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Aus der Klinik fiir Kleine Haustiere der Universitit Bern
{Direktor: Prof. Dr. U. Freudiger)

Der Thyroxin-Normalbereich bei der Katze

von B. Bigler!?

1. Einleitung

Bei der Durchsicht der Literatur iiber Schilddriisenerkrankungen der
Katze fillt auf, dass nur an einer sehr begrenzten Anzahl Tiere der Thyroxin-
gehalt im Serum bestimmt wurde (Scherzinger et al. [1972, b]: 5 Katzen
ohne Geschlechtsangabe; Kallfelz et al. [1973]: 14 Katzen in 3 Altersgruppen
aufgeteilt; Ling et al. [1974]: 40 Katzen; 9 minnlich, 31 weiblich).

Klinisch gesicherte Hypo- bzw. Hyperthyreosen bei der Katze wurden
bis jetzt nicht publiziert. Meier et al. (1958) konnten bei 159, der Katzen mit
histologischen Schilddriisenverinderungen unspezifische klinische Stérungen
feststellen. Anhaltspunkte fiir Erkrankungen der Schilddriise ergeben neben
der klinischen Untersuchung Cholesterin-, PBJ (protein bound iodine)- und evtl.
Triglyceridbestimmungen. Im Zusammenhang mit der Thyroxin-Normalbe-
reichbestimmung wurde auch eine solche iiber Cholesterin durchgefiihrt (Bigler,
1976, a). Um aber eine zuverldssigere Auskunft tiber den Funktionszustand der
Schilddriise zu erhalten, ist die Bestimmung des Thyroxin-Blutspiegels not-
wendig.

Zusdatzlich wird im menschlichen und zum Teil auch im tierischen Serum
(Hund, Pferd, Rind usw.) der Prozentsatz der freien Stellen des TBG (thyro-
xinbindendes Globulin) mit Trijodthyronin bestimmt (T;-Test). Dieser Test
verlangt im Plasma sinngeméss eine artspezifische Konzentration von TBG.
Da jedoch nach Scherzinger et al. (1972, a) und Bigler (1976, b) ein TBG
im Serum der Katze nicht nachgewiesen werden konnte, ist es nicht sinnvoll,
den Test bei dieser Tierart durchzufiihren.

2. Untersuchungsgut, Technik

Zur Untersuchung standen 55 ménnliche (davon 7 kastrierte) und 55 weibliche (da-
von 1 kastrierte) Hauskatzen zur Verfiigung. 92 Katzen waren 8 Monate bis 11, Jahre
alt und nur 4 Katzen dlter als 4jahrig. Die Tiere wurden in der Klinik vorgestellt (meist
zur Kastration bzw. Ovariotomie) und klinisch untersucht, wobei kranke und obese Tiere
fiir die Ermittlung des Normalbereichs nicht beriicksichtigt wurden. Das Korpergewicht
betrug im Durchschnitt 3,2 kg. Um die Bestimmungen in Serien durchfithren zu kénnen,
wurde das aus Vollblut (aus der V. cephalica antebrachii entnommen) gewonnene Serum
tiefgefroren.

1 Adresse: Beat Bigler, Tierarzt, Postfach 2735, CH-3001 Bern.
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2.1. Reagenzien, Apparate

— Diagnostiksatz: Tetrasorb-1256®, Abbott Laboratorien Chicago,
— Extraktionsmittel: 949, Alkohol,
— Gammastrahlenmessgerit: Thyrimeter®, Ames (Miles GmbH).

2.2. Durchfiihrung der Bestimmung

Im Diagnostiksatz Tetrasorb-125© wird das Prinzip der «kompetitiven Protein-
bindungsanalyse» angewandt, wobei aber aus dem zu untersuchenden Serum zuerst das
Thyroxin mit Alkohol extrahiert wird. Die Bestimmung wurde, abgesehen von einer klei-
nen Modifikation, nach der dem Diagnostiksatz beigelegten Vorschrift durchgefiihrt:
0,5 ml Serum wird mit 1 ml 949, Alkohol vermischt und anschliessend zentrifugiert. Die
Modifikation ergibt sich daraus, dass 0,9 ml des Uberstandes (und nicht wie in der Vor-
schrift angegeben 0,3 ml) im Wasserbad (56 °C) unter Luftstrom eingetrocknet werden.
Das weitere Vorgehen ist in der Vorschrift der Testpackung dargelegt. Die Messresultate
mussten am Schluss durch 3 dividiert werden, da die 3fache Menge des Uberstandes ver-
wendet wurde.

2.3. HExtraktionskoeffizient

Da mit Alkohol nicht alles Thyroxin aus dem Serum extrahierbar ist, musste zuerst
der Prozentsatz des herausgelosten Thyroxins bestimmt werden. Diese einmalige Bestim-
mung wurde an 36 Katzenseren nach Vorschrift der Testpackung durchgefiihrt. Aus dem
korrigierten Messresultat und dem Extraktionskoeffizienten konnte darauf das endgiiltige
Resultat berechnet werden. '

2.4. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung iibernahm das Schweizerische Zentrum fur Qualitéts-
kontrolle (klinische Chemie und Hématologie) in La Chaux-de-Fonds. Mittels Computer
wurde diejenige Gleichung gesucht, die die gemessenen Werte so zu transformieren er-
moglicht, dass die daraus errechneten Werte sich nach Gauss verteilen. Erst nach diesem
Vorgehen kénnen das Mittel und die Standardabweichung berechnet werden. Der Normal-
bereich ergibt sich aus Mittelwert, Standardabweichung, Anzahl Stichproben und dem
Toleranzfaktor k (Harris E.K., 1968; Linder A. 1964).

3. Ergebnisse
3.1. Extraktionskoeffizient

Anhand der 36 Katzenseren wurde der folgende Extraktionskoeffizient er-
mittelt: 83,4 4 4,4%,. Fir die Berechnung der endgiiltigen Resultate verwen-
deten wir den Wert 839%,.

3.2. Thyroxin
3.2.1. Mannliche Tiere (Abb. 1, Tab. 1)

Die Thyroxinwerte bei den minnlichen Tieren ergaben keine Gauss’sche
Verteilungskurve. Nach der Transformation der Werte mit der Gleichung
y = (x + C), C = —0,714, verteilen sie sich normal.
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Abb. 1 Histiogramm der Thyroxin-Werte der minnlichen Katzen nach der Transformation mit
der Gleichung y = (x + C).

Tab. 1 Thyroxin-Werte der ménnlichen Katzen.

Transformierte Werte ~ pg Thyroxin/100 ml Serum
Mittel (m) . —0,018 1,7%
Standardabweichung (S) 0,4756 -
Normalbereich . —0,018
m+4 kxS + 2,265 x0,4756 1,0-3,6*

* gerundet

k: Toleranzfaktor (aus: Geigy, Wissenschaftliche Tabellen, 7. Auflage, 1968, Seite 45).

Bt (Vertrauenswahrscheinlichkeit) = 0,90
Po (Toleranzwahrscheinlichkeit) = 0,95 ; — k = 2,265
N (Anzahl Stichproben) = 55

m 4 k X S: Normalbereich.
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3.2.2. Weibliche Tliere (Abb. 2, Tab. 2)

Die Thyroxinwerte bei den weiblichen Tieren ergaben ebenfalls keine
Gauss’sche Verteilungskurve. Nach der Transformation der Werte mit der
Gleichung y = (x 4 C), C = 7,94, verteilen sie sich normal.
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Abb. 2 Histiogramm der Thyroxin-Werte der weiblichen Katzen nach der Transformation mit
der Gleichung y = (x 4 C).

Tab. 2 Thyroxin-Werte der weiblichen Katzen.

Transformierte Werte ng Thyroxin/100 ml Serum
Mittel (m) 2,307 2,1%
Standardabweichung (3) 0,063 -
Normalbereich 2,307
m+ kxS 42,265 X 0,063 0,8-3,7*

* gerundet,

3.2.3. Vergleich beziglich des Geschlechtes

Die beiden Gruppen wurden auf geschlechtsspezifische Unterschiede be-
ziiglich des Thyroxingehaltes im Serum untersucht. Die Varlanzanalyse ergab
folgende Resultate: F (Fisher-Wert) = 7,8738, p = 0,006.
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3.2.4. Vergleich beziiglich des Allers

Das Stichprobenmaterial erlaubt keine Aussagen iiber altersabhiingige
Verschiebungen des Thyroxinblutspiegels.

4, Diskussion

Alle handelsiiblichen Diagnostiksétze sind fur Analysen des menschlichen
Serums konzipiert. Der Normalbereich des Thyroxins beim Menschen wurde
im optimalen Messbereich des Testes gewihlt. Der theoretische Messbereich
erstreckt sich von 0-20 ug Thyroxin. Optimale Resultate konnen aber nur in
einem Bereich von ungefdhr 4-16 ug Thyroxin erwartet werden.

Werden diese Thyroxinbestimmungen ohne Modifikation an Tierseren
durchgefiihrt, konnen relativ grosse Streuungen auftreten, da die Messungen in
einem zum Teil sehr ungiinstigen Bereich ausgefihrt werden miissen.

Ausserdem sind nicht alle Diagnostiksétze anwendbar. Furth (1968) und
Refetoff et al. (1970) postulierten beim Hund andere Bindungsverhiltnisse
von Thyroxin zu Serumproteinen als beim Menschen. Tests mit Sephadex-
Sdulen konnen nach Kelley et al. (1974) beim Tier nur nach vorheriger Ex-
traktion des Thyroxins aus dem Serum verwendet werden.

Wir wihlten denjenigen Diagnostiksatz, der ohnehin eine alkoholische Ex-
traktion verlangt. Dieses Vorgehen erlaubt die Originalvorschrift so zu dndern,
dass auch bei Tieren mit physiologisch tiefem Thyroxinblutspiegel eine opti-
male Thyroxinbestimmung durchgefiihrt werden kann. Kigene Untersuchun-
gen an Katzen- und Hundeseren ergaben eine grossere Konstanz der Resultate,
wenn statt der 0,3 ml Uberstand die 3fache Menge (0,9 ml) eingetrocknet wurde.
Die 3fache Menge an Trockensubstanz ist immer noch so klein, dass keine
Storungen in der weiteren Analyse zu erwarten sind.

Der Extraktionskoeffizient zeigt, dass das Thyroxin weniger stark an die
Serumproteine gebunden ist, da bei der Katze nicht wie beim Menschen nur
799%,. sondern 839%, des Thyroxins aus dem Serum herausgelést werden. Dies
bestitigt auch die Vermutung von Scherzinger et al. (1972, a) und Bigler
(1976, b), dass bei der Katze das Thyroxin nur unspezifisch an die Albumine
gebunden ist, da ein spezifisches TBG fehlt.

Die aufgefithrten Untersuchungen und Berechnungen ergaben folgende
Mittelwerte! und Normalbereiche (Tab. 3): -

Tab. 3 Mittelwert! und Normalbereich des Thyroxins im Serum gesunder ménnlicher und weib-
licher Katzen.

miénnlich  weiblich

Mittelwert! (ug Thyroxin/100 ml Serum) 1,7 2,1
Normalbereich (ug Thyroxin/100 ml Serum) 1,0-3,6 0,8-3,7

! Bei der Mehrzahl der biochemischen Parameter (wie hier beim Thyroxin) verteilen sich
die gemessenen Werte einer Population nicht nach Gauss. In diesen Fillen sollte streng genom-
men nicht vom Mittelwert, sondern vom Meridian gesprochen werden. Einfachheitshalber wurde
aber darauf verzichtet.
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Der Unterschied beziiglich des Geschlechts ist signifikant. Dies konnte
auch beim Menschen festgestellt werden.

Interessant wiren Untersuchungen bei weiblichen Katzen auf zyklusab-
hingige Schwankungen des Thyroxin- und Cholesterin-Gehaltes des Serums.
Bei der Frau sind Abweichungen des Thyroxinspiegels bei Schwangerschaft,
Therapie mit Ostrogenen und Anwendung von Ovulationshemmern bekannt.
Diese Schwankungen werden mit Anderungen der TBG-Konzentration erklirt.
Bei der Katze sollten demzufolge solche Abweichungen nicht auftreten, da ihr
das TBG fehlt. Weitere Untersuchungen bei Tieren konnten mehr Klarheit
iber Wechselwirkungen von Geschlechts- und Schilddriisenhormonen und ihren
Einfluss auf den Metabolismus schaffen.

Zwischen Thyroxin- und Cholesterinblutspiegel konnte bei der untersuch-
ten Katzenpopulation keine direkte Abhéngigkeit festgestellt werden.

Den statistischen Berechnungen wurde grosse Bedeutung beigemessen: um
den Normalbereich zu ermitteln, muss eine geniigende Anzahl Stichproben vor-
handen sein.

Bei 5 bzw. 31 bzw. 55 Stichproben betrdgt der Toleranzfaktor k=4,152
bzw. 2,403 bzw. 2,265. Bei zu geringem Untersuchungsmaterial sind Resultate
nur mit grossen Vorbehalten anwendbar. Bei nicht-Gauss’scher Verteilung
kommt der Angabe des Normalbereichs grosste Bedeutung zu, da der Meridian
mit dem Mittelwert nicht identisch ist. Die Angabe des Mittelwertes mit der
Standardabweichung ist wenig aussagekraftig.

Zusammenfassung

Es wurde bei mannlichen und weiblichen Katzen nach dem Prinzip der «kompeti-
tiven Proteinbindungsanalyse» der Normalbereich von Thyroxin im Serum ermittelt. Der
im Handel erhiltliche Diagnostiksatz Tetrasorb-125®@ wurde in der Anwendung leicht
modifiziert, um ebenso optimale Messresultate (trotz geringem Thyromngchalb des Serums
von Katzen) wie beim Serum des Menschen zu erzielen.

Miénnliche Tiere: 1,0-3,6 ug Thyroxin/100 ml Serum
(Mittelwert: 1,7 ug Thyroxin/100 ml Serum
Weibliche Tiere: 0,8-3,7 ug Thyroxin/100 ml Serum
(Mittelwert: 2,1  ug Thyroxin/100 ml Serum)
Die statistische Auswertung wird geschildert.

Résumé

La détermination du taux normal de la thyroxine dans le sérum a été realisée selon
le principe de «l’analyse compétitive de la liaison des protéines» chez des chats des deux
sexes. La préparation Tetrasorb — 125® du commerce a été légérement modifiée dans son
application de maniére & obtenir de meilleurs résultats de mesure comme pour le sérum
de ’homme, malgré la faible teneur du sérum de chat en thyroxine.

Matous: 1,0 & 3,6 ug de thyroxine pour 100 ml de sérum
(valeur moyenne: 1,7 ug de thyroxine pour 100 ml de sérum)
Chattes: 0,8 & 3,7 ug de thyroxine pour 100 ml de sérum
(valeur moyenne: 2,1 ug de thyroxine pour 100 ml de sérum)
L’auteur discute des résultats statistiques. '
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Riassunto

E stata eseguita in gatti maschi e femmine la determinazione del tasso normale della
tiroxina nel siero di sangue secondo il principio delle «analisi competitiva del legame delle
proteine». La specialitd commerciale Tetrasorb-125° é stata leggermente modificata nella
sua applicazione in modo da ottenere misurazioni la cul accuratezza sia comparabile a
quella del siero umano, nonostarite il basso tasso di tiroxina del siero di gatto.

Gatti maschi: da pg 1,0 a ug 3,6 di tiroxina per ml 100 di siero
(valore medio: pg 1,7 di tiroxina per ml 100 di siero).
Gatti femmine: da ug 0,8 a ug 3,7 di tiroxina per ml 100 di siero
(valore medio: ug 2,1 di tiroxina per ml 100 di siero).
L’autore discute i risultati della elaborazione statistica di questi dati.

Summary

The normal range of thyroxin in the serum of both male and female cats was deter-
mined on the principle of “competitive protein-binding analysis’’. The diagnostic subs-
tance Tetrasorb-125®, which is the one normally obtainable, was slightly modified in
application to achieve measurement results of comparable accuracy with those for human
serum, although the feline serum contains very little thyroxin.

Male animals: 1.0-3.6 pug thyroxin per 100 ml serum
(i.e. mean value: 1.7 pug thyroxin p. 100 ml serum)
Females: 0.8-3.7 ug thyroxin per 100 ml serum
(i.e. mean value: 2.1 ug thyroxin per 100 ml serum)
The statistical evaluation of these results is described.
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