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Projekt: Ontwikkeling methoden voor de aantoning van het gebruik van

thyreostatica bij mestvee.

Onderwerp: Literatuuronderzoek thyreostatica

Doel:

Vaststellen van de mogelijkheden voor een controle op het gebied van

thyreostatica bij mestvee.

Samenvatting:

In deze literatuurstudie wordt ingegaan op de effecten van schild-
klierremmende verbindingen op de fysiologie van het dier. Hierbij
wordt nadruk gelegd op de mogelijkheden voor controle op het illegale
gebruik van deze stoffen aan de hand van schildklierhormoonconcentra-
ties in het bloed en het gewicht van de schildklier. Daarnaast blijft

het analytisch-chemisch onderzoek van belang.

Conclusie:

Op grond van de literatuurstudie blijkt dat controle in de slachtfase
zeer waarschijnlijk kan worden gebaseerd op het schildkliergewicht.
Overschrijdt dit gewicht een vooraf vastgestelde grens dan kan analy-
tisch-chemisch onderzoek op het schildklierweefsel worden uitgevoerd.
Door accumulatie zijn de concentraties in de schildklier relatief hoog.
Eveneens is analytisch-chemisch onderzoek van urinemonsters mogeli jk.

Voor de bedrijfsfase is de urinematrix de eerste keus.
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Naast de in de literatuurstudie genoemde produkten worden de volgende pro-
dukten nog genoemd als mogelijke groeibevorderaars: thioureum, mercaptoimida-
zol, thiouracil, thiohydantoine, propylthiouracil, phenylthiouracil (PTU).
Daarnaast hebben stoffen zoals sulfonamides en resorcine een schildklierrem-
mende werking (Kuckro, 1977 en Gissel et al., 1974). Verder worden nog genoemd
rhodaniden (CNS:), perchloraat (010;), jodaat (J0;) en nitraat (Nd;) als stof-
fen die het transport van jodium naar de schildklier verhinderen.

Voor wat het effect van thyreostatica betreft moet nog gewezen worden op
vrij recent onderzoek in Oostenrijk en Duitsland (Herbriggen et al,, 1983).
Zij kwamen tot de conclusie dat thyreostatica een grotere vulling wvan het
maagdarmkanaal teweegbracht en ook een hoger vochtgehalte in het spierweefsel,
maar er was toch nog een positief netto effect bij stieren en mestkalveren.

Over het werkingsmechanisme van de (illegaal) in de praktijk gebruikte thy-
reostatica valt te melden dat zij de omzetting van jodide tot elementair jo-
dium verhinderen. Het gevolg hiervan is dat het mono- en dijoodthyronine niet
omgezet worden in het werkzame en transporteerbare tri- en tetrajoodthyronine
(thyroxine) (Kuckro, 1977).

Thyreostatica zijn oraal werkzaam en worden snel in het bloed opgenomen. Ze
worden echter ook snel omgezet en uitgescheiden. Uit de literatuurstudie van
Ruckro (1977) kwam naar voren dat binnen 24 uur na een orale gift wvan MTU ca.
95% omgezet of uitgescheiden was. Van de hoeveelheid die in het lichaam
achterblijft bevindt zich de grootste hoeveelheid in de schildklier. Henning
(1986) vermeldt dat 24 uur na het stoppen van de medicatie 12-56 ppm MTU zich
in de schildklier bevindt en na 60 uur 2-2} ppm. Bij een onthoudingstermijn
van 60 uur konden, afgezien van in de schildklier, alleen residuen in vet en
lever gevonden worden en niet meer in andere organen en weefsels (Kuckro,
T9T7):

In de volgende hoofdstukken zullen verschillende mogelijkheden worden be-
sproken om het klandestiene gebruik van thyreostatica vast te stellen. Deze
bepalingsmethoden zouden aan de volgende eisen moeten voldoen (Pohlschmidt en
Forschner, 1979):

1) specifiek thyreostatische stoffen aantonen

2) zowel bij het levende als ook bij het geslachte dier bruikbaar zijn

3) ook te gebruiken bij onderzoek van karkassen (bijv. onderzoek in spierweef-
sel bij import van vlees)

4) onderste detectiegrens moet lager liggen dan de gehalten waarbij nog farma-
cologische werking optreedt

5) snel uit te voeren zijn en niet te duur.

Gissel et al. (1974) stelden dat de stof alleen maar kwalitatief aangetoond



behoeft te worden omdat het gebruik ervan verboden is.

Bepaling van thyreostatica

Op het slachthuis is het praktisch alleen zinvel om het schildklierweefsel
op residuen van thyreostatica te onderzoeken. In spier e.d. zijn de gehalten
enkele dagen na ophouden van de thyreostatica verstrekking te laag, terwijl in
urine iets langer thyreostatica aangetoond kan worden dan in de eetbare weef-
sels. Alleen tijdens de verstrekking van thyreostatica is het zinvol om voer
en urine hierop te onderzoeken (bedrijfscontrole).

Eén van de mogelijkheden om thyreostatica aan te tonen is met behulp van
dunne laag Ehromatografie. Na voorbehandeling wvan het monster wvan de schild-
klier, eventueel van de lever, nier of spier, wordt een extract hiervan op de
plaat gebracht, waarop vervolgens een fluoriserende stof wordt gebracht en kan
dan met een spectrofotometer kwantitatief bepaald worden. Volgens Kuckro
(1977) ligt de detectiegrens in vers weefsel bij 4 ppm. Deze waarde ligt in
dezelfde orde van grootte als Pohlschmidt en Forschner (1979) vermelden, nl.
0,05 - 1 g MTU absoluut (zij namen 1 ml bloed en 1} g spier als uitgangsma-
teriaal). Met een meer geavanceerde techniek kwamen Laitem en Gaspar (1977)
tot 10 ppb. Maar zij baseerden hun cijfer op het terugvinden van toegevoegde
thyreostatica in weefsels.

Een meer geavanceerde techniek is gebruik maken van HPLC en HPTLC. Pochard
et al. (1984) vermeldden een onderste detectiegrens van 0,2 ppm in het bloed.
Hennig (1986) noemt als onderste detectiegrens 0,02 ppm voor de thiouracil'’s
en 0,06 ppm voor carbimazol., Deze grens met TLC en HPTLC varieert sterk, nl.

tussen 1 ppm en 1 ppb, zoals uit het literatuuronderzoek van Herbriiggen et al.

(1983) naar voren komt,

CONCLUSIE: Bij een goed uitgevoerde analyse met behulp van HPTLC 1lijkt een
onderste detectiegrens voor thyreostatica van 1 - 10 ppb haalbaar. Op het
slachthuis is de schildklier het aangewezen orgaan om onderzocht te worden
omdat de gehalten daarin het hoogst zijn. Tijdens de mestperiode (bedrijfscon-

trole) komen voer en urine in aanmerking om onderzocht te worden.



Bepaling van de werking van de schildklier

De toediening van thyreostatische stoffen kan indirect gecontroleerd worden
door de werking van de schildklier na te gaan. Dit kan gedaan worden door één
of meer van de volgende stoffen (in het bloed) te bepalen: thyreotroop hormoon
(TSH), trijoodthyronine (T3), tetrajoodthyronine (thyroxine of Ta) en het
joodgehalte ("protein bound iodine"). Ook de onderlinge verhouding van genoem-
de hormonen kan een goed beeld van de werking van de schildklier geven. Een
nog betere maat zou volgens Sorensen et al. (1981) de T4 degradatiesnelheid
zijn (in ymol/dag). Maar deze is niet zo gemakkelijk te bepalen en wordt daar-
om ook niet zo veel gebruikt. TSH, T3 en T4 kunnen nauwkeurig en gemakkelijk
met behulp van een RIA bepaald worden en 12 via een kolorimetrische methode.
Voor de RIA-bepalingen zijn commerciéle kits beschikbaar (Miller en Albyt,
1985). Met deze bepalingen kunnen afwijkingen van het normale patroon aange-
toond worden. Thyreostatica verlagen duidelijk de gehalten van T3 en vooral T
in het bloed (May en McNaughton, 1980). Na ophouden van de verstrekking her-
stelt de werking wvan de schildklier zich snel. Zo vonden Akiba et al. (1971)
dat de werking van de schildklier, gemeten via de I -opname door de schild-
klier, 3 dagen na ophouden van de PTU verstrekking weer normaal was.

Hier worden summier enige factoren genoemd die de werking van de ;child—
klier beinvloeden:

1) Toediening van thyreostatica., Ca. één week na toediening van MTU aan stie-
ren was het T -gehalte in het bloed beneden haar normaalwaarde gedaald en
4-5 dagen na ophouding van de MTU verstrekking was deze weer normaal (Pohl-
schmidt en Forschner, 1979a en b).

2) Verstrekken van voer (planten) met van nature voorkomende thyreostatische
stoffen. Zo bleek 8% raapzaad in het voer het Ta-gehalte in het bloed van
varkens tot beneden de detectiegrens te doen dalen en het T3-gehalte met
2/3 (Jahreis et al,, 1985). Ook het verstrekken van voer met onvoldoende
jodium geeft afwijkende schildklierwerking te zien (Korber et al., 1983 en
1984). Ook hoge doseringen nitraat in het drinkwater of voer (3% KNO3 in
het rantsoen) hebben een nadelige invloed op de schildklier (Jahreis,
1986) .

3) Energie(voer)opname, Macari et al. (1983) lieten zien dat hogere energieop-
names bij varkens resulteerden in hogere T en T3-spiegels in het bloed. In
een later onderzoek van Griggio en Ingram (1985) bleek dat er een verhoging
in T en T -gehalten optrad maar deze verschillen waren niet significant.
Voor koeieg werd eveneens een verhoging van genoemde hormonen aangetoond na

vergroting van de energievoorziening (Pethes et al., 1984; Blum et al., 1985),



4)

5)

6)

7)

In het onderzoek van Pethes et al. (1984) met koeien rond de partus waren
de verschillen niet zo duidelijk. Uit de literatuurstudie van Gringnet et
al. (1985) blijkt dat de effecten van extra voerverstrekking op het
Ta-gehalte niet eenvoudig waren.

Tijdstip van voeren. Veel proeven zijn genomen om de invloed van voerver-
strekking na een periode van vasten op T4 en Té-gehalten te bestuderen. Bij
stieren gaf 48 uur vasten een verlaging van het T -gehalte van 30% (Almlid
et al., 1982). Ook Tveit en Larsen (1982) vermeldden een drastische wverla-
ging van T en T -gehalten in het bloed bij stieren na vasten. Twaalf uur
na het voeren bereikten beide gehalten hun (maximale) waarden weer. Bij
ratten is dit door Schalch en Cree (1985) ook aangetoond. Ook Dauncey et
al. (1983) lieten het effect van het voeren duidelijk zien. Deze verander-
ing na het voeren na een periode van vasten blijkt weer van de hoeveelheid
voer af te hangen, zoals ook uit het onderzoek met paarden van Gade en
Reimers (1985) naar voren kwam. In afwijking wvan koeien, wvarkens, paarden
en ratten, reageren kuikens anders op vasten. Zo blijkt het Ta»gehalte
onder invloed van vasten toe te nemen en T af te nemen (Decuypere en Kiihn,
1984) . :

Tijdstip van de dag. Het T4 en Ts-gehalte schommelt sterk binnen 24 uur
(Curtis en Abrams, 1977). Naast het tijdstip van de voeding spelen ook an-
dere factoren een rol zoals bijvoorbeeld licht zoals uit experimenten van
Decuypere en Kihn (1984) en Tveit en Larsen (1983) blijkt.

Lactatiestadium. Het T en T3-gehalte schommelt tijdens de lactatieperiode,
maar de mate waarin hangt van het produktieniveau van de dieren af (Hart et
al., 1978). Bij de droogstaande laag producerende groep was het T4~geha1te
het hoogst. Bij het onderzoek van Riis en Madsen (1985) met geiten is het
T -gehalte de eerste 4-5 weken na het werpen het laagst, zowel bij een hoog
a?s een laag energierijk voer. Kesler et al. (1981) laten zien dat het TA-
gehalte binnen één week na het afkalven sterk daalt,

Leeftijd. Het effect van de leeftijd bij kalveren wordt in de publikatie
van Roy et al. (1983) vermeld. Maar de voeding speelt in deze een grote
rol, of zoals Grongnet et al. (1985) het formuleerden dat bepaalde voedsel-
componenten de werking van de schildklier bij pasgeboren kalveren kunnen
stimuleren. Wel kunnen de eerste dagen na de geboorte zeer hoge T en T -
gehalten in het bloed aangetoond worden (Jovanovic et al., 1982; Kahl e%
al., 1977; Davicco et al., 1982),



8)

9)

10)

11)

12)

Tijdstip van het jaar. Uit het onderzoek van Wallace (1979) met schapen
bleek dat de hoogste Ta en T3-waarden in het voorjaar gevonden werden en
de laagste waarden in het najaar.

Klimaat. Warmte heeft invloed op de werking van de schildklier en dan niet
alleen via de veranderde voeropname. Bij melkgevende koeien in de hitte
vonden Collier et al. (1982) lagere T4 en hogere T3-gehalten dan bij die-
ren die in de schaduw konden staan. Macari et al. (1983) konden echter
geen verscgil in T4 en T3-geha1ten vinden tussen varkens die bij lOOC en
die bij 35 C gehouden werden.

Ras. Davicco et al. (1982) suggereerden dit als mogelijke oorzaak voor
verschil in schildklierhormoongehalten. De verschillen bij jonge kalveren
van verschillende rassen was bij hen niet groot. Voor oudere runderen wa-
ren de verschillen tussen "dikbil" en "normale" dieren wel groot, Bij dik-
billen was het T3-gehalte hoger, ook het Ta-gehalte was hoger, maar het
verschil met gewone dieren was hier echter niet significant. Bij "obese"
varkens vonden Yen en Pond (1985) lagere T3~gehalten dan bij normale die-
ren, maar de Ta-gehalten waren hier niet verschillend.

Toediening van schildklierstimulerende stoffen. Thyrotropine-releasing
hormoon verhoogt de gehalten aan T4 en T3, dit is o.a. aangetoond door
Leung et al. (1984) bij haantjes. Ook de toediening van "thyroprotein”
(joodcaseine, "iodinated protein") heeft een schildklierstimulerende wer-
king (Winchester, 1953; Peo en Hudman, 1960; Thomas, 1966). Ook de anabole
stof Synovex-S (oestradiol/progesteron) zou het Ta-gehalte verhogen en het
T3-geha1te iets verlagen (Kahl et al., 1985).

Ziekten. Bepaalde ziekten hebben een remmende werking op de schildklier,
maar er zouden ook ziekten zijn die de schildklier extra prikkelen tot T4

en T3-afgifte.

CONCLUSIE: Er zijn zoveel factoren die invloed hebben op de werking wan de

schildklier dat het moeilijk wordt om lagere T4 en T3-gehalten in het bloed

zonder meer toe te schrijven aan het gebruik van thyreostatica. T4 (en T3)ge-

halten kunnen onder meer verlaagd zijn door het voeren van "goitrogens" (kool-

soorten), jodiumtekort, behandeling van zieke dieren met sulfonamides en het

laten vasten van de dieren.



Gewicht schildklier

Thyreostatica veroorzaken een duidelijke toename van de schildklier in
grootte en gewicht. Sinha et al. (1967) voerden tapazole aan volwassen hanen
en het bleek dat niet alleen het aantal cellen in de schildklier was toegeno-
men, maar ook de cellen zelf waren groter geworden. Er zijn veel auteurs die
wijzen op de gewichtstoename van de schildklier onder invloed van thyreostati-
ca.

Volwassen hanen die 0,5 mg/100g 1l.g. tapazole via het voer kregen toege-
diend gedurende 30, 60 en 90 dagen, lieten een gewichtstoename van de schild-
klier zien van resp. 66,8, 187,9 en 136,5% ten opzichte van de onbehandelde
controle (134,8 mg) (Sinha et al., 1967). Een toename in dezelfde orde wvan
grootte zagen Combest et al. (1980) bij volwassen hennen die 0,1% PTU in het
voer kregen, namelijk 135% gewichtsvermeerdering na 7 dagen, 160% na 14 dagen
en drie weken (absoluut gewicht?). Bij kuikens die wvanaf het uitbroeden gedu-
rende 14 dagen 0,1% thiouracil in het voer kregen nam het gewicht bij de
haantjes toe met 289% en bij de hennetjes met 374% ten opzichte van de onbe-
handelde controle (gewicht 27,44 resp. 23,47 mg). Akiba et al. (1971) voerden
kuikens van dezelfde leeftijd 3 weken lang voer met 0,01 en 0,05% PTU, De
schildkliergewichten van de behandelde dieren waren 200 en bijna 700% hoger
dan die van de controledieren (absoluut gewicht?). Het was opmerkelijk dat het
gewicht van de schildklier bij de 0,01% groep 7 dagen na stoppen van de toe-
diening van PTU bijna gelijk was aan die wvan de controlegroep en na 14 dagen
waren de gewichten gelijk. Bij de 0,05% groep was het gewicht na 14 dagen nog
200% hoger dan dat van de controlegroep.

Jahreis et al., (1985) voerden aan biggen vanaf een gewicht van 20 kg gedu-
rende 97 dagen een rantsoen met 8% raapzaad. Dit gaf een verhoging wvan het
schildkliergewicht met bijna 700% (gewicht controle 13,7 g als in tabel 2 g mg
zijn). Door de toevoeging van jodium aan dit rantsoen nam het gewicht van de
schildklier minder toe, ging men bovendien nog koper (250 ppm) toevoegen dan
bleef het gewicht gelijk aan dat van de controlegroep zonder raapzaad. Nog
duidelijker kwam het effect van jodium naar voren in de proeven van Sihombing
et al. (1974). Na het verstrekken van tapazole en thiocyanaat gedurende 3
weken werd gedurende de daaropvolgende 3 weken wel en geen jodium aan het voer
toegevoegd. In de jodiumgroepen (verschillende hoeveelheden) was het gewicht
van de schildklier ca. 20 tot ca. 55% lager dan dat van de andere groepen (er
was geen controlegroep zonder een thyreostaticum).

Vos et al. (1982) onderzochten een beperkt aantal (45) schildklieren, welke

verzameld werden op enkele slachthuizen. De schildklieren waarin thyreostatica



aangetoond werden (positieve groep) waren gemiddeld 3 keer zo zwaar dan die
waarin geen residuen (negatieve groep) aangetoond konden worden. De verschil-
len in gewicht waren niet zo duidelijk omdat de gewichten van enkele schild-
klieren in de negatieve groep gelijk waren aan de lichtste van de positieve
groep. Wel kwamen Vos en zijn mede-auteurs tot de conclusie dat boven de ge-
wichtslimiet van 60 gram er 4 van de 22 als vals positief aan te merken waren
(maar deze 4 waren niet op alle thyreostatica onderzocht) en geen vals nega-
tieve., Pochard (1983) bepaalde de gewichten van schildklieren van 171 mestkal-
veren, 75 stieren en 175 afgemolken koeien. De gemiddelde gewichten, berekend
na het weglaten van de schildklieren die zwaarder dan 60 gram wogen, waren
respectievelijk 15,9, 25 en 24 gram. Hij berekende ook de correlatie tussen
het karkasgewicht en het gewicht van de schildklier. Deze correlatie was niet
duidelijk aanwezig, zeker niet voor stieren en nog minder voor koeien., De
schildklieren die zwaarder dan 60 gram wogen werden met behulp van HPTLC op
residuen van thyreostatica onderzocht. Het bleek dat 67% van deze
schildklieren MTU restanten (van enkele ppb tot 50 ppm toe) bevatten. Het

spierweefsel bevatte in 36% van de gevallen MTIU residuen (van enkele ppb tot 1

ppm) .

CONCLUSIE: De schildklier neemt duidelijk in grootte en gewicht toe bij het
gebruik van thyreostatica. Maar deze gewichtstoename kan ook veroorzaakt wor-
den door thyreostatische stoffen die niet opzettelijk aan het voer zijn toege-
voegd zoals raapzaadschroot. Ook bepaalde ziekten kunnen deze gewichtstoename
veroorzaken, alsmede een tekort aan jodium (vals positieve). Het gewicht van
de schildklier kan weer haar normale waarde bereiken door enkele weken voor
het slachten op te houden met de thyreostatica verstrekking. Dit effect kan
nog versterkt worden door extra jodium aan de dieren te verstrekken (vals

negatief).

Histologie van de schildklier

Bij het gebruik van thyreostatica treden er histologische veranderingen van
de schildklier op. Combest et al. (1980) spreken over cellulaire hypertrofie,
verminderde hoeveelheid colloid in de follikels en hyperplasie. Volgens Kuckro
(1977) moeten we bij het histologisch onderzoek op het volgende letten:

- follikellumen (groot, klein, geen lumen)
- epitheelhoogte (vlak, kubisch, cylindrisch)
- proliferatie van het epitheel (l-rijig, 1-2 rijig, 3-4 rijig, kussenvormig)



- kernen (grootte, kleurbaarheid, plaats)

- colloid (hoeveelheid, kleurbaarheid).

Volgens Griem (1973) is proliferatie van het epitheel de meest kenmerkende

verandering en de mate waarin deze verandering plaatsvindt kan min of meer

kwantitatief vastgelegd worden door bepaalde klassen te vormen. Maar om de
veranderingen in het histologisch beeld vast te stellen en goed te interpre-
teren is moeilijk, omdat:

a) bij het niet snel fixeren na het slachten er autolytische processen optre-
den. Ook bij mechanische beschadigingen (druk enz.) kunnen veranderingen
optreden zodat het moeilijk wordt de preparaten goed te beoordelen (Griem,
1975). Ook Kuckro (1977) merkte op dat het moeilijk is goede preparaten te
maken en ook de beoordeling schijnt moeilijk te zijn (veel artefacten).

b) deze histologische veranderingen niet specifiek zijn voor thyreostatica,
maar ook door bepaalde voederbestanddelen en bepaalde ziekten ontstaan
kunnen zijn (vals positief).

¢) in schildklieren waarin thyreostatica aanwezig waren slechts in een klein
aantal gevallen duidelijk histologische veranderingen optraden (vals nega-
tief), zoals ook door Vos, na het bestuderen van de literatuur, opgemerkt
wordt,

d) na ophouden van de thyreostatica verstrekking krijgt het histologische
beeld snel weer het nmormale aanzien zoals door Winter en Massey (1981) bij
schapen aangetoond is. Zeven dagen na ophouden van de MTU verstrekking was
het histologische beeld bijna weer normaal en na 14 dagen waren de behan-

delde dieren niet meer van hun controles te onderscheiden,

CONCLUSIE: Het histologisch onderzoek van de schildklier is niet zo ge-

schikt om het klandestiene gebruik van thyreostatica aan te tonen,

Enzymsystemen in de schildklier

T3 ontstaat uit T4 en deze omzetting vindt voor het grootste deel buiten de
schildklier plaats. Bij deze omzetting speelt het enzym thyroxine-5-mono-
deiodinase een grote rol en thyreostatica zouden de werking van dit enzym rem-
men (Kahl et al., 1985). Genoemde auteurs konden in vitro inderdaad aantonen
dat PTU de omzetting van Th naar T3 deed afnemen. Mogelijk kan in bijvoorbeeld
lever- of nierweefsel nagegaan worden of de activiteit en/of hoeveelheid wvan
dit enzym verminderd is na toediening van thyreostatica. Combest et al. (1980)

hebben dit gedaan voor een eiwit kinase ("type I and II of cyclic AMP-depen-



_.‘IO_

dent protein kinases") na het verstrekken van PTU aan leghennen. Het bleek dat
de eiwit kinase activiteit van de schildklier duidelijk gestegen was. Een an-
der enzym dat bestudeerd is is het peroxydase bij ratten. Fragu et al. (1970)
voerden ratten een rantsoen dat een laag jodiumgehalte had en aan dit rantsoen
werd geen en wel PTU toegevoegd. PTU verstrekking liet een duidelijk hogere
peroxydase activiteit van de schildklier zien. We moeten er bij dit soort on-
derzoekingen op bedacht zijn dat het gewicht van de schildklier ook een rol
speelt, Als we de activiteit per eenheid (gewicht) schildklierweefsel uitdruk-
ken dan kunnen we wel eens foute conclusies trekken.

Bergner et al. (1971) benaderden de werking van thyreostatica van de andere
kant; thyreostatica zouden een beschadiging van de schildklier geven. Daardoor
zouden de gehalten (in bloed) van bepaalde enzymen die op beschadigingen wij-
zen, toenemen, Zij namen een proef met varkens die MTU en raapzaadschroot
kregen. MTU veroorzaakte een stijging wvan het GOT, een verlaging van het GPT
en geen verandering in het LAP (leucinaminopeptidase) en arginase gehalte in
het bloed. Raapzaadschroot liet een ander beeld zien, namelijk geen verander-
ing van GOT, een verhoging van het arginase gehalte en een verlaging van het
LAP gehalte. Zij wezen op literatuurgegevens van verschillende diersoorten die

soms met hun resultaten overeenkwamen, soms zelfs tegengesteld waren.

CONCLUSIE: De resultaten van het onderzoek naar veranderingen in enzymsys-
temen zijn nog te wisselvallig en er is nog te weinig onderzoek gedaan om
verantwoord conclusies te kunnen trekken. Volgens Vos (1986) zijn de resulta-
ten van het onderzoek op het RIVM zodanig dat het thans nog niet zo zinvol

lijkt hierop onze onderzoeksactiviteiten te richten.

Samenvatting en conclusies

De schildklier neemt duidelijk in grootte en gewicht toe na het gebruik van
thyreostatica. Maar deze toename kan ook veroorzaakt worden door bepaalde
ziekten (hormonale afwijkingen), het voeren van stoffen met thyreostatische
werking zoals koolsoorten (brassica), jodiumtekort, bepaalde geneesmiddelen
(sulfonamides). Het voeren van deze zogenaamde "goitrogens" komt vooral voor
bij runderen en varkens en niet bij mestkalveren.

Deze veranderingen in grootte en gewicht van de schildklier gaan gepaard
met histologische veranderingen in het weefsel van de schildklier. Ook is de
produktie van T en vooral T duidelijk verlaagd. Maar genoemde veranderingen

kunnen ook door ziekten, jodiumtekort en "goitrogens" veroorzaakt worden.
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Terwijl de T3 en T gehalten nog door verschillende factoren zoals tempera-
tuur, voeding, licht, stress, leeftijd enz. beinvloed kunnen worden. En voor
alle genoemde veranderingen geldt dat deze weer snel hun normale waarden be-
reiken na ophouden van de thyreostatica verstrekking (van enkele dagen voor de
T en T -waarden tot enkele weken voor het gewicht van de schildklier). We
kunnen ons afvragen of er dan nog wel iets over is wvan het eventueel positief
effect op groei en voederverbruik,

Het aantonen van thyreostatica kan het best gebeuren in de schildklier om-
dat de gehalten daar het hoogst zijn, maar ook hier geldt dat deze snel gaan
dalen na ophouden van de thyreostatica verstrekking.

Met onze huidige kennis lijkt thans de beste werkwijze, zoals die ook door
Vos et al (1982) en Pochard (1983) aanbevolen wordt,:

1) bepaling van het gewicht van de schildklier op het slachthuis. Mogelijk
moeten er voor de diverse diersoorten eerst meer schildkliergewichten vast-
gesteld worden om de normaalwaarden beter te leren kennen;

2) als het gewicht van de schildklier boven een bepaalde grens is, dan in dit
weefsel thyreostatica bepalen (met behulp van bijvoorbeeld HPTLC);

3) op verdachte bedrijven voer en urine onderzoeken op thyreostatica.

In de toekomst mogelijk het vochtgehalte in het vlees bepalen (na vaststel-
ling van normaalwaarden) en bepaling van meerdere hormonen (T , T en TSH) en
dan ook naar hun onderlinge verhoudingen kijken. Te denken Va?t agn ca., 100
varkens en 100 runderen waarbij TSH, T3 en T4 in het bloed bepaald wordt. Maar
al deze onderzoekingen zullen vermoedelijk alleen maar aanwijzingen geven over
het klandestiene gebruik van thyreostatica. Het absolute bewijs zal alleen
maar geleverd worden als er thyreostatica aangetoond worden. Bij alle gangbare
methoden plus de hier genoemde, die mogelijk in de toekomst gebruikt gaan wor-
den, wordt nog niet voldaan aan de 5 eisen die in de inleiding genoemd zijn en
waaraan bepalingsmethoden zouden moeten voldoen.

We zullen nog meer onderzoek moeten doen en wel naar de relatie hoeveelheid
thyreostatica in het voer en de gehalten in de schildklier (eventueel in le-
ver, nier en spier). Verder is het van wezenlijk belang om de depletiecurve te
kennen., Met name moeten we weten hoe lang na ophouden van de thyreostatica
verstrekking we met de bestaande analysemethoden nog betrouwbare hoeveelheden
in met name de schildklier kunnen aantonen. Hiervoor zou een proef met bij-
voorbeeld 18 varkens uitgevoerd kunnen worden die een voer met thyreostatica
krijgen en na 0, 1, 3, 7 en 14 dagen na ophouden van de thyreostaticaverstrek-
king geslacht worden (3 controledieren). Deze dieren zullen nauwkeurig gevolgd

moeten worden wat betreft T3, TA’ TSH en thyreostatica-gehalten in het bloed
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en thyreostatica-gehalten in faeces en urine en uiteraard in schildklier,
lever, nier en diverse spieren. Daarnaast gewicht en histologisch beeld van de
schildklier bepalen. Mogelijk is het nog zinvol om m.b.v. bepaalde kleurings-

methodieken de gehalten aan bepaalde hormonen in schildklier en hypofyse te

onderzoeken.
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