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XXXVI

Aus der IT. Medizinischen Klinik der Universitat Miinchen
(Direktor: Prof. Dr. Dr. GG. BODECHTEL)
und dem Rieder-Institut der Universitit Miinchen
(Direktor: Prof. Dr. H. v. BRAUNBEHRENS)

Untersuchungen iiber die Schilddriisenfunktion
mit Bestimmung des Verhiltnisses von sog. freien
zu proteingebundenem Trijodthyronin im Serum
mittels Dextran-Gelfiltration
Von
P. C. ScriBa*), H. G. Heinze, R. Laxperar, K. W. FrEY und
K. Scawarz (Miinchen)
Mit 2 Textabbildungen

Die Bestimmung der Bindung von 3Jod-markiertem Trijodthyronin
an Erythrocyten wurde im Jahre 1957 von HaMmoLsKY in die klinische

Schilddriisenfunktionsdiagnostik eingefithrt (1). Rasizowirz (2) und
StuMPF und GRAUL (3) haben ein Verfahren angegeben, das zu bestimmen

*) Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.
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erlaubt, wieviel von einer Serumproben in vitro zugesetzten Trijod-
thyroninmenge proteingebunden vorliegt. Wir wandten eine Variante
dieser Methode an.

Methodik

Von einem Inkubationsgemisch von 31Jod-markiertem-Trijodthyronin und
Serum wurde je ein mlzur Bestimmung der Gesamtaktivitit und fir die Dextran-Gel-
filtration entnommen. Gelfiltration mit Sephadex G 25 (Abb. 1) trennt den protein-
gebundenen Anteil des in geringfiigiger Menge zugesetzten radioaktiven Trijod-
thyronins von im Radio-Thybon enthaltenem 3'Jodid, welches nach Passage von
einem Gelbettvolumen an Puffer eluiert wird. Den sog. freien Anteil des Trijod-
thyronins, der durch Sephadex adsorbiert wird, kann man durch Nachwaschen
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o
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] o
! proteingebundenes H sog.freies *Ty
10000+ *T |
o | o)
o i /
/ ~o<8x, .. /
oL ‘9_0_,_./. o_oéa . va—OL(I—Q—O‘&ﬂ e >Q-—0—Q—0—
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Abb. 1. Bestimmuny des sog. freien und des Serumprolein-gebundencn Anteils des Trijodthyro-

nin-13LJ mittels Dextran-Gelfiltration. Radio-Thybon wurde mit (0——o) und ohne (¢ «) Serum

inkubiert und auf Siulen mit 1,8 g Sephadex chromatographiert. *'Jodid wurde nach Inkubation mit
(A\—-—/,) und ohne (A A ) Serum auf eine entsprechende Siule gegeben

der Siule mit iiberschiissigem gepoolten Normalserum vollstindig von der Sédule
eluieren (4). Wir bestimmten sowohl den prozentualen Anteil des sog. freien als
auch des Serumprotein-gebundenen Trijodthyronins. Bei Inkubation von Serum mit
Radio-Thybon, dessen spezifische Aktivitdt durch Zusatz von nicht markiertem
Trijodthyronin erniedrigt war, verdndert sich das Verhéltnis von sog. freien zu
proteingebundenem Trijodthyronin in Abhéingigkeit von der gew&hlten Konzen-
tration an nicht markiertem Trijodthyronin (Verdrangungsversuche, Abb. 2a).

Ergebnisse und Diskussion
Was leistet diese Methode zur Bestimmung des Verhéltnisses von sog.

freien zu Serumprotein-gebundenem Trijodthyronin fir die klinische
Schilddriisenfunktionsdiagnostik ? Bei Zusatz von kleinsten Mengen
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Radio-Thybon sind die Mittelwertsdifferenzen fiir freies und gebundenes
Trijodthyronin in Fillen von Hyperthyreose und Euthyreose sowie von
Euthyreose und Hypothyreose signifikant (Abb. 2a). Fiir Hyperthyreo-
sen gilt, daBl der Bereich der einfachen Standardabweichung von dem
Normalbereich der Euthyreosen deutlich getrennt ist. Dagegen fallen
die Mittelwerte bei Hypothyreosen gerade noch in den nach iiblichen
statistischen Methoden ermittelten Normalbereich der Euthyreosen. —
Eine gewisse Verbesserung bringen hier die beschriebenen Verdriangungs-
versuche. In vitro dem Serum zugesetztes, nicht markiertes Trijodthyro-
nin verdringt bei Hypothyreosen weniger proteingebundenes Radio-
Thybon als bei Euthyreosen, so daf} die Mittelwerte der Hypothyreosen
bei 0,5 ug Trijodthyronin pro ml auBerhalb des Normalbereiches der
Euthyreosen liegen. — Die Methode der Dextran-Gelfiltration milt nicht
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Abb. 2au.b. Verhdlinis von sog. ircwn und proteingebund Trijodthyronin-13*J mit Verdringungs-
versuch und Variation der Dextr a) Dargestellt sind die Mittelwerte (X) mit den

Standardabweichungen o, links in jeder Sidule fiir probemgebundencs, rechts fiir sog. freies

Radio-Thybon. Die Slgmﬁkanz der Mittelwertsdifferenzen wurden mit dem t-Test berechnet.

Die Normalbereiche sind als X + kj-0 gegeben (k, ist etwa 2). Die Abszisse zeigt die Trijodthyronin-

konzentration beim Verdringungsversuch (siehe Text). b) Auf der Abszisse sind die gewiihlten
Sephadexmengen angegeben

den physiologischerweise proteingebundenen und freien Anteil des Trijod-
thyronins. Vielmehr verteilt sich das reversibel gebundene Trijodthyronin
kompetitiv (4) zwischen Serumproteinen und Sephadex. Bei Sdulen mit
groflerem Gelbett war der Anteil des sog. freien Trijodthyrom'ns deutlich
hoher (Abb. 2b). Auch dieser Befund lieB sich fiir eine Verbesserung der
Differenzierung zwischen Euthyreose und Hypothyreose ausniitzen. Bei
Verwendung von Sdulen mit 5,1 g Sephadex wird ndmlich den Serum-
proteinen von hypothyreoten Patienten weniger Trijodthyronin ent-
zogen, als dem von euthyreoten Patienten, so daf sich die Bereiche der
einfachen Standardabweichnugen gerade beriithren, wiahrend sie bei Sau-
len mit 1,8 g Sephadex iiberlappen (Abb. 2b).

Wie wir aus Dialyseversuchen u. a. von STERLING (5) und aus eigenen
Beobachtungen (4) wissen, ist Thyroxin im Serum auch bei hyperthyreo-
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ten Patienten zu mehr als 99,59 an Proteine gebunden. Nun ist die
Gesamtkonzentration an Trijodthyronin im Serum zwar erheblich nied-
riger als die an Thyroxin. Fiir die Wirkung auf die Zelle ist nach allge-
meiner Ansicht jedoch der freie Anteil eines Hormons entscheidend.
Bei hyperthyreoten Patienten ist der freie Anteil des Trijodthyronins,
welches das Thyroxin an Wirksamkeit bekanntlich iibertrifft, zum Teil
erheblich erhoht. Wir meinen daher, dall die Vermehrung des freien
Anteils des Trijodthyronins fiir die Pathogenese der Hyperthyreose ein
wesentlicher Faktor ist, wie auch bei Euthyreose das nichtprotein-
gebundene Trijodthyronin in der Peripherie von entscheidender Bedeu-
tung sein diirfte.

Die Bestimmung des Verhéltnisses von sog. freien zu proteingebun-
denem Trijodthyronin mit der Dextran- Gelfiltration iibertrifft an Trenn-
schirfe die bereits vorhandenen Methoden der klinischen Schilddriisen-
funktionsdiagnostik nicht unbedingt. —

Bekanntlich mufl man in Miinchen, wie in anderen Jodmangelgebieten, mit
besonderen Schwierigkeiten fiir den Radiojodspeicherungstest rechnen. So fanden
wir aufler der meist erniedrigten Radiojodaufnahme bei Hypothyreosen und dem
gewchnlich beschleunigten Radiojodumsatz bei Hyperthyreosen bei 21 in diesem
Zusammenhang untersuchten euthyreoten Patienten in funf Fillen eine sog. hohe
Plateaukurve und in sechs Fillen einen beschleunigten Radiojodumsatz. Ein
weiteres routinemiBig zur Verfiigung stehendes Verfahren ist die Bestimmung
des Serumprotein-gebundenen '¥Jods nach BARKER (6). Zwei PBI'?’-Werte von
41 untersuchten hyperthyreoten Patienten fielen in den nach iiblichen statistischen
Methoden ermittelten Normalbereich (3,2 bis 7,2 99;) der Euthyreosen
(n = 175). Dagegen liefien sich Hypothyreosen in 10 von 40 untersuchten Fillen
nicht von Euthyreosen auf Grund der PBI-Werte unterscheiden. Solche Uberlap-
pungen sind bei dem flieBenden Ubergang vom Normalbereich in den gerade schon
pathologischen Zustand nicht iiberraschend.

Thre besondere Bedeutung findet das beschriebene Verfahren viel-
mehr dort, wo komplizierende Faktoren die iibliche Diagnostik erschwe-
ren. — Einmal fanden wir bei sieben von neun untersuchten Patienten,
bei denen grofle Strumen mittels Operation oder Radiojod verkleinert
worden waren, ebenso wie bei fiinf Patienten mit behandelter Hyper-
thyreose, auch im euthyreoten Zustand einen beschleunigten Radiojod-
umsatz. Diese Patienten hatten meistens ein normales Serumprotein-
gebundenes '2Jod und das Verhiltnis von sog. freien zu gebundenem
Trijodthyronin war bei all diesen Patienten, auch im Verdriangungsver-
such, normal. — Zweitens fanden wir bei Patienten mit endokrinem
Exophthalmus sowohl bei Euthyreose (15 Fille), als auch bei Hyper-
thyreose (acht Féalle) einen beschleunigten Radiojodumsatz. Oft erlaubte
die Bestimmung des PBI!??, die allerdings bekanntlich ihrerseits eine
storungsanfillige Methode ist, den wahren Schilddriisenfunktionszustand
zu erkennen. Auch hier konnten wir hiufig mittels der Bestimmung des
Verhaltnisses von sog. freien zu gebundenem Trijodthyronin die Diagnose
Futhyreose oder Hyperthyreose stellen. —

Schliefilich kann eine Jodapplikation, z. B. in Form von Roéntgen-
kontrastmitteln oder jodhaltigen Medikamenten zu falsch hohen Werten
bei der Bestimmung des proteingebundenen #?Jods und zu einer exogenen
Speicherungsdepression beim Radiojodspeicherungstest fithren (7). Die
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Jodapplikation hat dagegen keinen Einfluf} auf das Verhéltnis von sog.
freien zu proteingebundenem Trijodthyronin. Die Bestimmung dieses
Verhéltnisses a3t in diesen Fillen hiufig den wahren Schilddriisen-
funktionszustand erkennen, wie durch Untersuchung der angefiihrten
Parameter z. B. vor und nach Kontrastmittelgabe bei euthyreoten,
hypothyreoten oder hyperthyreoten Patienten gezeigt wurde.

Zusammenfassung

Die Bestimmung des Verhéltnisses von sog. freien zu Serumprotein-
gebundenem Trijodthyronin-131J mit der Dextran-Gelfiltration erméglicht
bei Ausniitzung der Verdrangung von proteingebundenem Trijodthyro-
nin-1¥3J durch inaktives Trijodthyronin und Variation der Dextran-Gel-
menge bei der Siulenchromatographie eine gute Differenzierung des
Schilddriisenfunktionszustandes. Man erfaBt mit der Bestimmung des
sog. freien Anteils des Trijodthyronins einen pathogenetisch wichtigen
Parameter. Bei dem Verfahren wird der Patient keiner Strahlenbelastung
ausgesetzt, ein u. a. fiir die Kinderklinik wichtiger Gesichtspunkt. Gewisse
Storfaktoren des Radiojodspeicherungstestes und der PBI'?7.Bestim-
mung haben keinen Einflufl auf die mit der Dextran-Gelfiltration unter-
suchten Parameter, eine Tatsache, die uns diese Methode als wertvolle
Bereicherung der iiblichen Schilddriisenfunktionsdiagnostik erscheinen
1aBt.

Die in dieser Arbeit mitgeteilten Ergebnisse sind zum Teil der Disser-
tation von R. LANDGRAF entnommen.
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