- = e

Kédding u. Kriiskemper: Verhalten von Jodverbindungen gegeniiber einem basischen Ionenaustauscher

425

Z. klin. Chem, u. klin. Biochem.
8. Jg., S. 425—430, Juli 1970

Das Verhalten endogener und exogener Jodverbindungen im Serum
gegeniiber einem basischen Ionenaustauscher”)
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(Eingegangen am 31. Mirz 1970)

Es wird iiber die Wirkung von Amberlite IRA-401, cinem basischen Ionenaustauscher, auf cine Reihe endogener und exogener Jod-
verbindungen in Abhingigkeit von der Protein-Konzentration des Serums und der Denaturierung der Serumproteine berichtet. Die
Maéglichkeiten der Differenzierung verschiedener exogener jodhaltiger Substanzen und der Ermittlung des Hormonjodanteils in einem

jodkontaminierten Serum werden beschrieben.

The reaction of endogenous and exaogenous iodine compounds in the serum with a basic ion exchanger

‘The action of Amberlite IRA-401, a basic ion exchanger, on a series of endogenous and exogenous iodine compounds and its dependence
on the protein concentration of the serum and the denaturation of the serum proteins is described. The possible ways of differentiating
between the various exogenous iodine-containing substances and for determining the hormonal iodine in iodine-contaminated serum

are described.

Der chemische Jodnachweis im Serum, d. h. die Be-
stimmung des sog. proteingebundenen Jods (PBI) ist
nach wie vor einer der wichtigsten Parameter in der
Schilddriisenfunktions-Diagnostik, nicht zuletzt wegen
des vollautomatischen Gangs der Methode (1), der die
tigliche Bearbeitung von GrofBserien gestattet. Leider
versagt die PBI-Bestimmung vollig, wenn ein Serum
exogenes Jod oder ein pathologisches Jodprotein ent-
hilt. Neben der Vielzahl der auf dem Markt befindlichen
jodhaltigen Medikamente sind es in erster Linie die
jodhaltigen Rontgenkontrastmittel?), die eine Hormon-
jod-Bestimmung, oft fiir mehrere Monate, unméglich
machen (2—38). So erschien es uns zweckmiBig, die
Eigenschaften dieser exogenen Jodverbindungen niher
zu untersuchen, um sie evtl. unter bestimmten Bedin-
gungen, ohne chromatographische Trennung, vom
Hormonjod differenzieren zu kénnen.

Um einen AufschluB iiber das unterschiedliche Bin-
dungsvermogen sowohl der endogenen als auch der
exogenen Jodverbindungen an die Serumproteine zu
erhalten, haben wir die Proteinaffinitit dieser Substanzen
wihrend einer konkurrierenden Reaktion, nimlich der
Einwirkung eines Ionenaustauschers studiert. Durch den
Austauscher wird das dynamische Gleichgewicht, das
zwischen freier und proteingebundener Substanz be-
steht, verindert, und es stellt sich ein neues Gleich-
gewicht zwischen freier, proteingebundener und aus-
tauschergebundener Verbindung ein. Vermindert man
die Protein-Konzentration, so muf sich nach dem

1) Ein Teil dieser Atbeit wurde auf dem III Internationalen Kon-
greB fiir Endokrinologie, Mexico City, 30.6.—5.7.1968 vor-
getragen. '

2) Abkiirzungen (vgl. METHODIK : Reagenzien): MJT = Mono-
jodtyrosin, DJT = Dijodtyrosin, T, = Dijodthyronin, Ty = Tri-
jodthyronin, T, = Thyroxin, TGB = Thyreoglobulin, PBI =
proteingebundenes Jod, RKM = Rontgenkontrastmittel.
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Massenwirkungsgesetz auch die Konzentration der pro-
teingebundenen Jodverbindung verringern und die am
Austauscher adsorbierte Jodmenge erhéhen, damit die-
ses Gleichgewicht aufrechterhalten wird. Das Ausmal
der Adsorptions-Zunahme kann dabei als MaBstab fir
die Proteinaffinitit der betreffenden Jodverbindung
betrachtet werden.

Wir haben die Wirkung einer ganzen Reihe von Ionen-
austauschern auf verschiedene endogene und exogene
jodhaltige Verbindungen untersucht. Die Intensitit der
Reaktion auf die einzelnen Jodverbindungen ist bei
jedem Austauscher unterschiedlich. Obwohl nicht be-
kannt ist, wie weit der Vorgang mehr als eine Adsorp-
tion oder als ein echter Ionenaustausch anzusehen ist,
soll im folgenden jedoch der Einfachheit halber nur von
Adsorption gesprochen werden.

In der vorliegenden Arbeit wird das Verhalten der
wichtigsten endogenen und exogenen Jodverbindungen
im Serum bei verschiedenen Protein-Konzentrationen
und bei denaturierten Serumproteinen gegeniiber Am-
berlite IR A-401, einem stark basischen Ionenaustauscher,
untersucht. Wir haben diesen Austauscher ausgewihlt,
weil er bei der routinemiBigen PBI-Bestimmung zur
Entfernung des anorganischen Jods verwendet wird
und dabei aber auch andere, sowohl physiologische als
auch exogene Jodverbindungen in unterschiedlichem
MaBe adsorbiert (8). Neben den Jodtyrosinen, Jod-
thyroninen und Thyreoglobulin®) als Vertreter eines
Jodproteins, wurden die in Tabelle 1 aufgefiihrten
RKM?) sowie Vioform, das bisher in seiner jodhaltigen
Zusammensetzung noch sehr hiufig als Medikament ver-
wendet wurde, niher untersucht. Mit diesen Jodverbin-
dungen werden mehr als 959, der an unserer; Klinik
auftretenden Fille der Jodkontamination eines:Serums
erfaBt. Im Verhalten dieser Verbindungen zeigen sich
groBBe Unterschiede, so daB es moglich ist, die verschie-
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Tab. 1
Ubersicht iiber die untersuchten exogenen Jodverbindungen (n: Anzahl der Patientenseren)
Kurzname Handelsname Anion Kationen [ %] Anwendung n
- Methy!-
Na+ glucamin
jatri Urografin N,N’-Diacetyl-3,5~ 13 87 1
&?ntircllg‘%eitzoat) Uro%ison : diamino-2,4,6-trijodbenzoesdure Gé) . lg(‘) ;
Angiografin . Urographie e
lothalamat Conray 60 5-Acetylamino-2,4,6-trijodisophthalsdure- 0 100 0
methylamid-(3)
i i Biligrafin Adipinsiure-bis-(3-carboxy- 0 100 5
gg?,'ig?:;:;gn) & 246-trijodanili))
T, X . . : 1
Topodat Biloptin 3-(3-Dimethylamino-methylenamino- 100 0
= 1)- ionsdure
2,4,6-trijodphenyl)-prop Cholegraphie -
loglycamid Bilivistan Diglycolsdure-bis-(3-carboxy- 40 60 1
(loglycamat) 2,4,6-trijodaniliay
Tophenoxinsidure Teridax 3-(3-Hydroxy-2,4,6-trijodphenyl)- 1
2-athylpropionsaure - X
Jodiertes O1 Lipiodol Fettsduredthylester des jodierten ' — —_ Lymphographie 6
Oleum Papaveris B . o
Jodchlorhydroxychin Vioform — — Antiseptikum 2

5-Jod-7-Chlor-8-hydroxychinolin

denen RKM-Gruppen zu differenzieren und unter be-
stimmten Voraussetzungen auch den Anteil an Hormon-
jod in einem kontaminierten Serum zu ermitteln.

Methodik
Reagenzien

L-3-Monojodtyrosin, M. A. (Mann Res. Lab., New York)

1-3,5-Dijodtyrosin, p. a. (Serva, Heidelberg)

D, L-3,5-Dijodthyronin (Schuchardt, Miinchen)

1-3,5,3'-Trijodthyronin (Diwag, Berlin)

L-Thyroxin, reinst (Serva)

Thyreoglobulin (Schwein), (Mann Res. Lab.)

Urografin 76%,, Urovison, Biligrafin forte (alle Schering A. G.,
Berlin)

Conray 60, Lipiodol Ultrafluid (beide Byk-Gulden, Konstanz)

Vioform (Ciba A. G., Wehr/Baden)

Amberlite IRA-401, p. a. (Serva)

Human-Trockenplasma (DRK-Blutspendedienst Niedersachsen,
Springe)

Herstellung der Lisungen

a) DJT, T,, T;, T, und Vioform wurden in 0,1n NaOH gelést
(Konz.: 1,0 mg/m/) und dann mit bidest. Wasser verdiinnt.
Lipiodol wurde im 1000fachen Volumen eines Athanol-Aceton-
Gemisches (6: 1, v/v) geldst und mit Wasser weiter verdiinnt.
Alle iibrigen Substanzen wurden in bidest. Wasser gelést.

b) Aus Trockenplasma-Losung nativer Konzentration und bidest.
Woasser wurden Mischungen verschiedener Protein-Konzentration
hergestellt (z. B. Plasma-Konzentration 209, bedeutet eine 5fach
verdiinnte Trockenplasma-Lisung nativer Konzentration, vgl.
Abb. 2—4). Zu je 3,9m/ dieser Plasmaverdiinnungen wurden
0,1 m/ der kontaminierten Seren bzw. der Lésungen der authen-
tischen Jodverbindungen gegeben. Letztere beide wurden vorher
soweit mit Wasser verdiinnt, daB die Jodkonzentration in der
Plasma-Losung etwa 10 ug/100 m/ betrug. Nach griindlicher Ver-
mischung blieb die Probe mindestens 5 Min. stehen.

Behandlung mit dem Ionenaustauscher

Jeweils 2,0 m/ dieser jodhaltigen Plasma-Ldsungen wurden mit
200 + 5 mg Amberlite IRA-401 (in der feuchten Handelsform;
Wassergehalt 47,6%) in einem Reagenzglas 5 Min. geschiittelt
und in einen Probenbecher des AutoAnalyzers filtriert. Auf die
gleiche Weise wurde mit jodkontaminierten Seren direkt oder mit
Wasser verdiinnt (ohne Vermischung mit Trockenplasma:Losung)
verfahren. In diesen Fillen wurde nach der Behandlung mit dem
Austauscher (vor der Jodmessung) mit Wasser auf eine Jodkon-
zentration von etwa 10 ug/100 m/ verdiinnt.

Alkali-Behandlung des Serums

2,0 m/ Serum, allein oder im Gemisch mit Trockenplasma-Lésung,
wurden mit 0,05 m/ 32proz. Natronlauge versetzt. Nach griind-
licher Durchmischung und einer Reaktionsdauer von 6 Min. bei
20° wurde mit dem Austauscher geschiittelt.

Jodbestimmung

Die Messung der Jodkonzentration wurde nach J. und N. BENOTTI
(1) mit einem AutoAnalyzer (Technicon GmbH, Frankfurt/M.)
durchgefithrt (Prinzip: Katalyse der Reduktion von Cer!V durch
Atsenit). Von den 4,0 m/ der wie oben beschrieben hergestellten
Jodlssungen wurde die Jodkonzentration in der einen Hilfte nach
Behandlung mit dem Austauscher, in der anderen Hilfte ohne
dieselbe direkt gemessen. Die Adsorption berechnete sich
aus den beiden gemessenen Jodkonzentrationen (bzw. den
Gipfelhdhen) unter Beriicksichtigung des T, -Gehaltes der
Trockenplasma-Lésung (meistens 2 bis 3 xg/100 m/ in nativer
Konz.). Seren, die zuvor mit Alkali behandelt worden waren,
unterwarfen wir gleich nach Filtration der Jodbestimmung, um
einer Gelierung zuvorzukommen. LieB sich die Gelierung dennoch
nicht vermeiden, so konnte durch Riihren mit éinem zur Spitze
ausgezogenen Glasstab oder einer Pasteur-Pipette dem Serum
Festsubstanz entzogen werden, wobei es wieder fliissig wurde und
die Jodkonzentration sich nicht merklich dnderte.

Ergebnisse

Abhingigkeit der Adsorption von der Protein-
Konzentration: '

Endogene Jodverbindungen
Von den Jodtyrosinen (MJT und DJT) werden aus

unverdiinntem Plasma jeweils 30 bis 359, durch Amber-

lite IRA-401 adsorbiert (Abb. 1). Unter den gleichen
Bedingungen betrigt die Adsorption von T, und T,
52 bzw. 46%,. Bei allen vier Verbindungen nimmt die
Adsorption mit steigender Plasmaverdiinnung fast linear
zu und erreicht — auBer bei MJT — 1009, bei unend-
licher, also praktisch etwa 500- bis 1000facher Verdiin-
nung; d. h. aus willriger, proteinfreier Lésung werden
DJT, T, und T; vollstindig adsorbiert. Bei MJT hin-
gegen existiert ein Adsorptionsmaximum bei 20facher
Plasmaverdiinnung. Bei niedrigerer Protein-Konzentra-
tion fillt die Adsorption wieder ab, was méglicherweise
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Abb. 1

EinfluB der Plasmaverdiinnung auf die Adsorption von Monojodtyro-

sin (MJT &), Dijodtyrosin (DJT s), Dijodthyronin (T, gl)_, Trijod-

thyronin (Ty x), Thyroxin (T, ) und Thyreoglobulin (TGB ) an
Amberlite IRA-401

auf eine besondere Stabilisierung der Verbindung in
diesem Konzentrationsbereich zuriickzufiihren ist.
Anders ist das Verhalten von T, und TGB. Bei beiden
Verbindungen ist die Adsorption an Amberlite im un-
verdiinnten Plasma nur gering (7 bzw. 09%). Mit fort-
schreitender Verdiinnung nimmt sie anfangs nur all-
mahlich zu und steigt erst bei starker Verdiinnung steil
an; sie erreicht aber nur 90 bzw. 869, in wiBriger
Losung. Die Ahnlichkeit im Verhalten von T, vergli-
chen mit TGB zeigt deutlich den EinfluB der starken
Affinitit dieser Verbindung zu Serumprotein, wenn man
bedenkt, da3 die chemische Bindung des Jods im TGB
kovalent ist.

Exogene Jodverbindungen

Von den RKM zur Urographie (Diatrizoat in Form von
Urovison, Urografin und Angiografin sowie Iothalamat
als Conray) werden 439, durch Amberlite IRA 401 aus
unverdiinntem Plasma adsorbiert (Abb. 2). Mit abneh-
mender Protein-Konzentration steigt die Adsorption in
etwa linear an und erreicht 1009, bei extrem starker
Verdiinnung.

Bei den RKM zur Cholegraphie (Iodipamid als Bili-
grafin, Topodat als Biloptin, Ioglycamid als Bilivistan
und Iophenoxinsiure als Teridax) hingegen ist die Ad-
sorption im unverdiinnten Plasma nur gering (< 20%,).
Sie bleibt auch bei fortschreitender Verdiinnung kon-
stant und steigt erst bei sehr niedriger Protein-Konzen-

100
= 80 .
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= /" Tothalamat
S cnl -
2 80P\ Jodchlor- ~
s 0 hydroxychin
= r Toglycamid
2w} - lodipamid
ok \Iopodut /lophenoxinsdure
L L 1 L L ! ] L1
0 20 40 60 80 100
Plasma [%)]
Abb. 2

EinfluB der Plasmaverdiinnung auf die Adsorption einiger .exogener
Jodverbindungen an Amberlite IRA-401
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tration steil an. Bei Iodipamid besteht ein Adsorptions-
Minimum zwischen einer Plasma-Konzentration von 5
und 109,. Offenbar liegt in diesem Konzentrations-
bereich eine intensive Stabilisierung dieser Verbindung
vor. Die duflerst stark ausgeprigte Proteinbindung von
Teridax, Ursache der sich iiber Jahrzehnte hinziehenden
Elimination dieser Verbindung aus dem menschlichen
Organismus, zeigt sich deutlich in dem Verhalten gegen-
iiber dem Ionenaustauscher. Bis herunter zu mindestens
100facher Plasmaverdiinnung ist die Adsorption prak-
tisch gleich Null.

Jodchlorhydroxychin als Vioform nimmt in seiner
Affinitit zu den Plasmaproteinen eine Mittelstellung
zwischen den RKM zur Urographie und Cholegraphie
ein. Die Adsorption steigt von 119, in unverdiinntem
Plasma mit der Verdiinnung zunichst nur leicht, ober-
halb 10facher Verdiinnung jedoch steil an.

Die meisten der genannten exogenen Jodverbindungen
wurden im Serum mehrerer Patienten (n: 1—6; s. Tab. 1)
untersucht. Der Kurvenverlauf bei den Patienten unter-
einander stimmt innerhalb jeder Substanzgruppe gut
iberein. Die angegebenen Kurven geben einen mittleren
Verlauf wieder. Auf Angabe einzelner MeBpunkte wurde
einer besseren Ubersichtlichkeit wegen verzichtet. Ob
ein Serum direkt oder nach Vermischung mit Trocken-
plasma-Losung dem Ionenaustauscher ausgesetzt wurde,
hatte auf die Adsorptionsquote keinen EinfluB. Die
gleichen Versuche wurden durch Zusatz von authen-
tischen Priparaten dieser Jodverbindungen zu Trocken-
plasma-Losung verschiedener Konzentration durch-
gefiihrt. Bei den RKM zur Urographie und Cholegra-
phie zeigten sich dabei die gleichen Kurvenverliufe wie
bei den entsprechenden Patienten-Seren, lediglich mit
einer geringen Verschiebung in den Bereich niedrigerer
Adsorption, was auf eine etwas stirkere Proteinbindung
der Substanzen im Nativserum schlieBen 148t. Iothala-
mat wurde nur durch diesen in vitro-Versuch getestet.
Sein Verhalten war mit dem von Diatrizoat identisch.

Im Gegensatz dazu ist die Jodadsorption an Amberlite
in Seren nach Lymphographie mit Lipiodol bei den
einzelnen Patienten unterschiedlich stark (Abb. 3). Sie

100
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3 = = mr rd
2 40 :
% _\"‘* o
B 20 —oe—2 . - . 2
ol 1 1 ! !
0 25 50 75 100
Plasma (%)
Abb. 3

EinfluB der Plasmaverdiinnung auf die Adsorption von Lipiodol-Jod
an Amberlite IRA-401 bei verschiedenen Patienten und unterschied-
lichem Zeitabstand von der Lymphographie

Patient Zeitabstand (Tage) Patient Zeitabstand (Tage)
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schwankt bei den untersuchten, unverdiinnten Seren
zwischen 20 und 70%. Bei allen Seren jedoch bleibt die
Adsorption bis zu etwa 5facher Verdiinhung konstant
und steigt bei weiterer Verdiinnung leicht an. Die
Stirke der Adsorption scheint mit dem Alter des Lipi-
odols im Korper zusammenzuhingen. Je linger die
Lymphographie zuriickliegt, desto geringer ist die
Adsorption an den Austauscher, was auf eine mit der
Zeit zunchmende Bindung des Lipiodol-Jods im Orga-
nismus schliefen 148t.

Jodadsorption nach Alkali-Behandlung des
Serums

Inkubiert man das unverdiinnte Serum vor der Anwen-
dung des Ionenaustauschers in alkalischem Milieu
(NaOH-Konz.: 1%; 6 Min., 20°), so erhoht sich die
Adsorption bei fast allen genannten Jodverbindungen
betrichtlich gegeniiber der Adsorption aus Neutral-
serum (Abb. 4). Lediglich bei Lipiodol nimmt die Jod-
adsotption nur geringfligig zu, wihrend Thyreoglobulin
auch aus alkalischem Serum nicht adsorbiert wird. Die
geringe AdsorptionserhShung durch die Alkali-Einwir-
kung gilt bei Lipiodol sowohl fiir die Seren mit starker
als auch fiir die mit schwacher Adsorption aus Neutral-
serum (Abb. 3). Ein Fall mittelstarker Adsorption ist in
Abbildung 4 dargestellt. Offensichtlich werden die
Serumproteine durch die Einwirkung von Alkali de-
naturiert, so daB die Bindungsmoglichkeit der jodhalti-
gen Substanzen erheblich herabgesetzt ist und die
Affinitit dieser Verbindungen zum JIonenaustauscher
iberwiegt.

Aus dem Verhalten des Lipiodol- Jods kann man schlie-
Ben, daB3 es zu einem bestimmten Anteil, der mit der
Verweildauer im Organismus zunimmt, nicht mehr als
Lipiodol vorliegt und extrem stark, wahrscheinlich
durch Kovalenz, an Serumprotein gebunden ist. Das

wiirde mit den Untersuchungen von J. MANTZOS und
Mitarbeitern (9) im Einklang stehen, die nach Lympho-
graphie mit Lipiodol im Hydrolysat des Serumalbumins
M]JT dinnschichtchromatographisch nachgewiesen
haben.

Bemerkenswert ist noch die auffillig niedrige Adsorp-
tion von Iopodat in alkalischem Serum verglichen mit
der der anderen RKM zur Cholegraphie. Die stirkere
Proteinbindung, die daraus spricht, wird durch den
Zeitraum der Ausscheidung aus dem Organismus besti-
tigt, der bei oralen Gallenkontrastmitteln erheblich gré-
Ber ist, als bei den iibrigen Kontrastmitteln zur Chole-
graphie (3).

Unsere Untersuchungen bestitigen also, dal die RKM
zur Urographie nur geringe Affinitit zu den Serum-
proteinen besitzen, wihrend dieselben zur Chole- und
Lymphographie stark eiweiligebunden sind (10-=13).
Anhand ihres Verhaltens gegeniiber Amberlite IRA-401
in neutralem (unverdiinntem und verdiinntem) und
alkalischem Serum lassen sich die drei Gruppen von
RKM durch einen einfachen Adsorptionstest differen-
zieren. Man behandelt unverdiinntes, 10fach verdiinntes
und alkalisches Serum mit dem Ionenaustauscher. Wird
aus alkalischem Serum nur wenig mehr adsorbiert als
aus Neutralserum, so liegt Lipiodol vor. Betrigt die
Adsorption sowohl in unverdiinntem als auch in ver-
diinntem Serum weniger als 209, handelt es sich um
ein Gallenkontrastmittel. Von einem Kontrastmittel zur
Urographie schliefilich wird in unverdiinntem Serum
fast die Hailfte und nach 10facher Verdiinnung 909,
adsorbiert.

Diskussion

Die Ausscheidung aus dem Organismus verliuft bei den
einzelnen exogenen Jodverbindungen mit sehr unter-
schiedlicher Geschwindigkeit, und so ergeben sich Zeit-
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spannen von einigen Tagen bis zu einigen Jahren, in
denen die Hormonjodbestimmung in einem kontaminier-
ten Serum ohne chromatographische Trennung nicht
mdglich ist. Da diese Ausscheidungsraten fiir die RKM
bekannt sind (2—5, 7), lieBe sich der Zeitpunkt einer
einwandfreien PBI-Bestimmung absehen, wenn man
weiB, welches Kontrastmittel im Serum vorliegt. In
vielen Fillen ist dies jedoch durch Anamnese nicht in
Erfahrung zu bringen, so daB ein einfacher Test, wie
der beschriebene, von groBem Nutzen sein kann.

Ist das Vorliegen eines RKM zur Urographie gesichert,
so ist der einfachste Weg, der in den meisten Fillen
auch gangbar ist, die PBI-Bestimmung nach ein paar
Tagen zu wiederholen, denn diese Gruppe von RKM
wird relativ schnell aus dem Organismus eliminiert. Bei
den anderen beiden Gruppen dagegen bleibt der Jod-
spiegel des Serums mindestens 1—2 Monate erh&ht.
Durch das Verhalten gegeniiber Amberlite IRA-401
1iBt sich aber nicht nur das Kontrastmittel feststellen,
sondern auch in vielen Fillen geringerer Jodkontamina-
tion (Gesamtjod-Konzentration des Serums < etwa
50 ug/100 m/) das Verhiltnis von exogenem zu endo-
genem Jod abschitzen oder gar ermitteln. Von den
endogenen Jodverbindungen sind — durch die Nach-
weisempfindlichkeit ihrer Jodkonzentration bedingt —
. nur T, und TGB zu beriicksichtigen. Wenn also der
PBI-Wert eines Serums hoher ist, als nach der klinischen
Diagnose zu erwarten wire, so gilt es, den Anteil von
T, gegeniiber allen anderen gemannten Jodverbindun-
gen, den exogenen und auch TGB, als pathologischem
Jodprotein, mengenmiBig abzuschitzen. Das 1iBt sich
am besten nach dem unten beschriebenen Schema durch-
fihren. Man teilt die Seren nach der Hohe der Jod-
adsorption im unverdiinnten Neutralserum in dre; Grup-
pen ein: < 20%,, 20—509, und > 509%, und iiberlegt,
welche Verbindungen jeweils neben T, anwesend sein
konnen und welche auszuschlieBen sind. Als weitere
Einschrinkung dient dann die Adsorption in alkalischem
Serum und in verdiinntem Neutralserum.

Adsorption in Neutralseram < 209,

Anwesenheit méglich: TGB, RKM zur Cholegraphie
(RKM-Ch), Vioform.

Anwesenheit ausgeschlossen: RKM zur Urographie
(RKM-U) und Lymphographie (RKM-L).

a) Adsorption in alkalischem Serum < 809%,: RKM-Ch
und Vioform sind auszuschlieBen. Die Anwesenheit von
TGB ist sicher (bei 56—809, auch Iopodat mdglich).
Der prozentuale Anteil an TGB ist umgekehrt propoz-
tional der Adsorption und kann rechnerisch oder gra-
phisch ermittelt werden (lineare Abhingigkeit; 0%
TGB = 1009, T,: Adsorption 899, ; 100%, TGB = 0%,
T,: Adsorption 0%,).

b) Adsorption in alkalischem Serum > 809%,: TGB ist
auszuschlieBen. Die Anwesenheit von RKM-Ch oder
Vioform ist méglich. Beide Verbindungen lassen sich
aber weder untereinander noch von T, auf einfache
Weise differenzieren. In manchen Fillen wird sich jedoch
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der T,-Anteil durch die Adsorptionszunahme in 10- bis
20fach verdiinntem Serum gegeniiber unverdiinntem
Serum abschitzen lassen. Diese Zunahme ist bei reinem
T, sehr grof, bei Vioform miBig und bei reinem RKM-
Ch praktisch gleich Null.

Adsorption in Neutralserum 20 bis 50%,
Anwesenheit méglich: RKM-U, RKM-L.
Anwesenheit ausgeschlossen: TGB, RKM-Ch, Vioform.

a) Adsorption in alkalischem Serum > 859%,: RKM-L
ist auszuschlieBen. Die Anwesenheit von RKM-U ist
sicher. Das Mengenverhiltnis von T, zu RKM-U kann
man rechnerisch oder graphisch aus der Adsorption im
unverdiinnten Neutralserum ermitteln (09, RKM-U =
1009, T,: Adsorption 7%; 100% RKM-U = 09, T,:
Adsorption 439,). Ein weiterer Nachweis von RKM-U
kann durch Adsorption in verdiinntem Serum erfolgen:
Je mehr der Anstieg der Adsorption mit der Verdiin-
nung linear zunimmt, desto groBer ist der Anteil an
RKM-U.

b) Adsorption in alkalischem Serum < 85%,: RKM-U
ist auszuschlieen. Die Anwesenheit von RKM-L ist
sicher. Der Anteil von RKM-L ist um so groBer, je
geringer die Adsorptions-Differenz zwischen neutralem
und alkalischem Serum ist (siehe unten).

Adsorption in Neutralserum 50 bis 709,

Anwesenheit moglich: RKM-L.

Anwesenheit auszuschlieBen: TGB, RKM-U, RKM-Ch,
Vioform.

Je stirker die Adsorptions-Zunahme in alkalischem
Serum gegeniiber Neutralserum ist, desto geringer ist
der Anteil an RKM-L. Weiterer Nachweis von RKM-L:
Die Adsorption ist bis herunter zu etwa 5facher Ver-
diinnung des Serums konstant. Dieser Effekt ist um so
stirker ausgeprigt, je groBBer der prozentuale Anteil von
RKM-L ist.

Das Verfahren der Adsorption an Amberlite IRA-401
kann nicht dazu benutzt werden, um exogenes Jod
durch wiederholtes Ausschiitteln mit jeweils frischem
Austauscher quantitativ aus dem Serum zu entfernen
und das zuriickbleibende T, als PBI zu messen. Wegen
des zu groBen Uberschusses des exogenen Jods gegen-
iiber dem Hormonjod und der relativ geringen Adsorp-
tionsquote der stérenden Jodverbindungen (max. 439,
bei RKM zur Urographie) wiren zu viele Adsorptions-
schritte notwendig, wobei jedesmal auch 5—109, T,
adsorbiert wiirden. Ferner entzieht der Austauscher in
seiner Handelsform (feuchtes Granulat) dem Serum
Wasser, so daB3 bei sukzessivem Arbeiten das Serum
stark viskos wird und nicht mehr filtrierbar ist. Durch
den Wasserentzug tritt auferdem eine ErhShung der
Jodkonzentration ein, so daB eine geringere Jodadsorp-
tion vorgetduscht wird. Selbst durch ein vorangehendes
Quellen des Austauschers in Wasser wiirde sich eine
unkontrollierbare Verinderung der Jodkonzentration
nicht vermeiden lassen.
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Zum SchluB sei noch auf einen allgemeinen Gesichts-
punkt hingewiesen, der fiir die Praxis von Bedeutung
ist. Aus den geschilderten Untersuchungen geht hervor,
daB die routinemiBige Bestimmung des sog. PBI, d. h.
die chemische Bestimmung des Jodgehaltes eines
Serums nach Behandlung mit einem Ionenaustauscher
zwecks Entfernung des anorganischen Jods, nicht
zweckmifig ist. Es sind im wesentlichen drei Griinde,
die dafiir sprechen, grundsitzlich den Gesamtjodwert zu
messen und den Jodidanteil (0,1—0,3 ug/100 m/), der
ja praktisch eine sehr geringe physiologische Streuung
besitzt, rein rechnerisch zu beriicksichtigen, und zwar
als Mittelwert 0,2ug/100 m/. Der Fehler, den man
generell dabei begeht, kann dann maximal 0,1 g/100 m/
betragen, was innerhalb der Fehlerbreite der Methode
liegt und fiir die klinische Beurteilung ohnehin nicht
von Bedeutung wire. Der erste Grund ist die Tatsache,

daB zu niedrige PBI-Werte ermittelt werden, weil neben
dem Jodid etwa die Hilfte des T; und etwa 5—109,
des T, (bei hohen T,~-Werten oder erniedrigtem Thyz-
oxin-bindendem Globulin wahrscheinlich noch mehr)
an den Ionenaustauscher Amberlite IRA-401 adsorbiert
werden. Zweitens werden exogene Jodverbindungen in
unkontrolliertem AusmaB ebenfalls adsorbiert, so daf3
sich bei relativ niedrigem exogenem Jodanteil der
Unterschied zwischen dem effektiv getessenen und
dem echten, dem klinischen Bild entsprechenden PBI-
Wert, verringert und ein exogener Jodanteil eher iiber-
sehen wird. Der dritte Grund schlieBlich ist die erheb-
liche Arbeitserleichterung, die besonders bei groflen,
stindig wiederkehrenden Setien ins Gewicht fillt.

Die Arbeit wurde mit technischer Assistenz von Frau K. KuxL
und Frau I. LEuwALD durchgefiihrt.
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