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Es wird eine direkte kinetische Methode zur Bestimmung der y-Glutamyltranspeptidase-Aktivitit im Urin mit L-y-Glutamyl-p-nitroanilid
als Substrat beschrieben. Die optimalen Reaktionsbedingungen wurden ermittelt und mit denen fiir das Serumenzym verglichen. Die
Unterschiede waren verschwindend gering.

Der Urin enthilt hitzestabile und dialysierbare Inhibitoren. Im zellhaltigen Riickstand wurde zwar nach Zentrifugieren eine deutlich
héhere Aktivitit gefunden, jedoch blieb diejenige des Uberstandes auch nach 24 Stdn. Lagerung bei Raumtemperatur, zusammen mit
den zelluliren Elementen, unverindert. ) B i

Die Aktivitit (mU/m/) bei Gesunden war im Urin 2—4fach hdher als im Serum. Die Normalwerte wurden bei 25° fiir 8-Stdn.-Nachturin
ermittelt. Minner scheiden etwa 50% mehr aus als Frauen. Wihrend dér Nacht wurde eine hohere Ausscheidung beobachtet als tagsiiber,
die intraindividuelle Schwankung von Tag zu Tag hingegen war gering. . :
Zwischen Transpeptidase-Ausscheidung einerseits und Harnmenge, Kreatinin-, Harnstoff-, Leucinaminopeptidase- und alkalischer Phos-
phatase-Ausscheidung andererseits wurde eine signifikante Korrelation festgestellt. : l

Gegen eine Filtration des Enzyms durch die Niere sprechen die Untersuchungen bei Urdmie und bei hoher Aktivitit im Serum. Am ehesten
muB als Quelle des Urinenzyms die Niete angenommen werden.

y-Glutanmyl transpeptidase activity in urine?)

A direct kinetic method is described for the determination of y-glutamyl transpeptidase activity in urine with r-y-glutamyl-p-nitroanilide
. as substrate. The optimal reaction conditions are reported and compared with those for the serum enzyme. There is hardly any difference.
The urine contains heat-stable, dialysable inhibitors. A markedly higher enzymic activity was found in the cell-containing sediment after
centrifugation. The activity of the supernatant, however, remained unchanged when the urine was stored for 24 hours at room temperature,
ptior to centrifugation. - ' :
The activity (mU/mJ) in healthy individuals was 2—4-fold higher in the urine than in the serum. The normal values at 25° are reported
for an 8 hour night urine sample. Men excrete about 509, more than women. The excretion was higher in the night than in the day,
while the variations from day to day for any individual were small. :
A significant correlation was found between transpeptidase excretion on the one hand and urine volume and the-excretion of creatine,
urea, leucine aminopeptidase and alkaline phosphatase on the other hand. ' R
Studies on uraemia and high serum enzyme activities indicate that the kidney itself is the earliest possible source of the urinary enzyme:

Die diagnostische Bedeutung der Bestimmung der Urin beschrieben. Als Substrat verwendeten wir

y-Glutamyltranspeptidase-Aktivitit im Serum ist weit-
gehend bekannt (1—8); ihre Bestimmung im Urin hat
dagegen bisher keine Verwendung gefunden (9). Dabei
hat die y-Glutamyltranspeptidase alle Eigenschaften,
die zu einem erfolgreichen Einsatz in der Urin-Enzym-
diagnostik Voraussetzung sind. Sie gehort zu den weni-
gen Enzymen, die im Urin Gesunder eine hohere Akti-
vitit aufweisen als im Serum (10). AufBlerdem zeigt von
den menschlichen Organen die Niere die weitaus héchste
y-Glutamyltranspeptidase-Aktivitit. Sie ist hier vor
allem im Biirstensaum der proximalen Tubuli und in den
Henle-Schleifen lokalisiert (11—13).

In dieser Arbeit werden die methodischen Grundlagen
zur Bestimmung der y-Glutamyltranspeptidase im

1) Der Inhalt die;cx Asbeit wurde auszugsweise am VIL Inter-
nationalen KongreB fiir Klinische Chemie in Genf (8.—13. 9. 1969)
vorgetragen. .
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1-y-Glutamyl-p-nitroanilid?). Diese 1963 von ORLOWSKI
und MEersTeR (14) synthetisierte Substanz ist farblos, ihr
Spaltprodukt p-Nitroanilin dagegen ist gelb. Damit ist
die enyzmatische Freisetzung von p-Nitroanilin bei 405
nm direkt kinetisch meBbar. .

Methodik

Vorbereitung der Urine

Eine Urinprobe von etwa 20 m/ wird zentrifugiert (10 Min. bei
3000 U./Min.) und der Uberstand in einen Dialysierschlauch
(25 mm Durchmesser, Fa. Kalle AG, Wiesbaden-Bieberich)
iiberfithet. Die Dialyse erfolgt 120 Min. gegen flieBendes Leitungs-
wasser und anschlieBend 60 Min. gegen demineralisiertes
Wasser.

Die Verdiinnung des Urins durch die Dialyse wurde durch Zu-
satz von Dextranblau (mittleres Molekulargewicht: 2000000) zur

2) Dijese Substanz wurde von Bochringer Mannheim GmbH.
synthetisiert und uns frcundlicherweise zur Verfiigung gestellt.



2 Szasz: y-Glutamyltranspeptidase-Aktivitit im Urin

Urinprobe beriicksichtigt: wir bestimmten die Extinktion vor
und nach der Dialyse und ermittelten den Verdiinnungsfaktor (F)
aus der Extinktionsdifferenz:

Extinktion vor der Dialyse -
= “Extinktion nach der Dialyse

Der Faktor bewegt sich zwischen 1,00 und 1,23 und ergab bei
30 Urinen einén Mittelwert von 1,12 4= 0,07. Wie Vergleiche mit
und ohne Dextranblau zeigten, wird die Aktivitit durch den Farb-
stoff nicht beeinfluBt.

Aktivititsbestimmung

Wie Vorversuche zeigten, konnte die fiir Serum vor einiger Zeit
beschriebene p-Glutamyltranspeptidase-Methode auch fiir Utrin
ohne jegliche Modifikation verwendet werden (15). Die fiir Bestim-
mungen im Serum verwendeten Leucinaminopeptidase®)- (16)
und alkalische Phosphatasef)-Methoden (17) muBten dagegen
wegen der erheblich geringeren Aktivitit im Urin abgeindert
werden. Die Ansitze und die wichtigsten methodischen Angaben
sind in Tabelle 1 zusammengestellt.

Tab. 1
Methodische Angaben fiir die Aktivitdtsbestimmung von y-Glutamyl-
transpeptidase (y-GT), sogenannter Leucinaminopeptidase (LAP)
und alkalischer Phosphatase (APh) im Urin

»-GT LAP APh
Urin (ul) ARY 50 100 100
Puffer-Subgstrat (ul) 500* 500%* 500%**
Wellenldange (nm) 405 405 405
Temperatur (°C) 25 25 25
Spreizung (4E = 1,0 in cm) 40 40 20
Papiertransport (cm/Min.) 2 1 2
Faktor (mU/ml! bei « = 45°) 55,6 15,2 32,4

* L-y-Glutamyl-p-nitroanilid, 4,4 mm; Glycylglycin, 22 mm; MgCl,,
11 mM in Ammediol-HCI-Puffer, 50 mm, pH 8,2 (15).
> L;‘ls.eucyl-p-nitroanilid, 1,6 mM in Tris-HCI-Puffer, 50 mm, pH 7,2

(16)
**x p-Nitrophenylphosphat, 15 mm; MgCl,, 0,5 mm in Didthanol-
amin-HCIl-Puffer, 1,0M, pH 9,8 (17).

Die Bestimmungen etfolgten kinetisch in einem Eppendorf-
Photometer mit Kiivettenwechselautomatik und Registrier-
einrichtung bei 25° und die Aktivititen ermittelten wir graphisch
aus dem sogenannten Enzymwinkel (18). Sie wurden mit dem
Verdiinnungsfaktor (F) multipliziert und in mU/m/ (19) oder
unter Beriicksichtigung des ausgeschiedenen Utrinvolumens in
mU/8 Stdn. bzw. mU/24 Stdn. angegeben.

Prazgision der Methoden

Aus einem dialysierten Urin fiihrten 3 medizinisch-technische
Assistentinnen mit der Probe-Reagenz-Dosiereinheit und mit
Marburg-Pipetten der Fa. Netheler-Hinz je 11 Bestimmungen
durch. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengestellt.

Tab. 2

. Prézision der Methode

Die Untersuchungen wurden von 3 medizinisch-technischen Assisten-

tinnen (MTA) durchgefiihrt. Den Mittelwerten liegen je 11 Einzel-

bestimmungen zugrunde. Dl; V‘?riati?nskoefﬁzienten wurden nach
er Formel:

V = % + 100 (%) errechnet

Probe-Reagenz-Dosiereinheit ‘Marburg-Pipetten

X s v X S \4
(mU/ml) (mU/ml) (%) (mU/ml) (mU/m) (%)
‘MTA 1 28,2 0,30 1,06 27,9 0,87 3,12
MTA 2 25,9 0,53 2,05 26,8 0,86 3,21
MTA 3 26,9 0,35 1,30 25,9 1,49

5,73

%) Arylamidase (sog. Leucinaminopeptidase).
4) EC3.1.3.1.

Die Prizision in der Serie ist fiir den Verdiinnungsautomaten
sehr gut (1—2%) und fiir die Marburg-Pipetten ausreichend
(3—6%)-

Spezifivit
Auf die Spezifitit wurde in 1. c. (15) ausfiihrlich eingegangen.

Ergebnisse :

Enzymkinetik “

PH

Die Abhingigkeit der y-Glutamyltranspeptidase-Akti-
vitit vom pH wurde bei 3 Urinen in Tris- bzw. Amme-
diol-HCl-Puffer fiir den pH-Bereich 7,4—8,4 bzw.
7,8—9,3 untersucht. Um einen direkten Vergleich zu
ermoglichen, wurde auch ein Mischserum mitgefiihrt.
Simtliche Proben zeigten einen dhnlichen Kurvenver-
lauf mit einem breiten Optimum zwischen 7,8—8,4. Die
Aktivitit war in beiden Puffern gleich (Abb. 1).
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Die Abhingigkeit der y-Glutamyltranspeptidase-Aktivitit vom pH
und verschiedenen Puffern

o Tris- <+ Ammediol-HCI (jeweils 0,05m)

Die Eigenhydrolyse des Substrates ist ebenso pH-
abhingig: in Ammediol-Puffer betrug sie bei pH 8,0
1—2 mU[m/ und steigerte sich bis zu 3—4 mU/m/ bei
pH 9,2.

Substratkonzgentration

Die Aktivitit nimmt bis zu einer y-Glutamyl-p-nitro-
anilid-Konzentration von 4,0 mMm sowohl beim Urin- als
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Abb. 2
Die Abhingigkeit der y-Glutamyltranspeptidase-Aktivitit von der
L-y-Glutamyl-p-nitroanilid-Konzentration bei gleichbleibender Gly-
cylglycin-Konzentration (20 mm)
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Graphische Ermitflung der Michaelis-Konstante der y-Glutamyl-
transpeptidase aus Humanurin und Humanserum fiir L-y-Glutamyl-
p-nitroanilid. Auftragung nach LINEWEAVER-BURK

auch beim Serumenzym zu. Dariiberhinaus fanden wir
keine weitere Aktivititszunahme (Abb. 2).

Die Michaelis-Konstante wurde nach LINEWEAVER-BURK
graphisch ermittelt (Abb. 3). Sie zeigte eine geringe
Streuung fiir die 3 Urine mit einem durchschnittlichen
K-Wert von 0,89 mm (0, 86—0,93 mmM). Dieser Wert
wich geringfiigig von der Michaelis-Konstanten der
y-Glutamyltranspeptidase aus Serum ab (K = 0,98
mM), wobei letztere eine gute Ubereinstimmung mit dem
frither ermittelten Wert (K, = 0,96 mm) zeigte (15).

Glycylglycin-Konzentration

Die Abhingigkeit der p-Glutamyltranspeptidase-Akti-
vitit von der Glycylglycin-Konzentration als Acceptor
des freigesetzten Glutamylrestes ist in Abbildung 4 dar-
gestellt. Sowohl das Serum- als auch das Urinenzym ist
erst bei einer Konzentration von 50,0 mm gesittigt. Da
es jedoch bereits bei einer Glycylglycin-Konzentration
von 30,0 mwM spitetstens am nichsten Tag zu einer Aus-
flockung kommt, verwenden wir routinemiBig eine
Konzentration von 20,0 mM.

Die Michaelis-Konstante der y-Glutamyltranspepti-
dase aus Humanurin zu Glycylglycin, ermittelt nach
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Die Abhingigkeit der y-Glutamyltranspeptidase-Aktivitit von der
Glycylglycin-Konzentration bei  gleichbleibender L-y-Glutamyl-p-
nitroanilid-Konzentration (4 mm)
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Graphische Ermittlung der Michaelis-Konstante der y-Glutamyl-
transpeptidase aus Humanurin und Humanserum fiir Glycylglycin.
Auftragung nach LINEWEAVER-BURK

LINEWEAVER-BURK, ergab: K, = 6,66 mm (Abb. 5) und
ist mit dem K -Wert, der frither fiir Humanserum ge-
funden wurde (15), identisch.

Einfluff von MgCl,

6 Urine von gesunden Personen wurden 2 Stdn. lang
gegen demineralisiertes Wasser dialysiert. Die Dialyse
wurde 24 Stdn. lang gegen eine EDTA-L6sung (10 mm
in Ammediol-Puffer 0,05M, pH 8,2) fortgesetzt. An-
schlieBend erfolgte eine 4stdg. Dialyse gegen Ammediol-
Puffer und diese wurde nach Erneuerung des Puffers
weitere 12 Stdn. lang fortgesetzt.

Die so vorbehandelten Urinproben wurden auf ihren
y—Glutatnyltranspeptidase-Gehalt untersucht. Die Be-
stimmungen wurden mit und ohne Mg++-Zusatz (10
mm) durchgefiihrt. Die Mittelwerte von jeweils 6fach-
Bestimmungen lassen eine geringe Aktivititssteigerung
durch Mg++ erkennen, die im Durchschnitt 7%, betrigt
(Tab. 3).

Frithere, weniger grofl angelegte Untersuchungen, er-
brachten keine Aktivierung des Serumenzyms durch
Magnesiumionen (15).

1%



Szasz: y-Glutamyltranspeptidase-Aktivitit im Urin

Tab. 3
EinfluB von Mg-lonen auf die ¥»-Glutamyltranspeptidase-Aktivitdt des
Urins. Die angegebenen Einheiten sind Mittelwerte von je 6 Einzel-
bestimmungen

Urin  y-Glutamyltranspepti- Akti-

dase-Aktivitdt vierung

ohne MgCl, mit MgCl, (%)
(mU/ml) (mU/ml)

1 345 31,5 8

2 195 208 7

3 207 31,0 5

4 325 35.4 9

5 36,1 384 6

6 90.9 98'0 8
Engymbkonzentration

Die Beziehung zwischen Enzymkonzentration (d.h.
Urinmenge) und Enzymaktivitit ist bereits in 2 Abbil-
dungen dargestellt (Abb. 8 und 9). Sie verlduft bei dialy-
siertem Urin zwischen 0—120,0 mU/m/ linear.

Inkubationsgeit

Bei dialysiertem Harn war zwischen Substratumsatz und
Inkubationszeit ebenfalls eine lineare Beziehung nach-
weisbar. Bei einem Urin mit einer Aktivitit von 100
mU/m/ vetlief die Reaktion bis zu 10 Min. nullter Ord-
nung; dariiberhinaus kam es zu einer zunehmenden
Aktivititsabnahme.

Temperaturabhingigkeit

Die y-Glutamyltranspeptidase-Aktivitit, gleich ob es
sich um Serum- oder Urinenzym handelt, nimmt bei
Erhohung der Inkubationstemperatur bis etwa 45° zu;
dariiberhinaus ist eine rapide Aktivititsabnahme feststell-
bar. Bei 60° ist noch eine geringe Aktivitit meBbar, bei
65° kann jedoch keine Aktivitit mehr nachgewiesen
werden (Abb. 6).

Im Temperaturbereich von 15—30° haben wir eine
lineare Beziehung zwischen den Logarithmen der An-
fangsaktivitit (log v,) und den Reziproken der absolu-
ten Temperatur (1/T) gefunden, iiber 30° dagegen war
eine deutliche Krimmung der Kurve nach unten fest-
stellbar (Abb. 7).

Dementsprechend wurde die Aktivierungsenergie (E)
nur fiir den Bereich 15—25° abgeleitet. Die durchschnitt-
liche Aktivierungsenergie wurde fiir je 5 Urine und
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Die Abhéngigkeit der y-Glutamyltranspeptidase-Aktivitit und de
Eigenhydrolyse des Substrates von der Inkubationstemperatur ’
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Abb. 7.
Die Abhingigkeit der y-Glutamyltranspeptidase-AKktivitat von der
Inkubationstemperatur. Aufgetragen nach ARRHENIUS

Ordinate: log der Anfangsgeschwindigkeit der Reaktion v, (mU/ml).
Abszisse: reziproke Inkubationstemperatur in Grad Kelvin

Tab. 4
Aktivierungsenergien und Temperaturkoeffizienten der »-Glutamyl-
transpeptidase aus Urin und Sefumt. Die Angaben sind Mittelwerte
(%) und Streuungen (s) von jeweils 5 Proben

Aktivie{unlg)senergie Temperaturkoeffizient
cal.

15—20°  15—-25° 15—25° 25—35°
) % 11280 10870 1,01 1,44
Urin s 1000 580 0,09 0,05
% 10810 10400 1,84 1,45

Serum 5 "Tggg 390 0,04 0,06

Seren nach der ArruENIUsschen Gleichung errechnet
(Tab. 4). Die E-Werte fiir Serum sind nur unwesentlich
niedriger als fiir Urin. Vergleiche zwischen den Berei-
chen 15—20° und 15—25° zeigten bereits eine gering-
fiigige Abnahme der E-Werte fiir beide Kérperflissig-
keiten im hoheren Temperaturbereich. '
Fir den Temperaturkoeffizienten wurden ebenfalls
Durchschnittswerte von jeweils 5 Proben ermittelt
(Tab. 4). Die Qq-Werte sind zwischen 25—35° wesent-
lich geringer als zwischen 15—25°. Die Unterschiede
zwischen Serum- und Utrinenzym sind im niedrigen
Bereich nur unwesentlich und im héheren Bereich sogar
verschwindend gering.

Stabilitit der y-Glutamyltranspeptidase

Die Stabilitit der p-Glutamyltranspeptidase bei +4°
wurde bei 7 gesunden Personen (Urinstatus ohne patho-
logischen Befund, pH 5,0—7,0) untersucht, bei 4 wur-
den die Untersuchungen wiederholt. Bei 3 Personen:
wurde innerhalb.von 8 Tagen sowohl im dialysierten
als auch im nicht dialysierten Urin ein Aktivititsverlust
von héchstens 5%, gemesseni. Bei den restlichen 4 Per--
sonen kam es bereits nach 3 Tagen zu einer Abnahme der
y-Glutamyltranspeptidase-Aktivitit von 449, (14%),
34% (19%), 24% (0%) und 15% (0%). Diese Esrgeb-
nisse sind aufgrund von Doppelbestimmungen ermittelt
worden. Die Zahlen in den Klammern geben den Akti-
vititsverlust im dialysierten Harn an. Bei 2 von ihnen

Z. klin. Chem. u. klin. Biochem./ 8. Jahrg. 1970 / Heft 1
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Szasz: y-Glutamyltranspeptidase-Aktivitit im Urin 5

var ein paar Tage spiter bei der Wiederholung des
7ersuches kein Aktivititsverlust nachweisbar.

demnach sollten die 9-Glutamyltranspeptidase-Be-
timmungen im Urin moéglichst am selben Tag durch-
refithrt werden. Falls das nicht méglich ist, empfiehlt es
ich, mindestens die Urinproben zu dialysieren und diese
lialysierte Harnprobe aufzuheben, wobei die Dialyse
len Aktivititsverlust lediglich verringern, nicht aber
rethindern kann.

ZinfluB von Urinbestandteilen auf die'y-Glutamyltranspepti-
lase-Aktivitit im Urin

nhibitoren

.m Morgenurin von 12 Personen (Laboratoriumsperso-
1al mit unauffilligem Urinstatus; 7 Frauen, 5 Minner)
wurde vor und nach der Dialyse die y-Glutamyltrans-
septidase-Aktivitit bestimmt. Diese Untersuchung
wurde bei 6 davon an einem anderen Tag wiederholt
“Tab. 5). Eine Aktivititszunahme nach der Dialyse
connte beim Routineansatz (50 x4/ Urin) nur bei 5 der 12
Probanden festgestellt werden. Die Erhdhung der
Urinmenge im Ansatz auf 100 w/ fihrte jedoch bei simt-
ichen Personen zu einer mehr oder weniger deutlichen
Aktivititszunahme. Demnach muB3 im Urin mit dialy-
sierbaren Inhibitoren prinzipell gerechnet werden.

Die Hemmung im Nativharn zeigt eine groBe inter- und
intraindividuelle (von Tag zu Tag) Schwankung. Sie
war bei Minnern ausgeprigter als bei Frauen und betrug
maximal 70%, (Tab. 5).

Die Beziehung zwischen Enzymaktivitit und Urinmenge
verlduft im dialysierten Harn im weiten Bereich linear.
[m Nativharn mit Hemmwirkung wird die Aktivitits-

Tab. 5

Die y-Glutamyltranspeptidase-Aktivitat im Urin bei 12 gesunden
Personen vor und nach Dialyse

Urinmenge Aktivitat im Urin

Nr. Proband im Ansatz (mU/ml) Hemmung

(ul) vor Dia- nach Dia- (%)
lyse lyse

1 Q 33. 100 90,4 100,0 10
100 158,0 199,0 21
2 Q 21 ). 100 29,8 32,6 9
100 34,0 36,0 6
3 Q 19 J. 50 74,5 89,0 16
100 60,0 160,0 62
100 91,5 99,0 .8
4 Q 34 ]. 100 - 49,6 49,4 0
100 11,5 88,8 13
5 Q 20 ]J. 100 99,5 146,0 32
6 Q 21 ]. 100 72,0 88,6 19
7 Q 20 J. 20 16,6 18,3 9
50 36,0 44,5 19
100 35,6 83,0 57
8 G 42 ]. 20 22,3 29,3 24
50 46,4 70,2 34
100 58,0 114,0 49
20 10,9 7,5 63
50 24,0 66,8 64
100 39,7 134,0 70
100 52,4 1,0 16
9 d 35 ]. 50 41,0 50,2 18
' 100 47,0 98,0 52
20 18,1 22,8 21
42,6 57,4 26
100 52,8 94,0 44
10 g 19 ). 100 113,0 138,0 18
11 g 22 ). 100 103,0 165,0 38
12 g 23] 50 41,9 43,4 4
100 46,7 75,0 38
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Die Abhingigkeit der y-Glutamyltranspeptidase-Aktivitit von der
Urinmenge im Ansatz
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Die Hemmung der y-Glutamyltranspeptidase-Aktivitit durch nicht
dialysierten Urin. Zu 10 ul Serum wurde dialysierter und nicht dia-
lysierter Urin, jeweils erhitzt und nicht erhitzt, zugefiigt

zunahme mit der Erh6hung der Urinmenge im Ansatz
immer geringer (Abb. 8).

Der Inhibitor (oder die Inhibitoren) sind hitzebestindig.
Urine, vor und nach der Dialyse, wurder 10 Min. lang
in ein siedendes Wasserbad gestellt. AnschlieBend wurde
zu -10 u/ Serum mit hoher y-Glutamyltranspeptidase-
Aktivitit (etwa 250 mU/m/) steigende Mengen Urin
(50, 100, 150 und 200 u/) zugesetzt, und zwar dialysierter
und undialysierter Urin, jeweils erhitzt und nicht erhitzt
(Abb. 9). Undialysierter Urin, sowohl erhitzt als nicht
erhitzt, hemmt die y-Glutamyltranspeptidase-Aktivitit
des Serums; dialysierter, erhitzter dagegen verindert sie
nicht.

Untersuchungen zur niheren Charakterisierung des
Hemmstoffes sind im Gange; es wird dariiber an anderer
Stelle ausfiihrlich berichtet werden.

Sediment

Je Patient wurden 2 Rohrchen mit jeweils 10 m/ Urin
10 Min. bei 4000 U./Min. zentrifugiert. Aus dem einen
wurde der Uberstand bis auf 0,5 m/ mit der Pipette vor-
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sichtig abgehoben. Im verbleibenden Riickstand wurde
eine y-Glutamyltranspeptidase- und eine Sediment-
Bestimmung durchgefiihrt. Gleichzeitig bestimmten wit
im Uberstand des zweiten Rohrchens die y-Glutamyl-
transpeptidase-Aktivitit. Dieses Rohrchen wurde an-
schliefend aufgeschiittelt und 24 Stdn. bei Raumtempe-
ratur (25—30°) aufbewahrt. Nach erneuter Zentrifuga-
tion wurde im Uberstand eine zweite y-Glutamyl-
transpeptidase-Bestimmung  durchgefihrt.  Anschlie-
Bend wurde der Uberstand bis auf 0,5 m/, wie beim
ersten Rohrchen, entfernt und die y-Glutamyltrans-
peptidase-Aktivitit auch im Riickstand gemessen. Die
erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle 6 zusammenge-
faf3t.

Tab. 6

y-Glutamyltranspeptidase-Aktivitdt im Uberstand und im Riick-
stand von zentrifugierten Urinen, sofort gemessen und nach 24 Stdn.
Lagerung bei Raumtemperatur

Sediment y-Glutamyltranspepti-
dase-Aktivitat
(mU/ml)

Patient pH  Ery- Leuko- Platten- Uberstand Riickstand
thro- cyten u. Tag 1 Tag2 Tag 1 Tag2

cyten Rund-

epithe-

lien

R

1 5,5 0—1 0—3 252 27,2 56,6 68,7
2 6,0 0—1 294 30,8 45,0 55,6
3 6,0 0—2 10—15 0—2 355 36,1 111,0 153,0
4 5,5 0—5 10—15 5—10 68 88 240 32,1
5 5,5 0—5 0—5 32,3 32,1 71,2 73,7
6 6,5 0—5 50 0—5 28,4 252 71,2 1140

Demnach ist die y-Glutamyltranspeptidase-Aktivitit
im Riickstand 2—4fach groBer als im Uberstand. Die
y-Glutamyltranspeptidase-Aktivitit ~im  Uberstand
nimmt trotzdem nicht, oder nur geringfiigig zu, auch
wenn er 24 Stdn. bei Raumtemperatur mit dem Sediment
zusammen steht.

Erythrocyten

Humanerythrocyten wurden 4mal mit physiol. NaCl-
Losung gewaschen und zu einem dialysierten Normal-
urin in steigenden Mengen zugesetzt. Das Verhiltnis
Erythrocytensuspension zu Urin betrug von 1:1000 bis
1:25. y-Glutamyltranspeptidase-Bestimmungen wur-
den sofort und nach 24 Stdn. jeweils im zentrifugierten
Uberstand durchgefiihrt. Die Proben wurden nach der
Bestimmung wieder aufgeschiittelt und bei Raumtempe-
ratur (25—30°) aufbewahrt. Die Erythrocytenzahl be-
stimmten wir in einem Doppelansatz gleich nach Zu-

setzen der Zellen, ebenso im zweiten Rhrchen nach 24
Stdn. (Tab. 7).

Tab. 7

Die y-Glutamyltranspeptidase-Aktivitdit im Urin mit Zusatz von
Erythrocyten

Erythrocyten - 10° y-Glutamyltrans-
peptidase-Aktivitat

in 10 m! Urin im Uberstand

(mU/ml)

Tag 1 Tag 2 Tag 1 Tﬁg 2

4,70 4,82 45,0 46,7
10,20 9,22 45,0 45,0
18,50 17,40 45,0 46,4

6,70 36,00 45,0 45,0
44,00 42,20 46,7 46,4
50,50 50,10 46,7 46,7

Die y-Glutamyltranspeptidase-Aktivitit war weder
von der zugesetzten Menge an Erythrocyten abhingig
noch hat sie sich in 24 Stdn. verindert.

Lentkocyten

Zu einem dialysierten Normalurin wurden Human-
leukocyten (20) zugesetzt. Dieses Konzentrat wurde mit
demselben Urin weiterverdiinnt. ‘Die Leukocyten wut-
den im gut aufgeschiittelten Urin in der Fuchs-Rosen-
thal-Zihlkammer gezihlt. Die 11 Urinproben wurden
bei Raumtemperatur (25—30°) 24 Stdn. gelagert. An-
schlieBend erfolgte in den aufgeschiittelten Urinproben
eine zweite Zellzihlung. Danach wurden die Proben
hochtourig (16 000 U./Min.) 2 Min. zentrifugiert und im
Uberstand die y-Glutamyltranspeptidase-Aktivitit ge-
messen (Tab. 8).

Tab. 8

Die y-Glutamyltranspeptidase-Aktivitdt im zentrifugierten Uberstand
eines Urins, 24 Stdn. nach Zugabe von steigenden Mengen an Leuko-

cyten
Leukocyten y-Glutamyl-
pro mm? Urin transpeptidase-
Aktivitadt
(mU/ml)
0 18,1
42 18,1
97 18,6
163 18,1
380 17,5
860 17,0
1520 17,5
3300 17,5
7200 17,5
15000 18,0
50600 18,6

Die y-Glutamyltranspeptidase-Aktivitit war im zen-
trifugierten Uberstand von der Zellzahl vollkommen
unabhingig.

Untersuchungen an Gesunden

Normalwerte

Die normale y-Glutamyltranspeptidase-Ausscheidung
im 8-Stdn.-Nachturin wurde bei einer Kontroll-
gruppe, bestehend aus Laboratoriumspersonal, Arzten
und Studenten, ermittelt. Es wurden nur Personen mit
unauffilligem Urinstatus beriicksichtigt. Die Kontroll-
gruppe setzte sich aus 21 Frauen im Alter von 17—46
Jahren (Durchschnitt: 25 Jahre) und aus 23 Minnern
im Alter von 14—40 Jahren (Durchschnitt: 27 Jahre)
zusammen.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 9 zusammengestellt.
Minner zeigten im Durchschnitt eine fast 509, héhere
y-Glutamyltranspeptidase-Ausscheidung als  Frauen;
dieser Unterschied erwies sich als hochsignifikant (t =
3,70, p < 0,001). Die Normbereiche wurden deshalb

Tab. 9
Normbereich der y-Glutamyltranspeptidase-Ausscheidung im 8-Stdn.-
Nachturin
Frauen Ménner
Anzahl der Fille 21
Mittelwert (mU/8 Stdn.) 7470 10900
Normbereich (X + 2s) 2130—12800 3880—17900

Z. klin. Chem. u. klin. Biochem. / 8. Jahrg. 1970 / Heft 1
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fiir Minner und Frauen getrennt berechnet. Es ergab
sich fiir beide Geschlechter eine weitgehende Normal-
verteilung, wenn eine diesbeziigliche Aussage bei einer
so geringen Probandenzahl iiberhaupt statthaft ist.

Die y-Glutamyltranspeptidase-Aktivitit im  Urin
schwankte in der Kontrollgruppe zwischen 8,0—53,5
mU/m/ mit einem Durchschnitt von 28,0 mU/m/. Man
kann also im Urin mit einer 2—4fach hoheren Aktivitit
rechnen als im Serum.

Tagesschwankung

Bei 6 gesunden Personen (3 Frauen und 3 Minner) wur-
de der Urin von 7—15, 15—23 und 23—7 Uhr gesammelt
und die y-Glutamyltranspeptidase-Ausscheidung wih-
rend der einzelnen Perioden bestimmt (Tab. 10). Sie

Tab. 10

Die Tagesschwankung der y-Glutamyltranspeptidase-Ausscheidung
bei 6 gesunden Personen

y-Glutamyltranspep-
tidase-Ausscheidung

X S
mU/8 Stdn. mU/8 Stdn.
Vormittag: 7—15 Uhr 5430 + 860
Nachmittag: 15—23 Uhr 6430 + 1520
Nacht: 23—7 Uhr 7230 + 1290

war im Durchschnitt wihrend der Nacht am groBten
und vormittags am geringsten. Die Ergebnisse der 3
Perioden wurden miteinander mittels Varianzanalyse
nach dem Dreifaktorenplan mit wiederholten Messun-
gen bei einem Faktor (Tageszeiten) (21) verglichen: die
F-Probe ergab eine signifikante Abweichung (F = 10,67;
p < 0,01). Der t-Test zeigte lediglich zwischen Vor-
mittags- und Nachtausscheidung einen signifikanten
Unterschied (t = 3,28; p < 0,05).

Eine Umrechnung der y-Glutamyltranspeptidase-Aus-
scheidung vom 8-Stdn.-Nachturin auf 24-Stdn.-Urin
sollte demnach statt durch Multiplikation mit 3,00 besser
mit 2,64 erfolgen.

Schwankung von Tag 3u Tag

Bei 3 Personen wurde die y-Glutamyltranspeptidase-
Ausscheidung im 8-Stdn.-Nachturin 5 Tage lang hinter-
einander bestimmt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 11
zusammengestellt. Demnach ist die intraindividuelle
Schwankung von Tag zu Tag relativ gering.

Tab. 11

Die Schwankung der y-Glutamyltranspeptidase-Ausscheidung von
Tag zu Tag. Untersucht bei 3 gesunden Personen iiber 5 Tage

y-Glutamyltranspeptidase-Ausscheidung

b4 s . (%)
(mUj24 Stdn)  (mU/24 Stdn.)
34 J. 5160 330 6,4
8 37 6800 968 142
g 35 . 78170 957 12,2

Die Begichung zwischen y-Glutamyltranspeptidase-Aktivi-
tit und Lebensalter  sowie Urinmenge wund anderen Urin-
bestandteilen

Die y-Glutamyliranspeptidase-Ausscheidung ~ wurde
zum Lebensalter der 44 Probanden der Kontrollgruppe,

Z. klin. Chem. u. klin. Biochem. / 8. Jahrg. 1970 / Heft 1

zur Urinmenge, zur Ausscheidung harnpflichtiger Sub-
stanzen (Kreatinin und Harnstoff) sowie zu 2 weiteren
Enzymen (Leucinaminopeptidase und alkalische Phos-
phatase) in Beziehung gesetzt. Die Abhingigkeit der
einzelnen Parameter zueinander ist mit dem Regressions-
und Korrelationskoeffizienten charakterisiert (Tab. 12).

Tab. 12

Die Abhingigkeit der y-Glutamyltranspeptidase-(yGT-)Aktivitit von
Lebensalter, Diurese und anderen Urinbestandteilen

Y X a b r P
y-GT  Lebensalter 9970 26,50 —0,055 > 0,05
y-GT  Harnmenge 6040 9,50 0,464 < 0,01
y-GT  Kreatinin 2080 13,80 0,676 < 0,001
¥-GT  Harnstoff 5020 0,60 0,502 < 0,001
y-GT  Leucinaminopeptidase 7230 2,14 0,375 < 0,05
y-GT  alkalische Phosphatase 5520 1,73 0,560 < 0,001

a Schnittpunkt der Regressionsgerade mit der Y-Achse
b Steigung der Regressionsgerade

r Korrelationskoeffizient

p Signifikanz der Korrelationskoeffizienten gegen Null

Eine Altersabhingigkeit der y-Glutamyltranspepti-
dase-Ausscheidung konnte nicht nachgewiesen werden,
der Wert des Korrelationskoeffizienten war praktisch
Null. Zwischen -Glutamyltranspeptidase-Ausschei-
dung und Diurese war eine signifikante Korrelation
feststellbar. Auch die beiden harnpflichtigen Substanzen
zeigten eine hochsignifikante Korrelation zur y-Glut-
amyltranspeptidase-Ausscheidung, wobei der r-Wert
fir Kreatinin deutlich hoéher war. Die y-Glutamyl-
transpeptidase- und Leucinaminopeptidase-Ausschei-
dung zeigte eine relativ geringe, jedoch signifikante und
die y-Glutamyltranspeptidase- und alkalische Phos-
phatase-Ausscheidung eine hochsignifikante Korrela-
tion.

Wechselbeziehung zwischen y-Glutamyltranspeptidase im
Serum und im Urin

Die y-Glutamyltranspeptidase- Aktivitit im Serum  bei
Patienten mit Urimie

Die y-Glutamyltranspeptidase-Aktivitit im Serum war
bei 9 Patienten mit schwerer Urdmie (Harnstoff: 290 bis
440 mg/100 m/, Kreatinin: 9,4—22,8 mg/100 m/)
normal oder nur gering erhéht.

Die y-Glutamyltranspeptidase- Ausscheidung bei hober Ak-
tivitit im Serum

Die y-Glutamyltranspeptidase-Ausscheidung im 8-
Stdn.-Nachturin wurde bei 6 Patienten mit extrem
hoher y-Glutamyltranspeptidase-Aktivitit (iiber das
10fache der oberen Grenze der Norm) bestimmt. Die
y-Glutamyltranspeptidase-Ausscheidung ~ blieb  bei
simtlichen Fillen im angegebenen Normbereich.

Diskussion

Die Bestimmung der y-Glutamyltranspeptidase-Akti-
vitit im Urin bereitet keine methodischen Schwierig-
keiten. Die Methode erlaubt bei guter Prizision eine
Frequenz von 50—G60 Proben/Std. Aufwendiger ist die
Vorbereitung der Urinproben: sie miissen unbedingt
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zentrifugiert und dialysiert werden. Die zelluliren Be-
standteile des Urins beinhalten eine hohe y-Glutamyl-
transpeptidase-Aktivitit, die allerdings auch bei linge-
rer Lagerung bei Raumtemperatur nicht in die Urin-
fliissigkeit iibertritt. Diese Fehlermoglichkeit kann damit
durch Zentrifugieren beseitigt werden. AuBerdem ent-
hilt Nativharn wechselnde Mengen an hitzestabilen,
niedermolekularen Inhibitoren, die durch Dialyse ent-
fernt werden konnen.

Die optimalen Reaktionsbedingungen fiir das Urin- und
das Serumenzym weichen voneinander — wenn iber-
haupt — nur geringfiigig ab. Einen Beweis fiir einen
unterschiedlichen Aufbau des Urin- bzw. Serumenzyms
konnte damit nicht erbracht werden.

Die Normalwerte sind fiir 8-Stdn.-Nachturin er-
mittelt worden. Statt 24-Stdn.-Urin hat sich diese Angabe
in der letzten Zeit immer mehr verbreitet (22). Minner
scheiden im Durchschnitt fast 509, mehr y-Glutamyl-
transpeptidase aus als Frauen. Es war eine tageszeitliche
Schwankung in der y-Glutamyltranspeptidase-Aus-
scheidung zu verzeichnen: sie nimmt in der Reihenfolge:
Vormittag, Nachmittag und Nacht zu. Die Schwankung
von Tag zu Tag bei ein und derselben Person war mit
5—159, relativ gering.

Interessante Ergebnisse brachte die Korrelierung der
y-Glutamyltranspeptidase-Ausscheidung mit anderen
Parametern. Sie war vom Alter der Probanden unab-
hingig. Einschrinkend muB} erwihnt werden, daBl die
Kontrollgruppe in dieser Hinsicht nicht reprisentativ
war, da sich das Lebensalter der Probanden zwischen
20—40 Jahren bewegte.

Zwischen Enzymurie und Diurese war eine signifikante
Korrelation nachweisbar; damit kénnen wir die dies-
beziiglichen Ergebnisse von JoscH und Dusacu (23)
bestitigen. Sowohl Kreatinin als auch Harnstoff zeigten

eine hochsignifikante Korrelation zur yp-Glutamyl-
transpeptidase-Ausscheidung. Die Korrelation war bei
Kreatinin enger, aber auch hier kann von einer direkten
Beziehung nicht die Rede sein. Eine Angabe der y-
Glutamyltranspeptidase-Ausscheidung, bezogen auf
den Kreatiningehalt, erscheint deshalb sehr fragwiirdig.

Zwischen y-Glutamyitranspeptidase— und alkalischer
Phosphatase-Ausscheidung ergab' sich eine wesentlich
engere Korrelation als zwischen y-Glutamyltranspep-
tidase und Leucinaminopeptidase.

Zuletzt versuchten wir Anhaltspunkte fiir die Herkunft
der y-Glutamyltranspeptidase im Urin zu finden. Ge-

langt sie infolge Filtration durch die Glomerula aus

dem Serum in den Urin oder stammt sie aus dem Nieren-
epithel ? Die Aktualitit dieser Frage wird dadurch unter-
strichen, dafl uns keine Angaben iiber das Molekular-

gewicht der y-Glutamyltranspeptidase im Serum be-

kannt sind.

Falls es sich um eine Filtration handelt, miiBte bei der

Urimie ein Aktivititsanstieg im Serum stattfinden bzw.

bei hoher Aktivitit im Serum und bei intakter Niere

miiBte es infolge des wesentlich hoheren Konzentrations-

gradienten zu einer vermehrten Ausscheidung im Urin

kommen. Nach unseren Untersuchungen war weder bei

Patiénten mit schwerer Urdmie ein Aktivititsansteig im

Serum zu vetzeichnen, noch schieden Patienten mit

exttem hoher y-Glutamyltranspeptidase-Aktivitit im -
Serum vermehrt das Enzym im Urin aus. Das Serum als

Quelle der y-Glutamyltranspeptidase im Urin scheint

demnach unwahrscheinlich zu sein. Eine Ausnahme

diirfte das nephrotische Syndrom im Rahmen einer er-

heblichen Proteinurie bilden (24).

Frl. E. KinnE bin ich fiir die gewissenhafte technische Mitarbeit

und Herrn Dr. D. BeckmaNN fiir die Durchfithrung der sta-
tistischen Berechnungen zu Dank verpflichtét.
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Vorriitig zur sofortigen Auslieferung

SIGMA bietet jeizt an ANLEITUNGEN

KOSTENLOS ERHALTLICH

TRINUCLEOSID-DIPHOSPHATE Die nachsichenden Verfahren, die urspringlich for Be-

stimmungen im Serum oder Urin verdffentlicht wurden,
eignen sich hervorragend auch fir Forschungsarbeiten.

Athylalkohor in Blut und Serum, enzymatisch (340 nm)

ADENYLYL (3'> 5 ) ADENYLYL (3'> 5) CYTIDIN (ApApC) Bulletin 330-UV
ADENYLYL (3'> 5’ )CYTIDYLYL (3'-> 5')CYTIDIN (ApCpC) Aldolase im Serum (540 nm) Bulletin 750 Verfah
CYTIDYLYL (3'-> 5 )CYTIDYLYL (3’ 5) ADEN OSIN (CpCpA) Amylase ln Serum und Urin, visuelles Verfahren,
CYTIDYLYL (3'> 5’ )CYTIDYLYL (3’ 5') CYTIDIN (CpCpC) Chlorid in Serum hodBer"cndeaani;i biologischen Flissig-
‘> 577 YLYL (3> 5')CYTIDIN (GpCpC keiten, titrimetrisch, Bulletin
GUANYLYL (3> 5)CYTID =5 (GpCrC) Cy’ochl:or‘noxydase. hmochemisc(l'léétte)ﬁn 185 H
20,00 10 142,25 Formimino-L-Glutaminséiure , im arn
i e e e (365 nm) Bulletin 365-UY
9 » 4 Galak'ose-l-?hospha'-Urldyl-TransferBas“e. f:r 813
. Di 1 X
Wir hoffen, den Preis w tlich senken zu | 3 , wenn es die Nachfrage rechtfertigt. Glucere gl:i und Serum (5 nr'r‘:)n)Bul'i'e:::‘!I 400
Folgende Trinucleosid-Diphosphate sind augenblicklich ,,in der Herstellung** und werden dasselbe Flllru':ﬂnn fir die Bestimmung des Harnstoff-N
a in. verwendet werden
bald bei Sigma erhalflich sein Glucose im Plasma, enzymatisch kolorimetrisch (490 bis.
ADENYLYL (3'-> 5" )ADENYLYL (3'> 5)ADEN OSIN (ApApA) 510 nm) Bullem:‘ 51 OF Eryth .
’y s ,_y & t-Dehydr in rocyten,
ADENYLYL (3'-> 5')ADENYLYL (3'-> 5) URIDIN (ApApU) sehr einfache visuelle Methode, erfordert kein Instru-
ADENYLYL (3'> 5 ) URIDYLYL (3'>5)GUANOSIN (ApUpG) ment, Bulletin 400
URIDYLYL (3> 5’ ) URIDYLYL (3'>5)GUANOSIN (UpUpG) H:rnll;obﬁ-F \ in 'Bl'l:t ode;' Sezuméﬁoo—égo nm) Bulletin14
’ 10 / 2 asselbe Filtrat kann fir die Glucosebestimmung ver-,
URIDYLYL (3'> 5“) URIDYLYL (3'>5) URIDIN (UpUpU) wendet werden
. Harnsdure im Serum, enzymatisch (650—750 nm)
Bulletin 680 .
a-Hydroxybuttersiure-Dehydrogenase im Serum,
. . . . . ' kolorimetrisch (um 500 nim) Bulletin 495
Eine weitere Neuigkeit von Sigma! a-Hydroxybuttersiure-Dehydrogenase im Serum,
UV-Test (340 nm) Bulletin 20-UV
Isocitrat-Dehydrogenase im Serum, koélorimetrisch
THYMI DYLYL (3’ -»5') THYMIDIN (TpT) _ (340 nm); UV-Test (340 nm) Bulletin 175/150-UV

Kreatinphosphokinase (CPK) im Serum, kolorimetrisch

Etwa 90—95°/, (500—540 nm) Bulletin 520
Kreatinphosphokinase (CPK) im Serum, unter Ver-
wendung von Sulfhydrylgruppen, kolorimetrisch (um

1mg$11,00 5mg$ 37,50 10 mg $62,50 25 mg $ 125,00 660 nm) Bulletin 661

Kreatinphosphokinase (CPK) im Serum, UV-Test
(340 nm) Bulletin 40-UV

Adenylyl(3'~> 5')adenosin
Adenylyl(3'—> 5')cytidin
Adenylyl(3’> 5)guanosin
Adenylyl(3’'— 5')uridin
Cytidylyl(3'> 5)adenosin
Cytidylyl(3'—> 5')cytidin
Cytidylyl(3’'> 5')guanosin
Cytidylyl(3'~ 5')uridin
Guanylyl(2’-> 5’)adenosin
Guanylyl(3'—> 5')adenosin

Ii-(+5)-l.\¢;ciai im Blut, enzymatisch (340 nm) Bulletin
Lactat-Dehydrogenase in Serum und Harn einschl. der
Isoenzyme (400—-550 nm) Bulletin 550

Sigma bietet bereits folgende Lactat-Dehydrogenase im Serom (340 nm) Bulletin
teucin-Aminopepﬁda;e im Se;utlrl\ (SB()8 nm) Bulletin 250
- ipase im Serum, titrimetrisch, Bulletin 800 !
DINUCLEOSID PHOSPHATE an M(sall‘cétbl.'\’/ehydrogena’se im Serum (340 nm) Bulletin
Adenylyl(2'-+> 5)adenosin Ornithin Transcarbamylase (OCT) im Serum, erfor-
Guanylyl(2'— 5')cytidin dert lArlnmoniukbesﬁmﬂ-u.mg, Bulletin 108
Phenylalanin in Serum und anderen Flissigkeiten
1mg § 650  10mg 3;57,50 fluorometrisch, Bulletin 60-F !
Smg 21,50 25mg 5,00 Phosphatase, dlkalische und saure in Blutausstrichen
Inosylyl(3’—> 5’)uridin hund Gewebsschnitten, histochemisch, Bulletin 85
Phosphatase im Serum, alkalische, saure und Prostata-
1mg $ 9,00 5: mg  §30,00 sowie im Harn, alkalische (410 nr;l) Bulletin 104
10 mg § 50,00 Phosphohexose Isomerase im Serum (490 nm) Bulletin
Adenylyl(2'-> 5')cytidin 650
1mg $11,50 10mg $57,50 | Phosphor, anorganischer in Serum und ‘Urin, kolori-

metrisch (um 620—700 nm) Bulletin 670

5mg 3800 25mg 115,00 Pyruvat in Blut, Plasma und anderen Flissigkeiten, enzy-

Guanylyl(3'—> 5')guanosin Guanylyl(3'—> 5')cytidin s matisch (340 nm) Bulletin 725-UV
35 §)uridi 5, orbit-Dehydrogenase (SDH) im Serum, UV-Test
Gm-mylyl( ¥ - Sl)undm . 1mg $ 5,50 10 mg $28,25 (340 nm) Bulletin 50-UV b
Uridylyl(3-> 5)adenosin 5mg 1800 25mg 60,00 Transaminasen (GOT u. GPT) im Serum (505 nm)
Uridylyl(3'—> 5')cytidin Uridylyl(3’'—> 5)uridin Bulletin 505
Uridylyl(3-> 5')guanosin 1mg § 475 10 mg $ 20,00 Transaminasen (GOT u. GPT) im Serum (340 nm)
1 $ 550 10mg $25,00 5 1200 25 40 Bulletin 410-UV.
mg » mg » mg 4 mg ,00 Vanillinmandelsiéiure (VMA) im Harn, kolorimetrisch
5 mg 15,00 25 mg 44,00 100 mg 8 145,00 (470—510 nm) Bulletin 480

Sigma-Reagenzien sind in der ganzen Welt durch den Fachhandel oder direkt aus
St. Louis beziehbar.

Telegramme: SIGMACHEM, St. Louis, Missouri
Die Forschungslaboratorien von

l AJ@ACHEMICAL COMPANY

3500 DE KALB ST. - ST. LOUIS 63118, MO. - U.S.A.

MANUFACTURERS OF THE FINEST BIOCHEMICALS AVAILABLE

SIGMA LONDON Chem. Co. Ltd. @ 12, Lettice St., London S. W.6 ENG. @ Telsphone: RENown-5823 (Rickberechnung)

Veﬂrei\;ng in England:
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