiir Arbeiter beim Abbau und bei der Verarbeitung
und fiir die Allgemeinbevolkerung wegen der Allgegenwart
des Urans sowohl in pflanzlichen und tierischen Nahrungs-

mitteln, in Grund-, Oberflichen- und Trinkwasser und Ge-
tranken als auch in der Atemluft. Eine erhdhte Exposition ist
in der Umgebung von Uranbergbau und Atomreaktoren beob-
achtet worden. Uranreich sind Wurzel- und Blattgemiise,
Pilze, auch Getreide (bei Phosphatdiingung) und Mineralwas-
ser aus Gegenden mit erhohter Radioaktivitdt, abhéngig von
der geologischen Beschaffenheit des Bodens und der Tiefe
der Bohrung.

Uran wird vom Menschen durch Ingestion oder durch
Einatmen aufgenommen. Bei oraler Aufnahme werden nur
sehr geringe Mengen, bis maximal 6 %, resorbiert, der Rest
wird binnen weniger Tage iiber die Faezes wieder ausgeschie-
den, wihrend die Ausscheidung der durch Resorption aufge-
nommenen Anteile iiber die Nieren erfolgt. Die Aufnahme
iiber die Atemwege fiihrt zu Ablagerungen im Lungengewebe
und spielt nur bei gewerblich exponierten Personen und im
Havariefall eine Rolle.

Die Urankonzentration in den einzelnen Kompartimenten
des menschlichen Korpers ist gering und mehrere Studien in
Deutschland und Italien haben gezeigt, dass sie regional in
weiten Grenzen schwankt. Die Werte fiir Vollblut lagen bei
7-10 ng/L und fiir Plasma bei 5-9 ng/L, wihrend Urin
wesentlich grofere Schwankungen aufweist. Bisher ist es
jedoch nicht gelungen, gesicherte Referenzwerte fiir die Kor-
perfliissigkeiten zu erstellen. Messungen in Blut oder Urin
ermoglichen es dennoch, eine Belastung durch Uran zu
erkennen, wobei besonders der 24-Stunden-Urin zur Feststel-
lung einer langer zuriickliegenden Inkorperation geeignet ist.
Die Kommission Human-Biomonitoring des Umweltbundes-
amtes empfiehlt mangels gesicherter Referenzwerte (Zitat)
,zur Einordnung wie auch zur Beurteilung anlassbezogener
Untersuchungen einen Bereich von 30-60 ng/L Uran im
24-h-Urin als Orientierung tiber die Hintergrundbelastung*
anzunehmen (Umweltbundesamt 2005). Fiir Kinder wird
dagegen ein Urinreferenzwert von 40 ng/L angegeben
(Umweltbundesamt 2009).

Fiir die Gefahrdung des Menschen ist die toxische Wir-
kung des Urans hoher zu bewerten als die radioaktive Strah-
lung. Hauptsichlich sind Nierenschidden zu beobachten, die
sowohl die Glomeruli als auch die Tubuli betreffen. Auch bei
niedrigen Belastungen, die bereits durch Trinkwasser entste-
hen konnen, wurde ein Anstieg des ,-Mikroglobulins be-
obachtet, wihrend hohe Belastungen bei Arbeitern eine
Albuminurie bewirkten. Fiir ein erhohtes Krebsrisiko ist
Uran, das als o-Strahler zu den schwach radioaktiven Sub-
stanzen z&hlt, nur zum Teil verantwortlich. Gefahrlicher sind
die Zerfallsprodukte, insbesondere das Radon.

Grenzwert im Trinkwasser: 0,010 mg/L (Trinkwasser-
VO 2016).

Duldbare tagliche Aufnahme (TDI): 0,6 pg/kg KG.

Trinkwasser und abgepacktes Wasser mit Urangehalten
iiber 10 pg/L sollen nicht fiir die Zubereitung von Séuglings-
nahrung verwendet werden.
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Uranin

Fluoreszein

Urat

Harnsaure

Ureaplasma urealyticum

W. Stocker

Englischer Begriff Ureaplasma urealyticum

Beschreibung des Erregers Die Gattung Ureaplasma der
Mycoplasmataceae gehort zu den kleinsten selbstreprodu-
zierenden Bakterien. Sie besitzen keine starre Zellwand
(Mureindefizit) und sind daher gegen zellwandaktive Anti-
biotika resistent. Eine humanpathogene Spezies ist Urea-
plasma urealyticum.

Erkrankungen Ureaplasma urealyticum besiedelt den
Harn- und Genitaltrakt, z. B. Urethra, Vagina, Zervix, Prostata
oder Epididymis. Die Infektionen bleiben hiufig asymp-
tomatisch. Bekannt ist die Beteiligung des Erregers an der
aufsteigenden Chorioamnionitis, die in manchen Féllen zu
Aborten oder Frithgeburten fithren kann. Besonders bei unter-
gewichtigen Neugeborenen werden gelegentlich durch Urea-
plasma urealyticum ausgeloste respiratorische Infekte sowie
Meningitis beobachtet.

Bei 40-80 % der Frauen und 5-20 % der Manner ist der
untere Genitaltrakt mit Ureaplasma urealyticum infiziert.
Eine Ubertragung erfolgt durch Sexualkontakt und bei der
Geburt.

Antibiotika der Wahl sind Tetrazykline und Makrolide.

Analytik Die Erreger lassen sich innerhalb von einem bis
5 Tagen anaerob oder unter CO, auf Pferdeserum-haltigen
Spezialkulturen anziichten. Die Identifizierung erfolgt auf-
grund der Morphologie der Mikrokolonien und des Urease-
nachweises.

Untersuchungsmaterial — Probenstabilitiit Direktnach-
weis und Kultur: Als Untersuchungsmaterialien kommen
Abstriche oder Sekrete aus dem Urogenitaltrakt infrage.
Man verwendet ein Saccharose-Phosphatpuffer-Transport-
medium (SP2-Medium) bzw. kommerziell erhéltliche, bereits
abgeflillte Indikator-Transportmedien. Ein schneller Trans-
port ist notwendig, da bereits nach 24 Stunden mit einer
Abnahme der Keimzahlen um den Faktor 10 zu rechnen ist.

Serologie: Serum oder Plasma fiir den Nachweis der Anti-
korper sind bei +4 °C bis zu 2 Wochen lang bestindig, bei
—20 °C iiber Monate und Jahre hinweg. Zur Tiefkiihlkonser-
vierung des IgM kann man den Proben 80 % gepuffertes
Glyzerin beifiigen.

Diagnostische Wertigkeit Die Diagnostik der Infektionen
durch U. urealyticum beruht auf dem Nachweis hoher Keim-
zahlen des Erregers im Urogenitaltrakt. Antikdrpertests haben
wegen der weiten Verbreitung des Erregers als Bestandteil der
kommensalen Flora nur einen geringen diagnostischen Wert.
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Urease-Schnelltest

Harnstoff-Urease-Test

Urin

W. G. Guder

Englischer Begriff urine

Definition Durch natiirliche Entleerung (Miktion), Kathete-
risierung oder Punktion gewonnenes Ausscheidungsprodukt
der Harnblase.
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Beschreibung Urin stellt das Produkt der renalen Funktio-
nen der glomeruldren Filtration (» Filtration, glomerulére)
und der tubuldren Riickresorptions- und Sekretionsvorginge
dar, das iiber die ableitenden Harnwege Nierenbecken, Ure-
ter, Harnblase und Harnrdhre ausgeschieden wird. Es ist das
dlteste Untersuchungsgut (» Untersuchungsgut, biologi-
sches) fiir medizinisch diagnostische und prognostische
Untersuchungen in der Geschichte der Medizin (Uroskopie).
Als Ausscheidungsprodukt des Korpers wird es zur Gewin-
nung diagnostischer Informationen iiber die Funktion der
Niere, der Leber und des Stoffwechsels sowie des gesamten
Kreislaufsystems verwendet.
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Urinanalyse

W. G. Guder

Synonym(e) Harnanalyse; Harnstatus

Englischer Begriff urinalysis; urine analysis

Definition » Untersuchung des Urins durch visuelle, mikro-
skopische, chemische, immunologische und physikalische
Methoden.

Untersuchungsmaterial Spontan- oder Sammelurin.

Analytik Einfache Untersuchungen:
Methoden beim jeweiligen Analyten.

Urinstatus, sonstige

Bewertung Die Urinanalyse hat gegeniiber der Analyse von
Blut den Vorteil, die durchschnittliche Situation der letzten,
wihrend der Sammelzeit abgelaufenen Prozesse zu erfassen.
Sie erlaubt dariiber hinaus eine empfindliche Erfassung der
renalen Funktion.
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Urinary bladder cancer antigen

S. Holdenrieder und P. Stieber

Synonym(e) UBC-Antigen
Englischer Begriff urinary bladder cancer antigen

Definition Der UBC-Antigen-Assay detektiert die Zytoker-
atinfragmente 8 und 18 im Urin.

Struktur Der UBC-Antigen-Assay misst 2 Mitglieder der
Zytokeratinfamilie: eines aus der Gruppe der sauren Typ-I-
Keratine (Zytokeratine 9—20) und eines aus der Gruppe der
basischen Typ-II-Keratine (Zytokeratine 1-8).

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Physiolo-
gisch kommen die Zytokeratine 8 und 18 ubiquitér im mensch-
lichen Korper vor, insbesondere in epithelialen Geweben. Da
der UBC-Antigen-Assay die Zytokeratinfragmente im » Urin
misst, ist eine erhohte Organspezifitét fiir den Urogenitaltrakt
zu erwarten. Da generell die Metabolisierung der Zytokeratine
(» Zytokeratin) jedoch iiberwiegend renal erfolgt, ist diese
Spezifitit nur relativ.

Funktion — Pathophysiologie Die klinische Bedeutung der
UBC-Antigen-Bestimmung liegt moglicherweise im Thera-
piemonitoring und der Rezidiventdeckung des Blasenkarzi-
noms.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Urin.

Analytik » Enzymimmunoassay (EIA).

Konventionelle Einheit ng/mL (ug/L).

Indikation Therapiekontrolle und Nachsorge beim Blasen-
karzinom.

Interpretation Der UBC-Antigen-Assay ist fiir die Anwen-
dung im Urin ausgetestet. Zur verlédsslichen Beurteilung der
Werte ist eine Korrektur bzgl. der Kreatininausscheidung im
Urin vorzunehmen.

Da mit dem UBC-Antigen-Test Zytokeratine im Urin
gemessen werden, ist eine relative Organspezifitit fiir den
Urogenitaltrakt gegeben. Angesichts der renalen Ausschei-
dung von Zytokeratinen ist jedoch bei Erkrankungen mit
gesteigerter Zytokeratinfreisetzung ebenfalls mit erhohten
Konzentrationen im Urin zu rechnen, so bei epithelialen Kar-
zinomen jeglicher Lokalisation, akuten Infekten oder Polyt-
raumata. Auflerdem wurden bei entziindlichen Erkrankungen
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des Urogenitaltrakts, bei Andmie, Schilddriisenerkrankun-
gen, Diabetes mellitus und Hyperlipiddmie erhohte Werte
gefunden.

Die Bestimmung von Zytokeratin-19-Fragment
(CYFRA 21-1) im Urin ergab vergleichbare Ergebnisse
zum UBC-Antigen-Assay. Trotz der Limitationen kann der
UBC-Antigen-Test moglicherweise fiir die Verlaufsuntersu-
chung wéhrend und nach Therapie beim Blasenkarzinom
sinnvoll sein. Jedoch ist die Aussagekraft positiver Werte
nur eingeschrinkt beurteilbar.

Diagnostische Wertigkeit Blasenkarzinom: Therapiekon-
trolle und Nachsorge (fraglich).
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Urinbehalter

Urinsammelbehalter

Urineiweif3

Proteine im Urin

Urineiwei3diagnostik

Proteinuriediagnostik

Urineiwei3differenzierung

Proteinuriediagnostik

Urin-Glukose

Glukose im Urin

Urin-Kortisol/Kortison-Quotient

Kortisol/Kortison-Quotient

Urinkultur

W. G. Guder

Synonym(e) Eintauchndhrboden-Untersuchung

Englischer Begriff urine culture; dipslide technique

Definition Verfahren zur Ermittlung des mikrobiologischen
Bewohners/Erregers bei einer Infektion des Urogenitaltrakts.

Pathophysiologie » Bakterien und Pilze konnen den Urin-
raum bevolkern durch Wanderung aus dem Ureter (aufwirts),
durch hdmatogene Besiedlung iiber glomeruldre Filtration
(» Filtration, glomeruldre) oder postrenale ,,Sekretion® in
die ableitenden Harnwege.

Untersuchungsmaterial » Mittelstrahlurin; besser und in
kritischen Féllen vorzuziehen ist » Blasenpunktionsurin, bei
Verdacht auf Infektion der Prostata letzte Portion nach Mas-
sage der Prostata. Proben in sterilen Behéltern aufnehmen und
transportieren.

Analytik Zur Feststellung der Konzentration von Bakterien
(kolonienbildende Einheiten pro Liter) wird eine Abschit-
zung mit einem Eintauchnihrboden vorgenommen, der iiber
Nacht (18-24 Stunden) bei 35-37 °C inkubiert wird. Durch
Vergleich mit einer Kontrollkarte werden Menge und evtl.
Typ der Bakterien abgelesen. Neuerdings finden » Durch-
flusszytometrie oder Digitalmikroskopie Anwendung, um
die Zahl der Keime abzuschéitzen (» Harnsediment).

Bei Bakterien >10°/L oder E. coli >10°/mL wird eine
Kultur empfohlen, die neben der Spezies die Empfindlichkeit
gegeniiber Antibiotika feststellt. Diese Kultur durch In-
okulation in drei verschiedenen Volumina und Verdiinnungen
auf CLED- (Cystein-Laktose-Elektrolyt-defizienten), Blut-
und H&matin-Agar ausgestrichen, nach 48 Stunden wird
abgelesen. Fiir den Nachweis von Pilzen werden spezielle
Kulturbedingungen bendtigt.

Referenzbereich Bakterienmengen unter 10%L gelten als
nicht infektios, da oft durch den Prozess der Uringewinnung
und durch physiologische Ausscheidungsrate bedingt. Auch
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Proben mit <10’/L sowie Mischkulturen werden als negativ
oder kontaminiert bezeichnet.

Bewertung Bei >10°/L kolonienbildenden Kulturen gelten
die folgenden Arten als potenzielle Verursacher einer In-
fektion der ableitenden Harnwege (uropathogen) (» Keim-
zahlbestimmung im Urin): Stapylococcus aureus, Stapylo-
coccus saprophyticus und andere Staphylococci, die
Koagulase-negativ sind, Streptococcus-f-hdamolytisch, Kleb-
siella spp. und Enterococcus spp.
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Urinportionierung

Drei-Glaser-Probe

Urinproben

W. G. Guder

Synonym(e) Harnproben

Englischer Begriff urine samples; urine specimen; spot
urine; random urine specimen

Definition Jede Menge durch die Urethra spontan gelassene,
aus der Blase oder durch Katheter zu diagnostischen Zwecken
gewonnene Probe von Harn.

Beschreibung Von den diagnostisch verwendeten Urinpro-
ben sind in Abhéngigkeit von der Art der Gewinnung fol-
gende Arten definiert:

. Spontanurin (zufillige oder beliebige [engl. random]
Urinprobe ohne Zeitangabe)

. Mittelstrahlurin
. Katheterurin
. Blasenpunktionsurin

In Abhingigkeit von Zeitpunkt und Form der Gewinnung
unterscheidet man:

* Erster oder zweiter » Morgenurin
e Sammelurin (im » Urinsammelbehélter iiber einen defi-
nierten Zeitraum gesammelt)
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Urinprober

Urometer

Urinproteine

Protein, gesamt im Urin
Proteine im Urin
Proteinuriediagnostik

Urinreagenzstreifen

Urinteststreifen

Urinsammelbehalter

W. G. Guder

Synonym(e) Urinbehélter; Urinsammelflasche

Englischer Begriff urine container; timed urine container;
urine collection vessel

Definition Behilter zum Sammeln des Urins iiber einen
definierten Zeitraum.


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1674
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1674
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_936
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_311701
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2870
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2152
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1671
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_581
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2183
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3184
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3189
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2562
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2568
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2574
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3186
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_313799
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_301664

2412

Urinsammelflasche

Beschreibung Ein Urinsammelbehidlter wird immer dann
bendtigt, wenn mehr als eine » Spontanurin-Portion fiir die
Analyse benétigt wird. Er dient dem Auffangen, Mischen und
evtl. Transport und Lagerung der gesammelten » Urinproben
eines Patienten iiber eine definierte Zeit. Sein Volumen sollte
mindestens 2 Liter betragen. Er sollte eine geniigend grofe
Offhung zum EingieBen des im Auffangbecher gelassenen
Urins haben und den gesammelten » Urin vor Licht, Hitze
und anderen die Zusammensetzung verandernden Einwirkun-
gen schiitzen. Bei instabilen Analyten ist der Behilter auch
zur Aufnahme von Stabilisatoren zu verwenden und sollte
daher sdure- und alkaliresistent sein. Darliber hinaus muss
gesichert sein, dass die zu messenden Messgroflen (> Mess-
grofle) nicht an die Wiande des Behilters adsorbieren noch zu
messende Analyten aus dem Material des Behilters geldst
werden. Kommerzielle Sammelbehidlter mit aufgeklebten
Sammelvorschriften und Etiketten zur Beschriftung mit Iden-
titdtskriterien und Sammelzeiten sowie eingegebene Markie-
rungen zum Ablesen der Fiillmenge stehen zur Verfiigung.
Frither verwendete mehrfach zu gebrauchende Glasbehilter
(,,Urinvasen®) sind nicht mehr einzusetzen.

Versuche, eine Europdische Norm zu diesen Gefdflen zu
erstellen, sind bisher nicht tiber den Entwurf hinausgekommen.
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Urinsammelflasche

Urinsammelbehdlter

Urinsammlung nach Meares und
Stamey

Drei-Glaser-Probe

Urinscreening

Urinstatus

Urinsediment

Harnsediment

Urinstatus

W. G. Guder

Synonym(e) Basisuntersuchung im Urin; Urinscreening

Englischer Begriff urinalysis

Definition Basisuntersuchungsprogramm fiir Urin, das bei
jedem Patienten durchgefiihrt werden sollte.

Beschreibung Als Urinstatus wurde im deutschen Sprachbe-
reich das Basisuntersuchungsprogramm bezeichnet, das bei
jedem Patienten durchgefiihrt werden sollte. Dies besteht
traditionell aus visuellen (Farbe, Triibung), olfaktorischen,
physikalischen (» Gewicht, spezifisches des Urins) und che-
mischen Schnelltests (Proben) sowie der mikroskopischen
Untersuchung von » Harnsediment. Nach 1950 wurden die
chemischen Untersuchungen und das spezifische Gewicht
weitgehend auf » Teststreifen iibernommen und durch Hin-
zufiigen eines Streifens fiir Leukozyten (» Leukozyt) und
Blut sowie Nitrit (> Nitrit im Urin) erweitert. Darauthin
wurde empfohlen, das Sediment nur noch durchzufiihren,
wenn der Teststreifen entweder fiir Blut, Leukozyten oder
Protein positiv ist (Teststreifensieb). Durch Mechanisierung
der Analyse von Urinpartikeln (» Harnsediment) und neue-
ren Empfehlungen wird dies wiederum neu zu definieren sein.

Untersuchungsmaterial Erster Mittel-

strahlurin.

Morgenurin als

Analytik Teststreifen, visuelle Betrachtung (» Farbung,
Urin), evtl. » Durchflusszytometrie, mechanisierte digitale
Mikroskopie oder Sedimentanalyse mit dem Mikroskop.

Referenzbereich » Urinteststreifen und » Harnsediment.

Bewertung Der Urinstatus ist, obwohl iiber 100 Jahre alt,
derzeit durch technische Neuerungen und neue medizinische
Erkenntnisse im Umbruch. Auf der einen Seite sind die bis-
herigen Entscheidungsgrenzen fiir qualitative Parameter nicht
sensitiv genug (Albumin), auf der anderen Seite haben neue
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Marker (z. B. Mikroproteine) und Methoden (Quantifizierung
von Partikeln mit mechanisierten Systemen) zu einer neuen
und gezielteren Indikation gefiihrt. In neueren Empfehlungen
zu Diagnostischen Pfaden wird das Harnsediment nur noch
bendtigt, wenn entweder Blut oder Leukozyten im Test-
streifen positiv sind. Bei positivem Proteinteststreifen gentigt
die Differenzierung der Proteinuie (> Proteinuriediagnostik).
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Urinteststreifen

W. G. Guder

Synonym(e) Schnelltests im Urin; Urinreagenzstreifen;
Testfelder fiir Urin

Englischer Begriff reagent strips for urinalysis; test strips
for urine

Definition Alle einzeln oder in Kombinationen auf » Test-
streifen fiir Eintauchtests zubereitete Reagenzientestfelder,
die geeignet sind, MessgroBen des Urins qualitativ oder quan-
titativ innerhalb weniger Minuten zu erfassen.

Beschreibung Urinteststreifen sind seit dem 19. Jahrhundert
zur Messung von » Glukose und Protein (> Albumin) entwi-
ckelt worden, mit dem Ziel, diese qualitativen Untersuchun-
gen am Krankenbett (» Patientennahe Sofortdiagnostik)
jederzeit durchzufiihren. Sie dienen der raschen Information
mithilfe einfacher chemischer, immunchemischer oder phy-
sikalisch chemischer Methoden.

Untersuchungsmaterial Traditionell erster
bei Korrektur auf Harnkonzentration auch jeder
rin wéhrend des Tages.

Morgenurin,
Spontanu-

Analytik Derzeit sind die in Tab. 1 aufgefiihrten Teststrei-
fenfelder fiir den ,, Teststreifen der Zukunft* empfohlen.

Der optimale Teststreifen sollte nicht mehr als 10 Testfel-
der enthalten, um eine verwirrende Fiille von Daten und
Verwechslungsgefahr beim Ablesen zu verhindern. So wurde
der Test fiir Bilirubin fiir zu unempfindlich, der fiir Keton-
korper fiir selten indiziert und pH-Test ebenfalls fiir nicht
mehr notwendig gehalten, da pH oft artefiziell veréndert
in vitro und nicht mehr notwendig zur Interpretation des
Proteintestfeldes ist. Demgegeniiber wurde fiir einen besseren
Test fir die Harnkonzentration plédiert (z. B. Kreatinin) und
eine Halbquantifizierung unter Bezug auf Kreatinin und/oder
Leitfahigkeit empfohlen, das an modernen Urinanalysegera-
ten miterfasst wird (z. B. Sedi Max Menarini, UF 100 und
UF5000/4000 Sysmex, FUS-2000 von Diriu Industrial Co
oder 1Q200 Iris). S. a. » Harnsediment, » Urinstatus.

Urinteststreifen, Tab. 1 Mit Teststreifen qualitativ und quantitativ zu erfassende MessgroBen (modifiziert nach Hofmann et al. 2011)

Ausschluss/Nachweis von Limitierung, Empfehlung
Misst Kationen, daher nicht anwendbar
bei Infusionstherapie u. a.; besser

Kreatinin bei Erwachsenen

Konzentrationsfahigkeit
der Niere

Adéquate pH-Bildung

Messgroe  Methode, Messinhalt Entscheidungsgrenze
Dichte H"-Austausch von Kationen 1,005-1,042
(Kreatinin) ~ mit pH-Indikator, Kreatinin
(chemisch)
pH Farbindikation 5-17,5
Leukozyten — Granulozytenesteraseaktivitit ~ Ca. 10 x 10°
mit Diazoreaktion des Granulozyten/L
Reaktionsprodukts
Nitrit, Griess-Reaktion 0,5 mg/L
Bakteriurie
Proteine Proteinfehler eines 150-300 mg/L
pH-Indikators
Albumin pH-Indikator, 20-120 mg/L
immunchemischer
Albuminnachweis
Blut Pseudoperoxidaseaktivitat 1,5-6 mg/L

von Hamoglobin und
Myoglobin

Granulozytédre Reaktion im
Urogenitaltrakt (bei
bakterieller Infektion)
Gramnegative Bakterien
(z. B. E. coli, Proteus,
Klebsiella)

Albuminurie (sog. Makro-)

Albuminurie (sog. Mikro-)

Héamoglobin
Myoglobin

Misst keine frischen Leukozyten und
wird in vitro mit der Zeit positiv;

Lyse der Leukozyten empfohlen
Negativ bei Fehlen von Nitrat und nicht
nitritbildenden Erregern (20-30 % der
Infektionen)

Negativ bei tubuldren und Bence-Jones-
Proteinurien

pH-Indikator-Methode nicht
empfindlich genug
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Urinversand

Bewertung Urinteststreifen gehoren zum Basisprogramm
jeder medizinischen » Untersuchung.
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Urinversand

Versand von Proben

U1-RNP-Antikorper

Autoantikorper gegen U1-RNP

Urobilin- und Sterkobilinnachweis
nach Schlesinger

Schlesinger-Probe

Urobilinnachweis nach Schmidt

Schmidt-Probe

Urobilin(ogen)

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) UBG
Englischer Begriff urobilinogen

Definition Urobilinogen ist die kollektive Bezeichnung fiir
3 farblose, lineare Tetrapyrrole, die intestinal durch die reduk-
tive Wirkung anaerober Bakterien aus dem mit der » Galle
ausgeschiedenen » Bilirubin entstehen und nach mikrobieller
Oxidation fiir die orange-braune Stuhlfarbe verantwortlich sind.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Urobilinogen
umfasst 3 offene (lineare), farblose Tetrapyrrole (D-Urobilinogen,
i-Mesobilinogen, L-Sterkobilinogen — s. » Sterkobilin(ogen)),
die aus dem mit der Galle in das Darmlumen ausgeschiedenen
Bilirubin durch reduktive enzymatische Wirkung anaerober
Bakterien entstehen (Abb. 1). Etwa 50 % der UBG werden
resorbiert, erreichen tiber das Portalvenenblut die Leber, wer-
den dort partiell zum Bilirubin reoxidiert und zusammen mit
unverdndertem UBG erneut mit der Galle ausgeschieden
(enterohepatischer Kreislauf). Nur eine kleine Fraktion von
2-5 % gelangt in die systemische Zirkulation (Normalkon-
zentration 53 + 32 mg/L) und wird renal eliminiert
(physiologische Urobilinogenurie: <4 mg/Tag). Ein Teil des
im Kolon verbleibenden UBG wird mikrobiell zu den korre-
spondierenden Pigmenten Urobilin, Mesobilin und Sterko-
bilin oxidiert, die fiir die orange-braune Stuhlfarbe verant-
wortlich sind (fédkale Exkretion 40-280 mg/Tag).

Funktion — Pathophysiologie Eine vermehrte UBG-Aus-
scheidung tritt auf, wenn bei normaler Galleexkretion die
Clearancekapazitit der Leber durch Leberzellinsuffizienz oder
porto-systemischen Umgehungskreislauf vermindert ist oder
die Clearancekapazitét der gesunden Leber durch stark erhdhte
Bilirubinbildung infolge vermehrten Hdmoglobinabbaus (z. B.
Hamolyse) iiberschritten wird. Verminderte oder fehlende
UBG-Ausscheidung im Stuhl und im Urin tritt bei fehlender
Galleexkretion in den Darm (Gallengangsobstruktion mit grau-
weiller Stuhlfarbe) oder fehlender enteraler UBG-Bildung
(fehlende Darmflora) auf.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Spon-
tanurin.

Probenstabilitit Lichteinwirkung und Oxidation fithren zur
Zerstorung des UBG, deshalb ist Aufbewahrung unter Licht-
und Luftabschluss erforderlich. Die Instabilitit der UBG-
Aldehydfarbe macht eine Messung innerhalb von 5 Minuten
notwendig.

Analytik Die Methoden basieren auf der Ehrlich-Alde-
hydreaktion oder der Diazo(tierungs)reaktion (» Diazo-
Reaktion) zum Azofarbstoff:

+ Aldehydreaktion: Ehrlich-Reagenz (p-Dimethylaminoben-
zaldehyd in HCI) reagiert spontan mit der zentralen Methy-
lenbriicke des UBG zum roten UBG-Aldehyd, dessen
Absorption bei 562 nm gemessen wird. Semiquantitative
(Teststreifen) oder quantitative (nach UBG-Extraktion mit
Petroldther) Auswertungen sind moglich. Die Reaktion ist
jedoch durch geringe Spezifitit gekennzeichnet, da zahlrei-
che exogene (z. B. Sulfonamide, Sulfonylharnstoffe) und
endogene (z. B. Porphobilinogen, Indol, Skatol, 5-Hydro-
xyindolessigsaure) Ehrlich-positive Substanzen bekannt sind.
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Urobilin(ogen), Abb. 1 Strukturformeln wichtiger Urobilin(ogen)e

Bis zu 20 % falsch-positive Ergebnisse (Testergebnis, falsch-
positives) sind anzunehmen.

+ Diazotierungsreaktion: Reaktion eines Diazoniumsalzes
mit UBG bei saurem pH erzeugt einen roten Azofarbstoff,
der semiquantitativ (Urinteststreifen) oder quantitativ aus-
wertbar ist. Hier liegt eine hohere Spezifitit fir UBG als
bei der Aldehydreaktion vor.

Referenzbereich — Erwachsene Urin: <4 mg/Tag.
Indikation

» Diagnose von Storungen des Bilirubinstoffwechsels
(Ikterus) auf der prihepatischen, hepatischen und posthe-
patischen Ebene

» Differenzialdiagnostik des Ikterus

Interpretation. Die semiquantitative UBG-Bestimmung ist
fiir die Diagnose und Verlaufskontrolle der Leberzellinsuffi-
zienz und fiir die Differenzialdiagnose des Ikterus (zusammen
mit Bilirubin im Serum und Urin) geeignet. Bei normalem

Hamoglobin-Stoffwechsel (Ausschluss einer Hémolyse)

d-Urobilin

ist eine erhohte UBG-Ausscheidung im Urin eine relativ spezi-

fische und sensitive KenngroBe (» Kenngrofe,

klinisch-

chemische) der Leberzellinsuffizienz bzw. eines himodynami-
schen Umgehungskreislaufs (s. Tabelle).
Bewertung der Urobilin(ogen)ausscheidung im Urin

(Urobilinogenurie, UBG):

Urobilin(ogen)ausscheidung

Erhoht

Vermehrte UBG-Bildung

* Gesteigerter Himoglobinabbau
(Héamolyse, Polyzythdamie u. a.)

« Erhohte intestinale UBG-Bildung
(Obstipation, Ileus, Enterocolitis
u. a.)

Verminderte hepatische
UBG-Clearance

 Akute und chronische Hepatitis

« Toxische Leberschiadigung

« Stauungsleber

* Leberzirrhose

* Lebertumoren

« Partieller Gallengangsverschluss

* Portosystemischer
Umgehungskreislauf

Vermindert/fehlend

Kompletter
Gallengangsverschluss

* Stein, Tumor

Komplette funktionelle
Galleexkretionsstorung

* Schwerste Hepatitis, schwere
toxische Leberschiadigung

Fehlende Darmflora

* Suppression durch
Breitbandantibiotika

* Neugeborene
(physiologisch)
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Die Urobilinogenurie stellt einen fiir die Differenzialdiag-
nose der Ikterusformen wichtigen Parameter dar: Erhohung
bei préhepatischem (H&molyse) und hepatischen Ikterus
(Clearanceeinschriankung), Verminderung oder Fehlen bei
posthepatischem (Verschluss-)lkterus oder hepatischer Bili-
rubinexkretionsstorung in das Canaliculuslumen (s. Tabelle).
Im Verlauf einer akuten Hepatitis kann es zu biphasischen
Anderungen der renalen UBG-Ausscheidung kommen, die in
Zusammenhang mit der reduzierten hepatischen Clearance
von UBG und einer verminderten bilidren Exkretion des
Bilirubins steht (s. folgende Abbildung). Wenn letztere iiber-
wiegt, nimmt die Urobilinogenurie ab.

Nachfolgende Abbildung zeigt die biphasische Anderung
der renalen Urobilin(ogen)ausscheidung im Verlauf einer
akuten Hepatitis (Abb. 2):
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Urobilin(ogen), Abb. 2 Urinausscheidungen von Urobilinogen und
Bilirubin sowie Serum-Bilirubinkonzentration im Verlauf einer akuten
Hepatitis
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Uroporphyrinogendecarboxylase

Uroflavin

Vitamin B,

Urokinase

T. Stief

Synonym(e) Urokinase-Plasminogenaktivator; u-PA; EC
3.4.21.73

Englischer Begriff urokinase (urinary-type plasminogen
activator); u-PA

Definition Die Urokinase ist eine Serinprotease, die

Plasminogen zu Plasmin aktivieren kann. Urokinase und
Tissue-Plasminogenaktivator (t-PA) sind die einzigen huma-
nen Plasminogenaktivatoren.

Beschreibung Die Urokinase wurde zunichst im Urin identi-
fiziert und findet sich im » Plasma und in der » Seminalfliis-
sigkeit. Die Urokinase wird von vielen Zelltypen — auch von
Tumoren — synthetisiert und als ein ca. 54 kDa grofes, ein-
kettiges Glykoprotein (sc-uPA) (» Glykoproteine) bestehend
aus 411 Aminosduren in den Extrazelluldrraum abgegeben.
Die Plasmakonzentration betrigt ca. 6 pg/L (Urin 40-80 pg/
L), die Halbwertszeit betrdgt ca. 4 min im zirkulierenden Blut
bei normaler Leberfunktion.

Drei verschiedene Doménen kdnnen unterschieden werden:
die EGF-dhnliche Doméne, die mit dem uPA-Rezeptor inter-
agiert, wodurch Zelldifferenzierung und mitogene Signale
induziert werden, eine einzelne Kringel-Doméne mit noch
unbekannter Funktion sowie die eigentliche katalytische Do-
méine mit der katalytischen Triade (,,catalytic triad*) — His204,
Asp255 und Ser356 — des aktiven Zentrums des Enzyms.
Spaltung der Peptidbindung zwischen Lys158 und Ile159 akti-
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viert die inaktive einkettige Form in eine aktive zweikettige
Form (HMW-uPA). Diese Peptidbindung wird von Plasmin
oder Kallikrein gespalten (limitierte Proteolyse). Im Plasma
kann die Fibrinolyse durch sc-uPA durch die Aktivierung
des Kontaktsystems verstirkt werden. Reguliert wird die
uPA-Aktivitdit durch den Plasminogen-Aktivator-Inhibitor
1 (PAI-1), bei Schwangeren auch durch PAI-2. Medikamentds
wird die Urokinase zur systemischen und lokalen Fibrinolyse
eingesetzt. Zur Verlaufskontrolle der systemischen Fibrinolys-
etherapie eignet sich die Bestimmung der plasmatischen Plas-
minaktivitdt in Arginin-stabilisiertem EDTA-Blut, die ca. 0,1 E
/mL betragen sollte. Aktivierte neutrophile Granulozyten nut-
zen den Synergismus aus Urokinase und Singulett-Sauerstoff.
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Urokinase-Plasminogenaktivator

Urokinase

Urometer

W. G. Guder

Synonym(e) Ardometer; Senkspindel; Urinprober
Englischer Begriff urinometer

Definition Einrichtung zur Messung des spezifischen
Gewichts von Urin (> Gewicht, spezifisches des Urins).

Beschreibung Bezeichnung fiir ein von 1,000-1,060 ge-
eichtes Ardometer, das bei einer bestimmten Temperatur
durch Eintauchen in » Urinproben das spezifische Gewicht
(» Gewicht, spezifisches des Urins) von » Urin richtig
anzeigt und an der Skaleneinteilung der Spindel direkt abge-
lesen werden kann. Das Verfahren ist kaum noch in Gebrauch,
doch stellt das spezifische Gewicht weiter die Grundlage fiir
die Eichung von » Urinteststreifen und von anderen Verfah-

ren zum Bestimmen der Dichte des Urins dar (z. B. » Leit-

fahigkeit des Urins).
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Uromodulin

Tamm-Horsfall-Protein

Uroporphyrin

Porphyrine

Uroporphyrinogendecarboxylase

T. Stauch

Synonym(e) Uroporphyrinogen-III carboxyl-lyase; UROD
Englischer Begriff uroporphyrinogen decarboxylase

Definition EC 4.1.1.37: Die Uroporphyrinogendecarboxy-
lase bewerkstelligt die notwendigen 4 Decarboxylierungs-
schritte von Uroporphyrinogen zum Koproporphyrinogen.
Diese Reaktionen betreffen die Carboxymethylseitenketten
am Porphyrinogen-Geriist und gehen nicht mit Oxidations-
schritten einher. 5. Enzym in der Biosynthesekette des Hams.
Physiologische Substrate sind die entsprechenden Porphyri-
nogene der Isomerenreihe III, aber die Porphyrinogen-Iso-
mere | werden ebenfalls umgesetzt. Das Enzym benotigt
keine Kofaktoren.

Struktur Polypeptid aus 367 Aminosduren.
Molmasse Homodimer mit 40,8 kDa.
Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Es handelt

sich um ein zytosolisches Enzym (Michaelis-Konstante
Ky = 1 uM fiir Uroporphyrinogen III).
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Uroporphyrinogendecarboxylase

Funktion — Pathophysiologie Decarboxylierung der hoher-
carboxylierten Porphyrinogene zu Koproporphyrinogen (Te-
tracarboxyporphyrinogen), das seinerseits als Substrat der

Koproporphyrinogenoxidase zu Protoporphyrinogen wei-
terverarbeitet wird. Essenzieller, aber nicht leistungsbegrenz-
ender Schritt der Himsynthese. Wéhrend ein heterozygoter
Mangel im blutbildenden System weitgehend folgenlos
bleibt, verursacht der Defekt in der Leber eine signifikante
Akkumulation nicht umgesetzter Porphyrinogene vom Uro-
bis zum Pentacarboxporphyrinogen, deren Oxidationspro-
dukte (» Porphyrine) als Folge ihrer Einlagerung in der Haut
eine lichtabhingige, blasenbildende Dermatose (Porphyria
cutanea tarda, PCT) verursachen. Da die Bereitstellung des
Endprodukts Ham durch den Mangel nicht eingeschrinkt
wird, bleibt eine Dysregulation der Vorldufersynthese im
Sinne eines akuten Porphyriesyndroms aus.

Diagnostisch wegweisend (und der Enzymbestimmung
vorgeschaltet) ist der Nachweis einer exzessiven Erhohung
der hohercarboxylierten Porphyrine, insbesondere Uro- und
Heptacarboxyporphyrin, im Urin bei gleichzeitig unauffalli-
ger Exkretion der Vorldufer » 5-Aminoldvulinsdure und

Porphobilinogen.

Lediglich bei familidrer Porphyria cutanea tarda (PCT Typ
2) ist ein Enzymmangel im Blut belegbar und bestitigt die
Diagnose. Die duBlerst seltene, hepatoerythropoetische Por-
phyrie (HEP) zeichnet sich als homozygote bzw. compound
heterozygote Form der Porphyria cutanea tarda durch sehr
niedrige (meist unter 15 %) liegende Aktivititen der Uropor-
phyrinogendecarboxylase aus.

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen EDTA-
oder Heparin-Vollblut (unzentrifugiert), Kiihlung nicht
unbedingt erforderlich. Lichtschutz ist dann sinnvoll, wenn
aus demselben Material Erythrozyten- oder Plasmaporphy-
rine bestimmt werden sollen oder ein » Fluoreszenz-Scan
veranlasst wird.

Probenstabilitit Heparinblutproben sind ungekiihlt meh-
rere Tage stabil.

Prianalytik S. o.

Analytik Bestimmung des Endprodukts Koproporphyrin
mittels » Hochleistungs-Fliissigkeitschromatographie nach
enzymatischer Umsetzung von in einem Voransatz generier-
tem Uroporphyrinogen I und abschlieBendem Oxidations-
schritt. Hierbei wird der spontane Ringschluss zu Uroporphy-
rinogen der Isomerenreihe 1 genutzt und damit eine
enzymatische Utilisation des Endproduktes durch die Kopro-
porphyrinogenoxidase verhindert. Die erzeugte Menge an
Koproporphyrin ist der Enzymaktivitit proportional. Bezugs-
punkt ist ein Pool von mindestens 20 Heparinblutproben von
Normalprobanden ohne Gentrdgerstatus (unauffilliges Por-
phyrinprofil), dessen Aktivitit 100 % entspricht.

Konventionelle Einheit %.
Internationale Einheit Keine.
Referenzbereich — Erwachsene >80 %.

Referenzbereich — Kinder Datenlage bisher unzureichend;
es findet der Erwachsenen-Referenzbereich Verwendung.

Indikation

» Abschliefende Bestitigung der Diagnose einer familidren
Porphyria cutanea tarda (Typ 2)

+ Diagnose bzw. Bestétigung einer hepatoerythropoetischen
Porphyrie (HEP)

* Ausschluss einer genetischen Grundlage bei vermuteter,
erworbener PCT (Typ 1)

» Keine als Suchtest geeignete Erstuntersuchung.

Interpretation Der Gentrigerstatus beziiglich einer chroni-
schen hepatischen Porphyrie (Porphyria cutanea tarda) zeigt
sich aufgrund des Ausfalls eines Allels (heterozygoter De-
fekt) in der Regel anhand einer auf etwa 50 % der Norm
reduzierte Enzymaktivitat.

Normale Aktivititen der Uroporphyrinogendecarboxylase
im Blut schlieBen eine familidre PCT Typ 2 weitgehend aus.

Diagnostische Wertigkeit Die Aktivititsbestimmung der
Uroporphyrinogendecarboxylase eignet sich ausschlieBlich
zur ergidnzenden Diagnose der hereditdren Form der chroni-
schen hepatischen Porphyrie (hereditire Porphyria cutanea
tarda, PCT Typ II) bei entsprechender Familienanamnese
mit kutaner Lichtsensitivitat.

Die Mehrzahl (>60 %) der PCT-Erkrankungen, insbeson-
dere bei dlteren Patienten (,,late onset disease*), sind erworbene
Storungen im Zusammenhang mit anderweitigen Grunder-
krankungen (Hamochromatose, toxische Leberaffektionen,
Hepatitis C, SLE u. a.) und haben keine genetische Grundlage
im UROD-Gen. In diesen Fillen ist die Enzymdefizienz auf
das hepatische Gewebe beschrankt und im Blut nicht nach-
weisbar. Somit kann eine erworbene PCT iiber enzymatische
Methoden im Blut weder bestétigt noch ausgeschlossen wer-
den. Hier ist allein die Porphyrinexkretion in Urin und Stuhl
maBgebend (PCT des Typs I).
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Uroporphyrinogen-lll carboxyl-lyase

» Uroporphyrinogendecarboxylase

Uroporphyrinogen-lll-decarboxylyase

» Porphyrinbiosynthese, Enzyme in Erythrozyten
» Uroporphyrinogendecarboxylase

Uroporphyrinogen-Illl-Cosynthase

» Porphyrine
» Uroporphyrinogen-III-Synthase

Uroporphyrinogen-llI-Synthase

T. Stauch

Synonym(e) Hydroxymethylbilan hydrolyase; Uroporphy-
rinogen-III-Cosynthase; UROS

Englischer Begriff uroporphyrinogen III synthase

Definition Enzym, das die Bildung des Uroporphyrinogens
der Isomerenreihe III durch Ringschluss von Hydroxymethyl-
bilan (HMB) unter Inversion einer Pyrroleinheit katalysiert.

Beschreibung Es handelt sich dabei um den vierten Schritt
der Himsynthese. Ausgepriagte Mangelzustinde des Enzyms
auf der Grundlage einer genetischen Verdnderung fiihren zur
Kumulation der physiologisch nicht weiter verwertbaren Iso-
merenreihe I der Porphyrinogene und imponieren klinisch als
kongenitale erythropoetische Porphyrie (Morbus Giinther,
CEP (To-Figueras et al. 2006)). Die CEP war die erste
beschriebene Porphyrinstoffwechselstérung (,,Hdmatopor-
phyrie“, Hans Glinther 1912). Sie gehort zu den seltenen,
autosomal-rezessiv vererbten Porphyrien.

Eine diagnostische Aktivititsbestimmung erfolgt routine-
méBig nicht. Nach der Diagnosestellung anhand der Akku-
mulation von Isomer-I-Porphyrinen in Urin, Blut und Stuhl
kann eine Bestitigung anhand der molekulargenetischen
Untersuchung veranlasst werden (s. a. » Porphyrine).
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» Uroporphyrinogen-I11-Synthase

Uroskopie

» Farbung, Urin

Uroxanthin

» Indikan

Usefulness

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

Synonym(e) Niitzlichkeit
Englischer Begriff usefulness

Beschreibung Bei der Bewertung des praktischen Nutzens
eines diagnostischen Tests (> Test, diagnostischer) sind nicht
nur Charakteristika des Tests zu beriicksichtigen, sondern
auch die Umsténde der klinischen Anwendung. Darin enthal-
ten sind Fragen nach der » Priavalenz der zu diagnostizieren-
den Erkrankung, den Kosten von Fehldiagnosen und den
Kosten und dem Nutzen verschiedener Behandlungsoptionen.

Literatur

Zweig MH, Campbell G (1993) Receiver-operating characteristic (ROC)
plots: a fundamental evaluation tool in clinical medicine. Clin Chem
39:561-577

User

0. Colhoun

Synonym(e) Benutzer; Anwender

Englischer Begriff user
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Usutu-Viren (USUV)

Definition Person, die sich zur Arbeit im » Labor-EDV-
System anmelden kann.

Beschreibung In der » Labor-EDV wird jeder Benutzer
durch ein Benutzerkonto représentiert. Dieses enthélt Zu-
griffsberechtigungen und Daten des Users. Ein Benutzer-
konto muss nicht notwendig an eine natiirliche Person gebun-
den sein. Es konnen sowohl mehrere Menschen dasselbe
Konto verwenden als auch ein Mensch auf mehreren Konten
am selben Rechner/Netzwerk arbeiten.

Usutu-Viren (USUV)

W. Stocker

Englischer Begriff Usutu virus

Beschreibung des Erregers Familie: Flaviviridae; Gattung:
Falvivirus; Art: Usutu-Virus. Plusstrang-RNA-Genom, be-
hiillt. USUV gehdrt zum Japanischen-Enzephalitis-Virus-Se-
rokomplex.

Erkrankungen Verbreitung: Das USUV stammt aus Afrika;
voraussichtlich 1996 trat es erstmals in Europa auf, 2001
wurde es in Osterreich mit einem massiven Vogelsterben in
Verbindung gebracht, seitdem breitet es sich auf dem Konti-
nent aus.

Vektor: Stechmiicken (hauptséchlich Culex pipiens, auch
Aedes albopictus).

Wirte: Hauptwirte sind Vogel, aulerdem Saugetiere, vor
allem Menschen, Pferde und Nagetiere; Amseln zeigen unter
den Vogeln die hochste Sterblichkeit durch USUV-Infek-
tionen.

Klinik: Patienten mit einer Usutu-Virus-Infektion leiden
héufig an Fieber und Hautausschldgen. Bei immungeschwéch-
ten Personen sind auch neurologische Manifestationen mog-
lich. Die weltweit erste akute neuroinvasive USUV-Infektion
(USUV-Meningoenzephalitis) wurde 2009 in Italien iiber den
Nachweis viraler RNA in einer Liquorprobe diagnostiziert.

Analytik Direktnachweis: Nachweis viraler RNA durch
RT-PCR (Polymerase-Kettenreaktion).

Serologie: Nachweis spezifischer Antikorper (IgG, IgM)
im Serum durch » Enzyme-linked Immunosorbent Assay
(ELISA) und indirekte Immunfluoreszenz (IIFT; » Immun-
fluoreszenz, indirekte). Kreuzreaktionen mit Antikorpern
gegen andere Flaviviren sind beschrieben.

Probenmaterial Direktnachweis: Blut oder Liquor. Das
Material sollte bis zur Weiterverarbeitung bei +4 bis +8 °C
aufbewahrt werden.

Serologie: Serum oder Plasma fiir den Nachweis der Anti-
kdorper sind bei +4 °C bis zu 2 Wochen lang bestidndig, bei
—20 °C iiber Monate und Jahre hinweg. Zur Tiefkiihlkonser-
vierung des IgM kann man den Proben 80 % gepuffertes
Glyzerin beifiigen.

Diagnostische Wertigkeit Der direkte Virusnachweis ist nur
wenige Tage nach Krankheitsbeginn wihrend der kurzen
virdmischen Phase moglich. Anschlieend sind USUV-spezi-
fische Antikdrper liber IIFT und/oder ELISA bestimmbar.
Kreuzreaktionen mit Antikérpern gegen andere Flaviviren
sind zu beriicksichtigen, weshalb ein paralleles Screening
nach Antikdrpern gegen verschiedene, differenzialdiagnos-
tisch bedeutsame Flaviviren (etwa per IIFT-Biochip-Mosaik)
wesentlich zur Diagnosefindung beitragen kann. Die Anam-
nese (Impfungen, Reisen in Endemiegebiete) des Patienten
kann wichtige ergdnzende Informationen liefern.

Differenzialdiagnose: tropische Fiebererkrankungen wie
West-Nil-Fieber, Dengue-Fieber, Gelbfieber, Chikungunya-
Fieber, Japanische Enzephalitis, Sandfliegenfieber oder Malaria.

Durch die Verordnung zur Anpassung der Meldepflichten
nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG) an die epidemische
Lage (IfSG-Meldepflicht-Anpassungsverordnung), die am
01.05.2016 in Kraft getreten ist, wurde die Meldepflicht fiir
Labore nach § 7 Abs. 1 Satz 1 IfSG auf den direkten oder
indirekten Nachweis von Chikungunya-Viren, Dengue-Vi-
ren, West-Nil-Fieberviren, Zika-Viren und sonstige Arbo-
viren ausgedehnt, soweit der Nachweis eine akute Infektion
anzeigt. Darliber hinaus konnen allgemeine nicht erreger-
oder krankheitsspezifische Meldepflichten bestehen.
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UV/VIS-Spektrometrie

T. Arndt

Synonym(e) VIS-Photometrie, -Spektrometrie, -Spektro-
skopie; UV-Photometrie, -Spektrometrie, -Spektroskopie

Englischer Begriff UV spectrometry; VIS spectrometry;
UV spectroscopy; VIS spectroscopy; UV/VIS spectroscopy;
UV photometry; VIS photometry; UV/VIS photometry

Definition Eine Variante der Spektrometrie/Spektro-
skopie, bei der Phanomene der Lichtabsorption im ultravio-
letten (UV) bis (oder) visuellen (VIS) Wellenldngenbereich
fiir qualitative und quantitative Analysen genutzt werden.

Beschreibung Ein UV/VIS-spektrometrisches Analysen-
system besteht in seiner allgemeinen Form aus einer Strah-
lungsquelle, z. B. einer » Deuteriumlampe oder » Xenon-
lampe zur Erzeugung von Licht im ultravioletten oder einer

Wolfram(faden)lampe (,,Glithbirne*) fiir den visuellen
Wellenldngenbereich. Der Strahlengang wird durch ein Dis-
persionssystem wie z. B. ein Prisma oder ein Gitter gefiihrt,
um aus dem origindr polychromatischen Licht monochroma-
tisches Licht, das heif3t Licht einer bestimmten Wellenldnge
(exakter eines sehr engen Wellenldngenbereiches) zu isolie-
ren. Dieses wird durch die Messzelle (> Kiivette) geleitet und

in Abhéngigkeit von der Farbe und Farbdichte der in der
Messzelle vorliegenden Probe unterschiedlich stark absor-
biert. Hierdurch erfolgt eine Abschwéchung des Lichtes.
Aus der Differenz der Intensitdten des in die Messzelle ein-
tretenden und aus ihr austretenden Lichtes kann, unter
Zugrundelegung vom » Lambert-Beer-Gesetz und geeigne-
ter Kalibrationsfunktionen, auf die Konzentration des Analy-
ten in der Messzelle bzw. der Probe geschlossen werden.

Anwendungen der UV/VIS-Spektrometrie im klinisch-
chemischen Labor sind oft Messungen bei einer einzigen,
fiir das Analysenproblem am besten geeigneten Wellenlénge
im UV- oder VIS-Wellenlidngenbereich (und nicht bei sich
vom UV- bis zum VIS-Bereich erstreckenden Wellenldangen).

Eine parallele Auswertung der Absorption bei einer zwei-
ten Wellenldnge kann zur Kompensation des Grundrauschens
(» Grundrauschen) aus der Probenmatrix genutzt werden
(s. a. Untergrundkompensation). Gewohnlich werden
Mess- und Kompensationswellenldngen so gewéhlt, dass sie
gemeinsam im UV- oder VIS-Bereich liegen. Die Analysen-
verfahren sind also exakter als UV- oder VIS-Spektrometrie
zu bezeichnen, was jedoch uniiblich ist. Dies gilt auch fiir die
Kopplung von Separationstechniken wie » Chromatographie
oder » Elektrophorese mit einem UV- oder VIS-Detektor, da
auch hier die Messung gewohnlich auf der Absorption einer
einzelnen Wellenldnge beruht und auflerdem viele Detektoren
der Routineanalytik nicht mehr die Moglichkeit bieten, die
Wellenldnge (innerhalb und zwischen UV und VIS) zu
andern.

Ein » Photodioden-Array-Detektor ist nach dem Wortsinn
ein ,,echter UV/VIS-Detektor. Er ermoglicht eine Aufzeich-
nung von UV/VIS-Spektren, das heiit der Absorption von
Licht im gesamten UV/VIS-Bereich mit einer Wellenldngen-
auflosung von 1 nm und dies nahezu in Echtzeit.
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