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Zusammenfassung: Die tageszeitliche Abhängigkeit der Konzentrationen von intaktem Parathyrin, von C-
terminalen Parathyrin (65 — 84)- und mittregionalen Parathyrin (44—68)-fragmenten, von Calcitonin, Gesamt-
calcium, ionisiertem Calcium, Phosphat und Albumin wurde im Serum von fünf Gesunden bestimmt.
Intaktes Parathyrin, sein Fragment Parathyrin (44—68) und Calcitonin zeigen einen annähernd synchronen
Tagesverlauf mit einem ausgeprägten Peak zwischen 24°° und 2°° Uhr morgens. Während Phosphat auch
einen deutlichen Tagesrhythmus mit einem Zenit zwischen l00—8°° Uhr zeigt, haben die Gesamtcalcium- und
Albuminkonzentrationen im Serum eine abnehmende Tendenz zwischen 20°° und 6°° Uhr. Das ionisierte
Calcium bleibt im gesamten Tagesverlauf konstant.

Circadian rhythm ofparathyrin and Calcitonin concentrations in serum

Summary: The cireadian variations of serum intact parathyrin, C-terminal parathyrin (65 — 84), mid-region
parathyrin (44 — 68) fragments, calcitonin, total calcium, ionized calcium, albumin and phosphate were
measured in five healthy subjects. Intact parathyrin, parathyrin (44 — 68) and calcitonin show a synchronous
diurnal fluctuatipn with a noctufnal increase to a maximum between 24.00 and 2.00 hours. Whereas phosphate
has a marked circadian rhythmicity with a zenith between 1.00 and 8.00 hours, total calcium and albumin
show a tendency to decrease between 20.00 and 6.00 hours. Ionized calcium concentration remains constant
over the whole day.

Un8 Das Ergebnis der ersten Gruppe (5) ist wahrschein-
Der circadiane Rhythmus der Konzentrationen von lieh, wie Sethi et al. (7) darstellten, ein Stimulationsef-
Parathyrin, Gesamtcalcium (1^4), Albumin und fekt nach der Nahrungsaufnahme gewesen. Von be-
Phosphät (l —3) im Serum von Personen mit norma- sonderer Bedeutung ist ein fast paralleler Anstieg der
lern Calciumstpffwechsel und Personen mit primärem Parathyrin^ und Calcitoninkonzentration bei Nor-
Hyperparathyreodismus wurde beschrieben. malpersonen durch Sekretinstimulation ohne eine
r ,. A t 7_ ~ - · - · Änderung des Calciums im Serum (7).Jubiz et al. (3) fanden bei Normalpersonen keinen ö

Zusammenhang zwischen dem nächtlichen Abfall des Vor kurzem haben wir im Tagesprofil eines Kollektivs
Calciums und der ansteigenden Parathyrinkonzentra- von 11 Probanden mit normalem Calciumstoffwech-
tion im Serum. Ein Calcitonin-Tagesprofil wurde von sei einen schwachen Anstieg der Konzentration von
ihnen nicht bestimmt. Später stellten Hillyard et al. mittregionalem Parathyrin im Serum gegen Mitter-
(5) eine tageszeitliehe Änderung des Calcitonins im nacht beobachtet, während dies beim C-tenninalen
Serum mit einem Maximum nach dem Mittagessen Parathyrinfragnient nicht der Fall war (8), Zur Er-
dar. Robinson et al. (6) konnten aber diese Tagesände- gänzung dieser Ergebnisse und in Anbetracht dessen,
rung in Seren ihrer fastenden Probanden nicht finden, daß bezüglich des Calcitonin-Tagesprofils keine ein-
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heitliche bzw. nicht ausreichend zweifelsfreie Darstel-
lung vorliegt, wollten wir folgende Fragen klären:

1. Hat Calcitonin wie Parathyrin einen circadianen
Rhythmus?

2. Wo liegt das Maximum der Sekretion?
3. Wie ist der genaue Tagesverlauf von mittregiona-

lem und C-terminalem Parathyrin?

Methodik

Probanden
Unsere Untersuchungen erfolgten an Personen, die folgende
Bedingungen erfüllten:
1. Sie waren klinisch gesund und hatten keine auffalligen Ab-

weichungen der blutchemischen Werte, vor allem der Kenn-
größen des CalciumstofTwechsels.

2. Sie durften mindestens 6 Monate lang vor unserer Untersu-
chung weder an anderen Untersuchungen mit Medikamen-
teneinnahme teilgenommen, noch regelmäßig Medikamente
verabreicht bekommen haben.

3. Sie sollten in dieser Zeit auch regelmäßig nachts geschlafen
haben.

4. Sie hatten sich nach einem von uns vorgeschriebenen Speise-
plan (ohne Milchprodukte und calciumreiche Getränke) zu
ernähren. Die Mahlzeiten erfolgten um 8°°, 12°° und 18°°
Uhr.

5. Sie durften sich während der Untersuchungszeit körperlich
nicht anstrengen und sollten sich in der Nacht zur gewohnten
Zeit zur Ruhe legen.

Unter diesen Bedingungen konnten wir 5 Personen untersu-
chen:
a) 3 Personen: 26-30 Jahre alt (l Frau, 2 Männer)
b) 2 Personen: 43 und 47 Jahre alt (l Frau, l Mann)

Die beiden Gruppen wurden bis auf die Blutabnahmezeiten
gleich behandelt.

Die Blutentnahme erfolgte bei den 26 —30-Jährigen tagsüber
bis 24°° Uhr alle 4 Stunden, ab 24°° Uhr bis 8°° Uhr morgens
alle 2 Stunden, da in dieser Zeit ein Anstieg von Parathyrin
erwartet wurde (l -4). Bei den 43 und 47-Jährigen waren die
Blutabnahmezeiten enger, und zwar am Tag alle 2 Stunden und
ab 22°° Uhr stündlich. Das führte natürlich zu einer erheblichen
Störung der Schlafgewohnheiten.

Probenmaterial

Die Blutentnahme erfolgte aus einer Verweilkanüle. Bei jeder
Entnahme wurden 10 ml Blut gewonnen, in Eis gestellt und
nach vollständiger Gerinnung 10 Minuten bei 4°C zentrifu-
giert. Das Serum wurde in Portionen zu l —3 ml aufgeteilt und
bei -20°C aufbewahrt.

Bestimmungsmethoden

Die Bestimmungen der einzelnen Kenngrößen wurden in einer
Serie durchgeführt, um die Interassay-Varianz zu umgehen. Die
Bestimmung jedes Hormons wurde zweifach durchgeführt.

Intaktes Parathyrin

Intaktes Parathyrin wurde mit dem N1-tact™PTH-Kit der Inv
muno Nuclear Corporation INC (Fa. IBL, D-2000 Hamburg

19) gemessen. Dabei wird intaktes Parathyrin nach einem affmi-
tätschromatographischen Verfahren aus EDTA-Plasma oder
Serum extrahiert und radioimmunologisch bestimmt. Nach den
Herstellungsangaben und eigenen Versuchen liegt die Wieder-
findung von intaktem Parathyrin im Plasma bei 90%, im Serum
gut reproduzierbar bei 80%. Wir nahmen diese geringfügig
niedrigere Wiederfindung aus Probennahme- und einheitlichen
Probenvorbereitungsgründen in Kauf, inibesondere, da die Be-
stimmung der anderen Hormone und blutchemischen Kenngrö-
ßen durchweg im Serum durchzuführen war. Zur Extraktion
des intakten Hormons wurden 2,5 ml Serum mit 0,5 ml Chicken
anti-N-tact-PTH-sepharose-suspension in einer verschließbaren
Kunststoffsäule mittels eines Rotors für eine Stunde bei Raum-
temperatur gemischt. Danach lief das Eluat aus der Säule und
wurde verworfen. Die Säule wurde dreimal mit l ml 8,5 g/l
NaCl gewaschen. Danach wurden das an den Antikörper ge-
bundene intakte Parathyrin und seine N-terminalen Fragmente
zweimal mit 0,025 mol/1 HC1 eluiert und radioimmunologisch
bestimmt. Die Bestimmung von intaktem Parathyrin erfolgte
nach einer modifizierten Methode von Lindall et al. (9). Der
eingesetzte Antikörper stammte vom Huhn (C-121), Endver-
dünnung l : 7500. Der Tracer bestand aus 125I-markiertem Riri-
der-Parathyrin (37-84). Als Standard diente (Tyr^Paräthyrin
(44 — 68) vom Menschen. Die untere Nachweisgrenze lag bei
3,2 pmol/1 und der Referenzbereich erstreckte sich bis 10 pmoi/1.
Die VK (Intra- und Interassay) lagen im Konzentrationsbereich
von 6,0—7,0 pmol/1 zwischen 6,3% und 6,7%.

Parathyrinfragmente

Mittregionales Parathyrin (44 -= 68)-fragment wurde mit dem
(44-68) PTH-RIA von Henning, D-1000 Berlin, bestimmt.
Der Antikörper vom Schaf (G 2) wurde bei einer EndVerdün-
nung von 1:16000 eingesetzt. Er erfaßte auch das intakte
Parathyrin. Als Tracer und Standard wurden synthetisches [125I]
(Tyr43) Parathyrin (44-68) und Parathyrin (44—68) des Men-
schen verwendet (10). Der Referenzbereich lag unter 300 ng/1,
die Nachweisgrenze bei 80 ng/1. Im Konzentrationsbereich von
80-300 ng/1 fanden wir Variationskoeffizienten von 8% für
Intraassay- und 15% für Interassaybedingungen. Dabei ent-
sprechen 300 ng/1 Parathyrin (44-68) 100 pmol/1.

C-terminales Parathyrin (65 —84). wurde mit einem modifizier-
ten PtH-Kit der Fa. MaUmckrodt-t>iagnostica GmbH ermit-
telt. Als Antikörper benutzten wir Anti-Rinder-Parathyrin vom
Huhn bei einer Endverdünnung von l : 24000. Standard und
Tracer bestanden aus synthetischem Parathyrin (65 — 84) und
[125I] Parathyrin (65-84) des Menschen. Der Referenzbereich
lag unter 650 ng/1 (300 pmol/1). Die VK lagen in diesem Konzen-
trationsbereich um 3% für den Intraassay- und um 7% für den
Interassayansatz. Die Nachweisgrenze lag bei 100 ng/1.

Calcitonin

Calcitonin wurde mit dem RIA- Calcitonin-Kit (Mallinck-
rodt) bestimmt. Das Antiserum stammte von Ziegen und wurde
mit einem Titer von l : 10000 in diesem Kit eingesetzt. Als
Standard diente Calcitonin des Menschen und als Tracer ein
synthetisches [125I] Calcitonin. Die Nachweisgrenze lag bei 25
ng/1. Der Referenzbereich erstreckte sich bis 350 ng/l (100
pmol/1). In dem Konzentrationsbereich von 25—350 ng/1 lagen
die Intra- und Interassay-Variationskoeffizienten um 2,5% und
10%. Die Radioaktivitätszählung der Ansätze und die Ausweis
tung der Meßergebnisse erfolgten am -Counter (MR 480 der
Fa. Kontron Analytik GmbH).

Andere Analyte

Gesamtcalcium, Albumin und Phosphat wurden am Analysen-
gerät „Monitor Parallel" (Fa. Americäri-Monitpr-Corporation)
erstellt (11). Gesamtcalcium, als Cresolphthalein-Komplex bei
575 nm photometrisch gemessen, besitzt im Referenzbereich
(2,1 — 2,8 ramol/1) Variationskoeffizienten in der Serie zwischen
0,9-0,7%. Die Impräzision von Tag'zu Tag war < 1,9%.
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Albumin, nach der Bromcresolgr n-Methode photometrisch
bei 600 nm bestimmt, weist in dem Referenzbereich von
550 — 739 μιηοΐ/ΐ eine analytische Impr zision in der Serie um
2,2% und von Tag zu Tag < 3,9% auf.
Phosphat wurde als Phosphomolybdat-Komplex bei 650 nrn
ermittelt. In dem Nonnbereich von 0,8 — 1,6 mmol/1 liegt die
Impr zision zwischen 0,6 — 1,0% in der Serie und 3,0% von
Tag zu Tag.
Ionisiertes Calcium wurde potentiometrisch mit einem Nova-
8-Ger t bestimmt. Die Impr zision lag bei einer Konzentration
von 1,2 mmol/1 um 0,7% in der Serie.

Ergebnisse

In den Abbildungen l a—c und 2 a sind die Konzen-
trationen von intaktem Parathyrin, C lcitonin, mit-
regionalem Parathyrin(44—68) und C-terminalem
Parathyrin(65 — 84) im Serum in Abh ngigkeit zur
Tageszeit dargestellt. Intaktes Parathyrin, C lcitonin
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Abb. 1. Tageszeitlicher Verlauf der Konzentrationen von intak-
tem Parathyrin, C lcitonin und mittregionalem Para-
thyrin (44—68) im Serum von 5 gesunden Probanden.
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^ 1200 p

i" 800 -

.E

o
£

400 -

5 3,0
0
E

E
*jj
"α
<J 2,0^

^, ..— - ,ι. .ι r'^" '̂ "-""' ,̂ «·.«« .̂— _.-

i* ̂  --.. "5

Γ Ca** 5
ι ι ι ι 1 i ι 4

=:3
— 1

|

Ξ 1000o
E
^ 750

ΊZ 500

2,0 -

1,0 -
'^2

16oo 20·ο 2Αβ

Tageszeit
12°

Abb. 2. Tageszeitlicher Verlauf der Konzentrationen von C-
terminalem Parathyrin (65 — 84), Gesamtcalcium, ion-
isiertem Calcium (s. Text), Albumin und Phosphat im
Serum derselben Probanden wie in der Abbildung 1.

und Parathyrin(44 —68) zeigen einen ann hernd syn-
chronen Tagesverlauf, die Zeit der maximalen Sekre-
tion von intaktem Parathyrin und C lcitonin l t
sich f r unsere Probanden zwischen 24°° und 2°°
Uhr festlegen. Minima und zus tzliche tageszeitliche

nderungen der beiden Hormonkonzentrationen
sind individuell unterschiedlich. Vom Minimum aus-
gehend betr gt der h chste relative Parathyrinanstieg
94% beim Probanden l (c?). Bei Probandin 5 (9)
liegt dagegen das Maximum nur um 25% ber dem
minimalen Wert. Die Calcitoninkonzentration steigt
beim Probanden l (c?) h chstens um 60%, beim Pro-
banden 5 ($) dagegen um 228%, vom Minimum
ausgehend, an. Im Serum des Probanden 4 (c?) mit
den h chsten Parathyrin-Werten im Tagesverlauf
waren die Calcitoninkonzentrationen sehr niedrig
und blieben st ndig nahe der Nachweisgrenze.
Der Tagesrhythmus von Parathyrin(44 — 68) (Abb.
l c) zeigt den gleichen Verlauf wie der von intaktem
Parathyrin (Abb. l a). Die Maximumwerte sind im
Vergleich zu den zugeh rigen Basiswerten nur zwi-
schen 36% und 44% h her. Das Tagesprofil von
Parathyrin(65-84) (Abb. 2 a) zeigt au er beim Pro-
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banden l (c?), bei dem der Konzentrationsverlauf
einen ausgeprägten Peak mit Werten im pathologi-
schen Bereich (650 ng/1) zwischen 2°°-400 Uhr mor-
gens aufweist, keine signifikante Konzentrationsän-
derung. Auffällig ist, daß dieser Peak sich mit dem
zugehörigen Phosphatpeak überlappt (Abb. 2d, Pro-
band 1). Im Gegensatz zu früheren Untersuchungen
lassen sich keine signifikanten Maxima im Tagesver-
lauf der Calciumkonzentration (l -3, 12) und Albu-
minkonzentration (1—3) feststellen (Abb. 2b und
2c). Die beobachteten Konzentrationsunterschiede
über 24h liegen zwischen 4-21% beim Gesamtcal-
cium und 2 — 30% beim Albumin.
Im Serum von Proband 4 und 5 bestimmten wir
zusätzlich noch die Konzentration des ionisierten Cal-
ciums. Wie Abbildung 2b zeigt, kann die Ca++-
Konzentration mit einer Schwankungsbreite von nur
0,07 mmol/1 im Gegensatz zur Gesamtcalciumkon-
zentration im Tagesverlauf als konstant angesehen
werden.

Diskussion

In Übereinstimmung mit den Ergebnissen anderer
Autoren (l — 3) fanden wir bei intaktem Parathyrin,
das nach affmitätschromatographischer Abtrennung
aller nicht N-tenninalen Fragmente sehr spezifisch
mittels eines mittregionalen Parathyrin-Assays be-
stimmt wurde, einen Tagesrhythmus mit einer Peak-
höhe zwischen 24°° und 2°° Uhr. Der geringe zeitliche
Unterschied zu der von obengenannten Autoren an-
gegebenen Lage des Maximus (2°° — 4°° Uhr) ist wahr-
scheinlich durch unterschiedliche Lebensgewohnhei-
ten und Schlafrhythmen der Probanden zu erklären.
Vorläufige Ergebnisse unserer laufenden Untersu-
chungen an Schichtarbeitern zeigen diese Verschie-
bung des Tagesrhythmus. Ähnlich verläuft auch das
Calcitonin-Tagesprofil. Sein Peak liegt im Gegensatz
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