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Untersuchungen über die SchMdrüsenfunktion 
mit Bestimmung des Verhältnisses von sog. freien 
zu proteingebundenem Trijodthyronin im Serum 

mittels Dextran-Gelfiltration 
Von 

P . 0 . SCRIBA*), H . G . H E I N Z E , R . LANDGRAF, K . W . F R E Y und 
K . SCHWARZ (München) 

Mit 2 Textabbildungen 

Die Bestimmung der Bindung von 1 3 1 Jod-markiertem Trijodthyronin 
an Erythrocyten wurde im Jahre 1957 von HAMOLSKY i n die klinische 
Schilddrüsenfunktionsdiagnostik eingeführt (1 ) . RABINOWITZ ( 2 ) und 
STUMPF und GRAUL (3 ) haben ein Verfahren angegeben, das zu bestimmen 

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

Methodik 
Von einem Inkubationsgemisch von 1 3 1Jod-markiertem-Trijodthyronin und 

Serum wurde je ein ml zur Bestimmung der Gesamtaktivität und für die Dextran-Gel-
filtration entnommen. Gelfiltration mit Sephadex G 25 (Abb. 1) trennt den protein
gebundenen Anteil des in geringfügiger Menge zugesetzten radioaktiven Trijod
thyronins von im Radio-Thybon enthaltenem 1 3 1 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 

I P M 

3 0 0 0 0 

1.Gelf i l t rat ion S e r u m n a c h w a s c h e n 

f \sog . f re ies *T 3 pro te ingebundenes 
*T 3 

1 3 5 7 9 11 13 1A 15 17 19 21 23 2A m l 
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17 19 
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Abb. 1. Bestimmung des sog. freien und des Serumprotein-gebundenen Anteils des Trijodthyro
nin-1^.] mittels Deoctran-delfdtration. Radio-Thybon wurde mit (o o) und ohne (• • ) Serum 
inkubiert und auf Säulen mit 1,8 g Sephadex chromatographiert. 1 3 1 Jodid wurde nach Inkubation mit 

(A "A) und ohne (A A) Serum auf eine entsprechende Säule gegeben 

der Säule mit überschüssigem gepoolten Normalserum vollständig von der Säule 
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 Aktivität durch Zusatz von nicht markiertem 
Trijodthyronin erniedrigt war, verändert sich das Verhältnis von sog. freien zu 
proteingebundenem Trijodthyronin in Abhängigkeit von der gewählten Konzen
tration an nicht markiertem Trijodthyronin (Verdrängungsversuche, Abb. 2a). 

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

freien zu Serumprotein-gebundenem Trijodthyronin für die klinische 
Schilddrüsenfunktionsdiagnostik ? Bei Zusatz von kleinsten Mengen 
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Radio-Thybon sind die Mittelwertsdifferenzen für freies und gebundenes 
Trijodthyronin in Fällen von Hyperthyreose und Euthyreose sowie von 
Euthyreose und Hypothyreose signifikant (Abb. 2a). Fü r Hyperthyreo
sen gilt, daß der Bereich der einfachen Standardabweichung von dem 
Norm albereich der Euthyreosen deutlich getrennt ist. Dagegen fallen 
die Mittelwerte bei Hypothyreosen gerade noch in den nach üblichen 
statistischen Methoden ermittelten Normalbereich der Euthyreosen. — 
Eine gewisse Verbesserung bringen hier die beschriebenen Verdrängungs
versuche. I n vitro dem Serum zugesetztes, nicht markiertes Trijodthyro
nin verdrängt bei Hypothyreosen weniger proteingebundenes Radio-
Thybon als bei Euthyreosen, so daß die Mittelwerte der Hypothyreosen 
bei 0,5 /ig Trijodthyronin pro ml außerhalb des Normalbereiches der 
Euthyreosen liegen. — Die Methode der Dextran-Gel filtration mißt nicht 
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Abb. 2 a u. b. Verhältnis von sog. freien und proteingebundenem Trijodthyronin-1*1J mit Verdrängungs
versuch und Variation der Dextran-Gelmenge. a) Dargestellt sind die Mittelwerte (x) mit den 
Standardabweichungen a, links in jeder Säule für proteingebundenes, rechts für sog. freies 
Radio-Thybon. Die Signifikanz der Mittelwertsdifferenzen wurden mit dem t-Test berechnet. 
Die Normalbereiche sind als x ± k 3 »a gegeben (k 3 ist etwa 2). Die Abszisse zeigt die Trijodthyronin-
konzentration beim Verdrängungsversuch (siehe Text), b) Auf der Abszisse sind die gewählten 

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 Säulen mit 
größerem Gelbett war der Anteil des sog. freien Trijodthyronins deutlich 
höher (Abb. 2b). Auch dieser Befund ließ sich für eine Verbesserung der 
Differenzierung zwischen Euthyreose und Hypothyreose ausnützen. Bei 
Verwendung von Säulen mi t 5,1 g Sephadex wird nämlich den Serum
proteinen von hypothyreoten Patienten weniger Trijodthyronin ent
zogen, als dem von euthyreoten Patienten, so daß sich die Bereiche der 
einfachen Standardabweichnugen gerade berühren, während sie bei Säu
len mit 1,8 g Sephadex überlappen (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 99,5% an Proteine gebunden. Nun ist die 
Gesamtkonzentration an Trijodthyronin im Serum zwar erheblich nied
riger als die an Thyroxin. Für 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 übertrifft, zum Teil 
erheblich erhöht. Wi r meinen daher, daß die Vermehrung des freien 
Anteils des Trijodthyronins für die Pathogenese der Hyperthyreose ein 
wesentlicher Faktor ist, wie auch bei Euthyreose das nichtprotein-
gebundene Trijodthyronin i n der Peripherie von entscheidender Bedeu
tung sein dürfte. 

Die Bestimmung des Verhältnisses von sog. freien zu proteingebun
denem Trijodthyronin mi t der Dextran-Gelfiltration übertrifft an Trenn
schärfe die bereits vorhandenen Methoden der klinischen Schilddrüsen
funktionsdiagnostik nicht unbedingt. — 

Bekanntlich muß man in München, wie in anderen Jodmangelgebieten, mit 
besonderen Schwierigkeiten für den Radiojodspeicherungstest rechnen. So fanden 
wir außer der meist erniedrigten Radiojodaufnahme bei Hypothyreosen und dem 
gewöhnlich beschleunigten Radiojodumsatz bei Hyperthyreosen bei 21 in diesem 
Zusammenhang untersuchten euthyreoten Patienten in fünf Fällen eine sog. hohe 
Plateaukurve und in sechs Fällen einen beschleunigten Radiojodumsatz. Ein 
weiteres routinemäßig zur Verfügung stehendes Verfahren ist die Bestimmung 
des Serimiprotein-gebundenen 1 2 7Jods nach BARKER (6). Zwei PBI 1 2 7-Werte von 
41 untersuchten hyperthyreoten Patienten fielen in den nach üblichen statistischen 
Methoden ermittelten Normalbereich (3,2 bis 7,2 y%) der Euthyreosen 
(71 = 175). Dagegen ließen sich Hypothyreosen in 10 von 40 untersuchten Fällen 
nicht von Euthyreosen auf Grund der PBI-Werte unterscheiden. Solche Überlap
pungen sind bei dem fließenden Übergang vom Normalbereich in den gerade schon 
pathologischen Zustand nicht überraschend. 

Ihre besondere Bedeutung findet das beschriebene Verfahren viel
mehr dort, wo komplizierende Faktoren die übliche Diagnostik erschwe
ren. — Einmal fanden wir bei sieben von neun untersuchten Patienten, 
bei denen große Strumen mittels Operation oder Radiojod verkleinert 
worden waren, ebenso wie bei fünf Patienten mit behandelter Hyper
thyreose, auch im euthyreoten Zustand einen beschleunigten Radiojod
umsatz. Diese Patienten hatten meistens ein normales Serumprotein-
gebundenes 1 2 7 Jod und das Verhältnis von sog. freien zu gebundenem 
Trijodthyronin war bei all diesen Patienten, auch im Verdrängungsver
such, normal. — Zweitens fanden Avir bei Patienten mit endokrinem 
Exophthalmus sowohl bei Euthyreose (15 Fälle), als auch bei Hyper
thyreose (acht Fälle) einen beschleunigten Radiojodumsatz. Oft erlaubte 
die Bestimmung des P B I 1 2 7 , die allerdings bekanntlich ihrerseits eine 
störungsanfällige Methode ist, den wahren Schilddrüsenfunktionszustand 
zu erkennen. Auch hier konnten wir häufig mittels der Bestimmung des 
Verhältnisses von sog. freien zu gebundenem Trijodthyronin die Diagnose 
Euthyreose oder Hyperthyreose stellen. — 

Schließlich kann eine Jodapplikation, z. B. in Form von Röntgen
kontrastmitteln oder jodhaltigen Medikamenten zu falsch hohen Werten 
bei der Bestimmung des proteingebundenen1 2 7Jods und zu einer exogenen 
Speicherungsdepression beim Radiojodspeicherungstest führen (7 ) . Die 
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Jodapplikation hat dagegen keinen Einfluß auf das Verhältnis von sog. 
freien zu proteingebundenem Trijodthyronin. Die Bestimmung dieses 
Verhältnisses läßt in diesen Fällen häufig den wahren Schilddrüsen-
funktionszustand erkennen, wie durch Untersuchung der angeführten 
Parameter z. B. vor und nach Kontrastmittelgabe bei euthyreoten, 
hypothyreoten oder hyperthyreoten Patienten gezeigt wurde. 

Zusammenfassung 
Die Bestimmung des Verhältnisses von sog. freien zu Serumprotein-

gebundenem Trijodthyronin- 1 3 1 J mit derDextran-Gelfiltration ermöglicht 
bei Ausnützung der Verdrängung von proteingebundenem Trijodthyro
n i n - 1 3 ^ durch inaktives Trijodthyronin und Variation der Dextran-Gel
menge bei der Säulenchromatographie eine gute Differenzierung des 
Schilddrüsenfunktionszustandes. Man erfaßt 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. für die Kinderklinik wichtiger Gesichtspunkt. Gewisse 
Störfaktoren des Radiojodspeicherungstestes und der PBI 1 2 7-Bestim-
mung haben keinen Einfluß auf die mit der Dextran-Gelfiltration unter-
suchten Parameter, eine Tatsache, die uns diese Methode als wertvolle 
Bereicherung der üblichen Schilddrüsenfunktionsdiagnostik erscheinen 
läßt. 

Die in dieser Arbeit mitgeteilten Ergebnisse sind zum Teil der Disser
tation von R. L A N D G R A F entnommen. 
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