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Jodstoffwechsel

B. J. Fiiger, G. Zettinig, Ch. Pirich, R. Dudczak

_ Das Spurenelement Jod spielt eine zentrale Rolle in der Physiologie der Schilddriise. Jod wird mit der Nahrung im Diinndarm als Jodid resorbiert.
Uber einen aktiven Transport mittels des Natrium-Jodid (Na*/I")-Symporters wird Jodid in den Schilddriisenzellen angereichert. Dieser Na*/I--Symporter
kommt auch auBerhalb der Schilddriise vor: Plexus choroideus, Plazenta, Mamma, Magen, Rektalschleimhaut, Tranen- und Speicheldriisen,
Bronchialschleimhaut. Die Schilddriisenhormonsynthese besteht aus fiinf Einzelschritten (Trapping, Jodination, Jodisation, Koppelung, Speicherung).
Bei der Hormonsekretion werden durch Endozytose Kolloidanteile in die Zelle aufgenommen. Nach Proteolyse von Thyreoglobulin werden die
Schilddriisenhormone Trijodthyronin (T,) und Thyroxin (T,) ins Blut abgegeben, die Sekretion wird von zwei Steuerungsmechanismen reguliert:
Schilddriisen-Hypophysen-Achse und intrathyreoidale Autoregulation zwischen organischem Jodpool und der Leistung des Na*/I--Symporters. Jodmangel
fiihrt (ber eine vermehrte TSH-Stimulation bei intrathyreoidalem Jodmangel zur Zellproliferation. Im jodarmen Schilddriisengewebe werden
Wachstumsfaktoren freigesetzt, die zu Follikelhyperplasie und zur Proliferation von Fibroblasten und Gefden fiihren. Jodmangel fiihrt zu einer
diffusen Vergrolerung der Schilddriise und im Lauf von Jahren auch zu degenerativen, nodulédren Verdnderungen. Jodzufuhr in Form von Einzeldosen
fiihrt bei Schilddriisengesunden nur zu transienten Effekten, da sie durch die urindre Jodelimination kompensiert werden. Sind die Regulationsmechanismen
jedoch defekt, kann es durch den gesteigerten Einbau von Jod in organische Verbindungen und durch gesteigerte Synthese und Freisetzung von
Schilddriisenhormonen zur jodinduzierten Hyperthyreose kommen.

Schliisselworter: Jod, Schilddriise, Jodstoffwechsel, Natrium-Jodid-Symporter

lodine is a major part of thyroid physiology. Alimentary iodine is resorbed in the small intestine as iodide. It is the main source of the extracellular
iodine pool. lodine is being incorporated into the thyroid cell by an active transport mechanism through the sodium-iodide (Na*/I-)-symporter. This
symporter is not only found in the thyroid cells but also in the plexus choroideus, placenta, salivatory glands, breast, stomach, lachrymal glands and
rectal mucous tissue. The synthesis of the thyroid hormones consists of five steps: trapping, iodination, iodisation, coupling, and storage. When
thyroid hormones are secreted, colloidal parts are being absorbed by endocytosis. After the proteolysis of thyreoglobulin the hormones trijodthyronin
(T,) and thyroxin (T,) are released into the blood. The secretion of the thyroid hormones is regulated by two mechanisms: the thyroid-pituitary gland-
axis and the thyroidal autoregulation between the organic iodine pool and the efficiency of the Na*/I--symporter. lodine deficiency leads through an
increased TSH-stimulation to cell proliferation. The iodine deficient thyroid tissue secretes growth factors, which lead to hyperplasia of the follicles
and to proliferation of fibroblasts and vessels. lodine deficiency causes a diffuse enlargement of the thyroid gland and also, after years, degeneration
and nodules. lodine administered in singular amounts has only transient effects in healthy individuals because of the compensating urinary elimination.
But if the regulatory mechanisms are defect, iodine-induced hyperthyroidism may follow because of the increased uptake of iodine in organic
compounds, because of the increased synthesis and increased release of thyroid hormones. J Erndhrungsmed 2002; 4 (2): 7-9

Key words: iodine, thyroid, iodine metabolism, sodium-iodine-symporter

od ist ein essentielles Spurenelement und spielt eine
J zentrale Rolle in der Physiologie der Schilddrise. Es ist
einerseits Bestandteil der Schilddriisenhormone und ande-
rerseits ein Regulator der Schilddriisenfunktion. Die fol-
gende Arbeit gibt einen kurzen Uberblick tiber den Stoff-
wechsel von Jod und die Physiologie der Schilddruse.

Das Element Jod wurde 1811 von Bernard Courtois bei
der Veraschung von Seetang entdeckt. Der Name Jod leitet
sich vom griechischen ,iodes” = ,violett” ab, da beim Erhit-
zen violette Dampfe entstehen [1]. Das natrlich vorkom-
mende Jod ist das '?’I. Das erste radioaktive Jodisotop war
128] und wurde 1934 durch Enrico Fermi hergestellt [2]; die
wesentlichen physiologischen Erkenntnisse wurden mit
radioaktiven Jodisotopen (vor allem mit '*'I) erarbeitet.

Jodaufnahme im Organismus

Jod gelangt tiber die Nahrung in den Magen und an-
schlieBend in den Diinndarm, wo es als anorganisches
Jodid rasch und nahezu vollstandig resorbiert wird. Das
enteral resorbierte Jodid stellt die Hauptquelle des Jod-
pools im Extrazellularraum dar. Jodid, das direkt aus den
Thyreozyten abgegeben wird oder das durch den Abbau
von Schilddriisenhormonen aus dem peripheren Gewebe
freigesetzt wird, tragt nur einen kleinen Anteil dazu bei. Im
Plasma findet sich bei normaler Jodzufuhr eine Konzentra-
tion von 10-15 pg/ml Jodid; die Gesamtmenge an Jodid im
Extrazellularraum betragt etwa 250 pg. Neben der Schild-
drise nehmen auch andere Gewebe, wie Speichel- und
Tranendriisen, Magenschleimhaut, Plexus choroideus,
Brustdriisen und die Plazenta, Jodid auf. Im Gegensatz zur

Schilddrise wird Jodid dort jedoch nicht konzentriert. Im
Speichel und im Magensaft wird Jodid wieder sezerniert
und gelangt im enterischen Kreislauf in den Dinndarm zur
Reabsorption. Die Ausscheidung erfolgt zum groften Teil
tber die Nieren; Schweil und Stuhl tragen einen geringe-
ren Anteil zur Ausscheidung bei [3].

Thyreoidale Jodidaufnahme — der Na*/I-Symporter

In Abhangigkeit vom Funktionszustand der Schilddriise
und der Verfligbarkeit von Jod ist die Jodidkonzentration in
der Schilddriise 20-50mal hoher als im Plasma. Die Anrei-
cherung des aus der Nahrung resorbierten Jodids in der
Schilddruse erfolgt tiber einen aktiven Transport durch den
Natrium-Jodid (Na*/I)-Symporter, der in der basalen Zell-
membran der Thyreozyten lokalisiert ist. Der Na*/I--Sympor-
ter ist ein stark hydrophobes Plasmamembranprotein aus
643 Aminosauren. Er wird unter physiologischen Bedin-
gungen durch TSH stimuliert.

AuBer in der Schilddrise wird der Na*/I--Symporter in
deutlich geringerem Ausmal} auch im Plexus choroideus,
in der Plazenta und tberall dort, wo der Korper Kontakt
mit der Umwelt hat, exprimiert: Speicheldriisen, Mamma,
Magen, Rektalschleimhaut, Trénendriisen, Bronchial-
schleimhaut. Immunhistochemisch wurde festgestellt, daf
der Na*/I--Symporter im gesunden Schilddriisengewebe
und bei den diversen Schilddriisenerkrankungen unter-
schiedlich dicht exprimiert ist [4]. Die Na*/I--Sympor-
terexpression ist hoher bei M. Basedow und in hyperplasti-
schen Schilddrisenknoten, dagegen niedriger bei der
autoimmunen Thyreoiditis und auch beim Schilddrisen-
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karzinom. Die Aktivitat des Na*/I--Symporters wird durch
Perchlorat und Thiocyanat kompetitiv gehemmt.

Schilddriisenhormonsynthese

Die Schilddriisenhormonsynthese erfolgt in der Schild-
drisenfollikelzelle und besteht aus fiinf Einzelschritten. Im
ersten Schritt wird Jodid durch den Na*/I--Symporter aktiv
aus dem Blut in die Schilddrisenzelle transportiert
(Trapping). Das aufgenommene Jodid wird sofort zur api-
kalen Zellmembran befordert, oxidiert und in organische
Jodverbindungen eingebaut (Jodination).

Bei der Jodisation wird das Jod in Tyrosylreste des Thy-
reoglobulins in Thyreozyten eingebaut. Mit Hilfe der
Schilddrtisenperoxidase (TPO) entstehen dann die Schild-
driisenhormonvorstufen 3-Monojodtyrosin (MIT) und 3,5-
Dijodthyrosin (DIT). Aus je einem Molektl MIT und DIT
entsteht L-Trijodthyronin (T,) und aus zwei Molekilen DIT
entsteht L-Tetrajodthyronin = L-Thyroxin (T,). Diesen
Schritt bezeichnet man als Koppelung. Das biologisch in-
aktive reverse T, entsteht durch Monodejodierung aus T,.
Die Schilddrisenhormone T, und T, werden im Thyreo-
globulin (Tg) im Follikellumen gespeichert. Thyreo-
globulin ist ein Glykoprotein mit einem Molekulargewicht
von etwa 660 Kilodalton, das von Thyreozyten in groRer
Menge synthetisiert wird. In vivo jodiertes Thyreoglobulin
enthalt 1 bis 20 Jodatome, verteilt auf MIT, DIT, T, und T,.
Jodexzell hemmt die Hormonsynthese, vermutlich durch
Hemmung der H,O,-Generierung, und blockiert damit die
Jodination (Wolff-Chaikoff-Effekt).

Schilddriisenhormonsekretion

Reguliert durch das hypophysare thyroideastimulie-
rende Hormon (TSH), werden durch Endozytose an der api-
kalen Seite der Follikelzelle Kolloidanteile in die Zelle auf-
genommen (Phagolysosomen). Nach Proteolyse des Thyreo-
globulins werden T, und T, ins Blut abgegeben.

Im zirkulierenden Blut sind die Schilddriisenhormone
zum groften Teil an Transportproteine gebunden: TBG
(Thyroxinbindendes Globulin), TBPA (Thyroxinbindendes
Praalbumin = Transthyretin) und Albumin. Die Relation
von freiem zu eiweillgebundenem Hormon ist kleiner als
1:1000; nur die freien Hormone sind biologisch aktiv. T,
wird nur zu einem geringen Teil aus der Schilddrise sezer-
niert, der groBte Teil entsteht extrathyroidal durch die Wir-
kung der Typ | 5-Dejodase. T, hat eine biologische Halb-
wertzeit von ca. 12-24 Stunden, die Halbwertzeit von T,
im Blut betragt ca. 6-8 Tage. T, entfaltet seine Wirkung
Uber nukleare Rezeptoren. Nahezu alle Schritte der Schild-
driisenhormonsynthese kénnen durch sehr seltene kongeni-
tale Defekte beeintrachtigt sein (Dyshormonogenese oder
Jodfehlverwertung). Die Wirkung der Schilddriisenhormone
auf den Stoffwechsel ist in Tabelle 1 dargestellt.

Metabolismus der Schilddriisenhormone

Zu tber 80 % werden die Schilddriisenhormone tiber
eine schrittweise enzymatische Dejodierung verstoffwech-
selt. Durch Dejodierung von T, entstehen das aktive T, und
die inaktiven Metaboliten rT,, MIT, DIT und am Ende jod-
freies Tyrosin und freies Jodid, welches erneut verstoff-
wechselt wird.

Die Dejodierung erfolgt durch 3 Dejodasen: Die Typ |
5’-Dejodase ist in Schilddrise, Leber, Niere und im ZNS

lokalisiert und katalysiert die Umwandlung von T, zu T, und
den Abbau von rT,. Zusdtzlich dazu sind am Abbau der
Schilddriisenhormone auch die Typ Il 5'-Dejodase, die vor
allem bei der Hypothyreose im ZNS sowie in der norma-
len Plazenta exprimiert wird, und die Typ Il 5’-Dejodase,
die fast Uberall im Korper vorkommt, beteiligt. Die rest-
lichen 20 % der Schilddriisenhormone werden tiber andere
Stoffwechselwege, wie z. B. bilidre Exkretion, abgebaut.

Steuerung der T,/T,-Sekretion

Die Sekretion der Schilddriisenhormone wird von zwei
Steuerungsmechanismen reguliert: Die Schilddriisen-Hypo-
physen-Achse hat einen negativen Feedback-Mechanis-
mus zwischen Schilddriisenhormonen, TSH und TRH; zu-
satzlich existiert auch eine intrathyroidale Autoregulation
zwischen organischem Jodpool und der Leistung des Na*/
I--Symporters.

Jodbedarf

Der tagliche Jodbedarf betragt 150-300 pg; Osterreich
ist ein Land mit unzureichender Jodversorgung. Durch
alimentédren Jodmangel wird eine Reihe von Schilddrisen-
erkrankungen verursacht, die ihrerseits zu weiteren, teil-
weise sehr schwerwiegenden Gesundheitsstorungen fih-
ren konnen.

Jodmangel ist weiters ein massives weltweites Gesund-
heitsproblem. Die Ursache liegt in der letzten Eiszeit, in
der durch das Schmelzen der Gletscher das Jodsalz aus
den Boden ausgewaschen wurde. Das fiihrte zu einer Jod-
armut des Grundwassers und nachfolgend zu einer Jod-
armut der tierischen und pflanzlichen Lebensmittel. Ende-
mische Strumagebiete spielen heute in Mittel- und West-
europa keine grolle Rolle mehr. Stark betroffen sind aber
noch immer Teile Afrikas, Siidamerikas und Asiens.

Speisesalzjodierung

Zur Bekampfung des Jodmangels wurde in Osterreich
die gesetzliche Speisesalzjodierung eingefiihrt. Von 1963-
1989 wurden 10 mg KJ/kg Salz beigemengt, seit 1990 sind

Tabelle 1: Wirkungen der Schilddriisenhormone auf den Stoffwechsel

Kohlenhydrat (KH)- O Beschleunigung der intestinalen
Stoffwechsel Resorption von KH
O Steigerung der Glukoneogenese
O Gesteigerter KH-Abbau
o Stimulation von Glykogensynthese,
Glykogenolyse
O Evtl. pathologische Glukosebelastung

O Bei Diabetes mellitus erhohter Insulin-
bedarf

Fettstoffwechsel O Steigerung der Fettmobilisierung

O Steigerung des Abbaus von Speicher-
fetten

O Erhohte Lipidsynthese

Eiweilstoffwechsel O In physiologischen Dosen anabol
O Bei erhohter Hormonkonzentration
katabol
Knochenstoffwechsel O Voraussetzung fiir normale Reifung des
Skeletts

Zentrales Nervensystem O Normale Reifung des Gehirns (Kretinismus)
Neuromusk. Ubertragung © Apathie bzw. Ubererregbarkeit
Muskulatur O Verlangsamte Sehnenreflexe,

evtl. Myopathie




es 20 mg KJ/kg Salz. Dazu wird Viehsalz mit 75 mg KJ/kg
Salz in Osterreich jodiert, wodurch zusédtzlich Jod tber
Fleisch und Milch zur Verfiigung steht.

Ein Mal fur die Versorgung mit Jod ist die Ausscheidung
von Jodid im Harn (Tabelle 2) [5]. Ein erhohter Jodbedarf
besteht insbesondere bei Schwangeren und Stillenden.

Die Speisesalzjodierung zog eine enorme Verminde-
rung der Strumapravalenz und eine Eliminierung sowie
eine Vorbeugung des endemischen Kretinismus nach sich.
Angelastet werden der Speisesalzjodierung eine jodindu-
zierte Hyperthyreose [6], die Verstarkung oder Induktion
der Hashimoto-Thyreoiditis und die erhohte Pravalenz des
okkulten papillaren Schilddriisenkarzinoms. Eine tiber zehn
Jahre angelegte Studie bestitigte jedoch, daB die positiven
Auswirkungen die negativen Uberwiegen [7].

Klinische Folgen des Jodmangels

Bereits zu Beginn unseres Jahrhunderts wurde der Zu-
sammenhang zwischen Jodmangel und hyperplastischen
Veranderungen der Schilddrise belegt [8, 9], die patho-
physiologischen Zusammenhiange sind aber erst in letzter
Zeit weiter aufgeklart worden.

Die durch den Jodmangel hervorgerufene vermehrte
TSH-Stimulation fuihrt nur dann zu einer Zellproliferation,
wenn ein intrathyreoidaler Jodmangel besteht. Im jodar-
men Schilddriisengewebe aber werden autokrin oder para-
krin Wachstumsfaktoren freigesetzt. Dazu gehoren insu-
lin-like growth factor 1 (IGF-1), epidermal growth factor
(EGF), transforming growth factor a (TGF-a) und fibroblast
growth factor (FGF). Sie fiihren zur Follikelhyperplasie
(Zellvermehrung) und zur Proliferation von Fibroblasten
und Gefdllen [10, 11]. Umgekehrt wird bei ausreichendem
thyreoidalem Jodgehalt ein Hemmfaktor fiir das Schild-
drisenwachstum (transforming growth factor, TGF-f) in
wirksamer Menge von den Schilddrisenzellen gebildet.
Die Volumenzunahme der Schilddriise wird hauptsachlich
durch die durch den Jodmangel hervorgerufene kompen-
satorische Follikelhyperplasie bedingt. TSH hingegen hat
einen eher modulierenden Einfluf auf die Wachstums-
faktoren. Es ist Giberwiegend verantwortlich fur die Schild-
drisenhormonsynthese und -sekretion. Zusatzlich stimu-
liert TSH das Wachstum der Schilddriisenzellen. Dadurch
ergibt sich die Follikelhypertrophie (VergroBerung der ein-
zelnen Zellen). Unter thyreostatischer Therapie kann es
daher infolge des TSH-Anstiegs zur Volumenzunahme
kommen.

Zusammengefalit ist das TSH fir die Hypertrophie der
einzelnen Zellen verantwortlich, wihrend die Jodman-
gelsituation zu einer Hyperplasie der Follikelzellen fiihrt.

Der Jodmangel fiihrt aber nicht nur zu einer diffusen

Vergroferung, sondern im Lauf der Jahre auch zu degene-
rativen Verdnderungen und Bindegewebseinlagerungen,

Tabelle 2: Stadieneinteilung des Jodmangels

Stadium Jodausscheidung im Urin

(pg Jod pro Gramm Kreatinin)

Kein Jodmangel > 150
Jodmangel 0-1 100-150
Jodmangel | 50-100
Jodmangel Il 25-50
Jodmangel IlI <25

so dal wihrend des Wachstums der Schilddriise zusitz-
lich noduladre Strukturen auftreten. Diese noduliren Struk-
turen konnen beziglich ihrer Funktion normal, autonom
oder inaktiv sein, da die gesunde Schilddriise aus einem
Nebeneinander funktionell autonomer und funktionell re-
gelbarer Zellen besteht [12]. Diese Zellen reagieren indivi-
duell unterschiedlich auf den Jodmangel und auf den da-
durch ausgelosten Wachstumsreiz.

Bei einer Harnjodausscheidung von weniger als 25 g/
Tag tritt eine endemische Struma auf. Die endemische
Struma ist eine Anpassung an den Jodmangel, bedingt
durch die Autoregulation und den TSH-Anstieg. Beides
fuhrt zu einem erhéhten Jodidtransport und zu einer dis-
proportionalen Synthese von T, relativ zu T,. T, besitzt nur
75 % soviel Jod wie T, ist aber dreimal wirksamer.

Jodiiberschuf

Bei den Folgen des Jodlberschusses ist zu unterschei-
den, ob das Jod Schilddriisengesunden oder Patienten mit
Schilddrisenerkrankungen zugefiihrt wurde. Rontgenkon-
trastmittel oder jodhiltige Desinfektionsmittel wie Beta-
isodona verursachen bei Schilddriisengesunden nur tran-
siente Effekte, da sie durch die urindre Jodelimination
kompensiert werden. Sind die Regulationsmechanismen
jedoch aufgrund einer vorbestehenden Schilddriisener-
krankung defekt, kann es durch den gesteigerten Einbau
von Jod in organische Verbindungen und die gesteigerte
Synthese und Freisetzung von Schilddriisenhormonen zur
jodinduzierten Hyperthyreose kommen. Selten kann auch
eine immunogene Hyperthyreose bei M. Basedow durch
eine hochdosierte Jodgabe ausgelost werden oder es da-
durch zum Rezidiv kommen.

Bei Patienten, bei denen der Verdacht auf eine Schild-
drisenautonomie besteht, muf® daher bei Jodexposition
(Rontgenkontrastmittel) eine Schilddriisenblockade mit
Perchlorat durchgefiihrt werden.
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